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V orwort zur ersten Auflage. 
Als vor fast fiinf Jahren die Herausgeber dieser Sammlung 

mit der freundlichen Aufforderung an mich herantraten, eine 
Monographie iiber Narkose zu schreiben, habe ich mich nicht 
ohne schwere Bedenken und erst nach langem Zogern entschlossen, 
an die gestellte Aufgabe heranzugehen. Scheint doch noch alles 
im FluB und wichtige, grundlegende Fragen harren noch der 
Beantwortung. Allein gerade dieser Umstand machte mir fur 
eigene Arbeiten eine kritische Sichtung des vorliegenden Materials 
wiinschenswert und lieB mich hoffen, daB sie auch anderen von 
N utzen sein werde. 

Ich ging aus von dem Standpunkt, von dem aus vor langen 
Jahren schon 01. Bernard, der Meister allgemein·physiologischer 
Forschung, das Studium der Narkotika durchfiihrte: Die Nar­
kotika sind Gifte, deren eigenartige Wirkung alle Formen der 
lebenden Systeme und aIle FunktionsauBerungen derselben um­
faBt, "so daB man sie als natiirliche Reagentien auf aIle Ie ben­
dige Substanz betrachten kann", als "physiologische Zer­
gliederungsinstrumente", wie sich in gleicher Feinheit und 
allgemeiner Anwendbarkeit nicht leicht andere finden lassen. So 
wird das Studium der N arkose ein wichtiges Hilfsmittel allgemein­
physiologischer Forschung. Lediglich von diesem Gesichtspunkte 
aus und ohne alle Beriicksichtigung praktisch-medizinischer Inter­
essen ist die folgende Monographie abgefaBt. 

Sie war vor zwei Jahren im wesentlichen bereits abge­
schlossen; der Krieg hat ihr Erscheinen verhindert. Nun faUt 
es in eine Zeit, in der die Sorge um das Schicksal un seres Vater­
landes fast mehr noch als wahrend des Krieges das Interesse 
fiir die Wissenschaft hinter jenem fiir politische Fragen zuriick­
treten laBt. Moge es bei allen jenen freundliche Aufnahme finden, 
die in den Stiirmen des Lebens den Frieden der Wissenschaft 
nicht ganzlich missen wollen! 

Rostock, im Januar 1919. Hans Winterstein. 

Vorwort zur zweiten Auflage. 
Die erste Auflage ist seit Jahren vergriffen. Anderweitige 

Arbeiten, vor aUem Handbuchbeitrage, deren FertigsteUung sich 
freilich nachher als keineswegs dringlich erwies, verzogerten die 
Neubearbeitung. So muBte diese eine ansehnliche Literatur be-
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waltigen, zumal jena der Kriegszeit in der ersten Auflage nur 
unvollkommen beriicksichtigt war. Die Anordnung des Stoffes 
blieb im wesentlichen unverandert, aber betrachtliche Abschnitte 
muBten umgearbeitet oder neu hinzugefiigt werden. Ich nenne 
einige der wichtigsten Punkte: 1m ersten Teil, bei den Erklarungs­
versuchen des Erregungsstadiums der Narkose die gliickliche Modi­
fikation, die Frohlichs "Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits­
steigerung" durch Frey erfahren hat, beim Nervensystem die 
schonen Untersuchungen Katos, die die anscheinend gesicherte 
Lehre von der Dekrementleitung in Narkose schwer erschiittert 
haben (und deren eben erschienene Fortsetzung leider nicht mehr 
beriicksichtigt werden konnte), beim Muskelsystem die interessanten, 
wenn auch meiner Ansicht nach vergeblichen Versuche Bethes, 
die direkte Wirkung der N arkotika als Kontraktursubstanzen zu 
erweisen u. a. m. 

Bei der Bearbeitung des zweiten, die Narkosetheorien be­
handelnden Teiles habe ich mit Genugtuung feststellen konnen, 
daB mein vor 7 Jahren eingenommener Standpunkt keine grund­
satzliche Anderung zu erfahren brauchte. Die Erstickungstheorie 
der Narkose gilt wohl heute allgemein als iiberwunden. Aber 
auch meine Ablehnung der Lipoidtheorie hat sich - trotz des 
geschickten VorstoBes, den K. Meyer zu ihrer Stiitzung unter­
nommen hat - auf Grund der neueren Arbeiten nur noch ver­
tieft. Hansteen Cranners Entdeckung der Wasserloslichkeit 
genuiner Lipoide hat die ganzen Grundlagen der Theorie ins 
Wanken gebraeht, und der diirftige Parallelismus zwischen 
Wirkungsstarke und Olloslichkeit der N arkotika erscheint mir 
als ein "Zufall", bedingt durch die Wahl von Fetten als wasser­
unloslicher Phase bei Verteilungsversuchen. Freilich hat sich 
andererseits auch die Oberflachenaktivitatstheorie in der von 
Traube gegebenen Fassung als unhaltbar erwiesen. Ihr Grund­
gedanke aber, daB das Wesen der Narkose in Oberflachenkraften 
zu suchen sei, hat in dem weiteren geistreichen Ausbau der 
Adsorptionstheorie durch War bur g eine um so starkere Stiitze 
erfahren. Und in dem SchluBsatz der ersten Auflage: "Der 
Wirkungsmechanismus der Narkotika beruht vermu tlich 
auf ihrer leichten Absorbierbarkeit an die Struktur­
bestandteile der lebenden Systeme", glaube ich heute das 
Wort "vermutlich" weglassen zu diirfen. 

Ich wiinsche der zweiten Auflage die gleiche freundliche Auf­
nahme, wie sie die erste gefunden hat! 

Rostock, im Mai 1926. Hans Winterstein. 
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Erster Teil. 

Die Wirkungen der Narkotika. 

A. Begriffsanalytische V orbemerkungen. 
Es ist das unvergangliehe Verdienst Ernst Maehs, mit nie 

zuvor gekannter Seharfe die psyehologisehen Grundlagen der For­
sehung selbst zum Gegenstand der Forsehung gemaeht und ihre 
Bedeutung fUr die Entwicklung der Wissenschaft dargelegt zu 
haben. Vielleicht fUr keine andere Disziplin ist ein solches Stu­
dium von gro13erer Wichtigkeit als fiir die Physiologie. Denn keine 
andere Naturwissensehaft ist wie sie genotigt, mit Begriffen und 
Ausdriicken zu operieren, die, mit ihren Wurzeln meist auf Be­
obaehtungen der vorwissensehaftlichen Zeit zuriickgreifend, wegen 
der au13erordentlichen Kompliziertheit der zu charakterisierenden 
Erscheinungen einer naheren Analyse nur schwer zuganglich und 
infolgedessen oft vieldeutig und verschwommen sind; die AUtag­
lichkeit des Gebrauchs tauscht iiber diese Unklarheiten hinweg und 
macht sie so zu einer um so gefahrlicheren QueUe von Schein­
problemen und Scheinerklarungen. Dies mag den Versuch recht­
fertigen, einige dieser zum taglichen Hausgebraueh des Physio­
logen gehorenden Ausdriicke, die uns im folgenden immer wieder 
begegnen werden, vor ihrer Anwendung zunaehst scharfer zu pra­
zisieren. 

1. "Ursache" nnd "Wirknng". 
AufHume aufbauendhat Mach (634,637, S. 66,638, S. 432, 

639, S. 270) dargelegt, da13 die Feststellung eines "kausalen" Zu­
sammenhanges in Wirkliehkeit nicht mehr aussagt, als die Be­
schreibung der regelma13igen Verkniipfung zweier Erseheinungen, 
und da13 man ebensogut oder besser zum Ziele gelangt, wenn man 
den seiner Wurzel nach metaphysisehen nnd deshalb die Okonomie 
des Denkens storenden Ursaehenbegriff dureh den mathematisehen 
Funktionsbegriff ersetzt .. EineFiille nutzloser Auseinandersetzungen 

Winterstein, Narkose, 2. Aufi. 1 
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und Streitigkeiten uber die "wahre" Ursache einer Erscheinung 
ware vermieden worden, wenn Machs Gedanken in den biolo­
gischen Wissenschaften weitere Verbreitung gefunden hatten als 
dies bisher der Fall war. 

Von diesem Gesichtspunkte aus ist es gewiB zu begruBen, daB in 
neuerer Zeit Verworn (998, 999, S. 16) sich bemuht hat, dieser 
von ihm als "Konditionismus" bezeichneten Anschauungsweise 
in der Physiologie zu groBerer Geltung zu verhelfen. Auch mag 
es im Interesse der Popularisierung dieser Auffassung von V orteil 
sein, den scharfen und eindeutigen mathematischen Funktionsbe­
griff durch das der AIltagssprache entlehnte Wort "Bedingung" 
zu ersetzen, die Klarheit aber muB notwendigerweise darunter lei­
den. Nichts demonstriert dies besser als der vonVerworn mit 
groBem Nachdruck hervorgehobene "Satz von der effektiven .Aqui­
valenz der Bedingungen", der vom Standpunkt der Erkenntnis­
theorie eine Selbstverstandlichkeit, vom Standpunkt der praktischen 
Forschung aber ein Un ding darstellt. Niemand wird ernstlich daran 
zweifeln, daB aIle eine Erscheinung "bedingenden" Faktoren in 
gleicher Weise gegeben sein mussen, damit eine Erscheinung ge­
rade so und nicht anders ablauft, und daB aIle Bedingungen in 
diesem Sinne gleichwertig sind; wollte man aber diese logische 
Selbstverstandlichkeit - die SchluBfolgerung ist ja schon in der 
Voraussetzung enthalten - auf die praktische Forschung uber­
tragen und in jedem FaIle eine gleichwertige Beriicksichtigung 
aller "Bedingungen" fUr das Zustandekommen einer Erscheinung 
fordern, so ware man vor die Unmoglichkeit gestellt, auch nur 
die einfachste GesetzmaBigkeit abzuleiten. "Wollten wir der Natur 
die Eigenschaft zuschreiben, unter gleichen Umstanden gleiche Er­
folge hervorzubringen, so wuBten wir diese gleichen Umstande 
nicht zu finden. Die Natur ist nur einmal da. Nur unser sche­
matisches Nachbilden erzeugt gleiche FaIle" (Mach, 636, S.216; 
635, S.459). Fur dieses schematische Nachbilden aber, in welch em 
das ganze Wesen der Forschung liegt, sind die einzelnen eine Er­
scheinung bedingenden Faktoren nun durchaus nicht mehr gleich­
wertig; wir sind vielmehr genotigt, von Fall zu Fall einzelne oder 
auch nur eine als die maBgebende hervorzuheben. Diese ganze Ver­
wirrung schwindet sogleich, wenn man an Stelle des unklaren Aus­
drucks "Bedingung" auf den mathematischen Funktionsbegriff zu­
ruckgreift. 
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Eine jede Erscheinung ist die Funktion einer unendlichen Zahl 
von Variablen. W ollten wir alle gleichzeitig beriicksichtigen, so 
ware jede Forschung aussichtslos. Um zur Aufstellung irgend­
welcher Gleichungen gelangen zu konnen, miissen wir durch ge­
eignete Versuchsanordnung und Abstraktion eine moglichst groDe 
Zahl von Variabeln konstant set zen und auf diese Weise fUr die 
Untersuchung eliminieren. So gelingt es schlie13lich in vielen Fallen, 
unter Konstantsetzung des ganzen iibrigen Erscheinungskomplexes 
eine einzige Variable iibrig zu behalten. Die Veranderungen der 
untersuchten Erscheinung, die einejede Anderung dieserVariablen 
nach sich zieht, sind dann besonders klar zu erfassen und treten 
mit einer Pragnanz hervor, die leicht zu dem Irrtum verfUhrt, 
als handle es sich um eine Abhangigkeit ganz besonderer Art, bei 
welcher die Anderung del' Variablen als "Ursache" und die Ande­
rung del' untersuchten Erscheinung als "Wirkung" imponiert. Hat 
man sich abel' einmal die prinzipielle Gleichartigkeit dieses "kau­
salen" Verhaltnisses mit allen iibrigen Funktionalbeziehungen klar 
gemacht, dann verschwindet auch alles Mystische, das sonst den 
Begriffen Ursache und Wirkung innewohnt, und es bleibt nichts 
iibrig als ein Ausdruck, del' in bequemer Weise einen Spezial­
fall charakterisiert und dann auch wohl unbedenklich verwendet 
werden kann 1) (ausfiihrlichere Darstellung bei Win terstein, 1090). 

Unter den durch die Narkotika "verursachten Wirkungen" solI 
also nichts anderes verstanden sein als die Gesamtheit aller jener 
Veranderungen, die wir bei im iibrigen als konstant betrach­
teten "Lebensbedingungen" unter dem EinfluD narkotischer Gifte 
auftreten sehen. 

2. "Lebendige Substanz" und "Erregbarkeit". 
Unsere erste Aufgabe wird darin bestehen, den EinfluB zu 

untersuchen, den die Narkotika auf die "Erregbarkeit" der 
"lebendigen Substanz" ausiiben. Beide Ausdriicke bediirfen 

1) Verworn (999, S.25) hebt hervor, daB er in der 5. Auflage seiner 
"Allgemeinen Physiologie" den Begriff "Ursache" nicht ein einziges Mal 
verwendet habe. Aber die Ausdriicke "wirken" und "Wirkungen" hat er 
nicht vermieden. Und doch ist es offenbar im Grunde ganz dasselbe, ob man 
irgendwelche Erscheinungen als die "Wirkungen" von Reizen, oder diese 
Reize als die "Ursache" der Erscheinungen bezeichnet. Nicht auf den 
Ausdruck kommt es an, sondern darauf, daB man sich Klarheit iiber das 
verschafft hat, was er ausdriicken solI. 

1* 
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trotz oder vielleicht gerade wegen del' AllUiglichkeit, mit der ~ie 
in der allgemeinen Physiologie Verwendung finden, einer genaueren 
Analyse. Der Ausdruck "lebendige Substanz" scheint an sich eine 
Contradictio in adiecto" zu sein, da wir doch mit "lebendig" die 
Gesamtheit der an den Lebewesen zu beobachtenden Veran­
derungen bezeichnen, wah rend "Substanz" die durchAbstraktion 
gewonnene Vorstellung von etwas den Erscheinungen zugrunde 
liegendem Unveranderlichem und Bestandigem ist. Der Aus­
druck "lebendige Substanz" kann daher nur dann einen Sinn 
erhalten, wenn wir entweder unter "Substanz" hier nicht einen 
einheitlichen Stoff, sondern einfach das ganze System verstehen, 
in welchem sich die Veranderungen abspielen, oder aber wenn 
wir mit "lebendig" nicht die Gesamtheit dieser Veranderungen 
selbst, sondern eine besondere Eigentiimlichkeit oder Struktur 
kennzeichnen wollen, die den Ablauf dieser Veranderungen, das 
"Leben", ermaglicht. 

In diesem letzteren Sinne hat zuerst Pfliiger (i62) von einem 
"lebendigen EiweiJ3" gesprochen, das von dem toten des Chemikers 
sich eben dadurch unterscheiden wiirde, daB die an dies em nicht 
wahrnehmbaren Lebenserscheinungen an ihm sich abspielen Boll ten, 
und zahlreiche spatere Autoren haben diese Vorstellung unter an­
derem Ausdrucke iibernommen ("Biogen" von Verworn, "Biopro­
teid" von Jensen usw.). Keiner von ihnen scheint sich klar ge­
macht zu haben, daB eine solche Auffassung im Grunde nicht 
viel anderes bedeutet als eine Riickkehr zum Vitalismus in einer 
neuen Form. Die alteren Autoren haben mit den ihnen bekannten 
Kraften der leblosen Natur die Lebenserscheinungen nicht zu er­
klaren vermocht und haben aus diesem Grunde eine besondere 
"Lebenskraft" angenommen, die nun schon ihrer Definition nach 
alles leisten konnte, was die Krafte del' Physik und Chemie nicht 
zu bewirken imstande waren. Und so naheliegend der Gedanke 
erscheint, daB eine solche Annahme in Wahrheit unsere Kennt­
nis in keiner Weise vertieft und die wahre Aufgabe del' Forschung, 
namlich die gedankliche N achbildung des Geschehens, in keiner 
Weise fardert, so haben doch Generationen von Forschern da­
mit ihre Befriedigung gefunden und tun es vielfach auch heute 
wieder. Ganz analog abel' verhalt es sich mit del' "lebendigen 
Substanz" der modernen Autoren: Auch diese kannen mit den 
ihnen bekannten Kraften und Stoffen die Lebenserscheinungen 
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nicht gedanklich rekonstruieren; sie halten zwar die Krafte der 
leblosen Natur fUr ausreichend hierzu, erfinden aber statt einer 
besonderen Lebenskraft in einer Art von materialisiertem Vita­
lismus nun einen besonderen Lebens stoff, an welchem Substrat 
vermoge seiner eigenartigen Beschaffenheit die ublichen Krafte 
der Physik und Chemie das bewirken sollen, was sie an den 
"tot en" Stoffen des Chemikers nicht zu bewirken vermogen. 

Man wende nicht etwa ein, daB die "labilen Komplexe", die 
als ,.Trager" der Lebenserscheinungen fungieren sollen, im "Prin­
zip" etwa den Explosivstoffen der Chemie ahnlich seien. Das ist 
ein bloBes Gleichnis, das zur besseren Veranschaulichung dienen 
soIl, etwa so, wie wenn man den Organismus in gewisser Hinsicht 
mit einer Dampfmaschine oder einem Explosionsmotor vergleicht. 
Die Chemie kennt eben keine hochst labilen "Riesenmolekule". 
die sich standig von selbst zersetzen und gleichzeitig "sich fort­
wahrend regenerieren und aueh durch Polymerisierung wachs en" 
(Pfluger, 762, S. 343), und da diese Molekiile eben infolge ihrer 
ungeheuren Labilitat sogleieh zerfallen, sowie man sie anfaBt, be­
stiinde aueh keinerlei Mogliehkeit sie jemals kennen zu lernen. 
Aueh die Lebenskraft haben die alteren Autoren sieher fUr etwas 
"im Prinzip" der Elektrizitat oder dem Magnetismus Gleiehartiges 
gehalten. Die groBe Befriedigung, die, wie ieh aus eigener Er­
fahrung weiB, vor aHem dem Anfanger die Annahme solcher be­
sonderer "Trager des Lebens" gewahrt, in deren "fortwahrendem 
Zerfall und Wiederaufbau der Vorgang des Lebens besteht" (Ve r­
wo rn, 995, S. 519) und mit denen sieh alle Erseheinungen so vor­
trefflieh erklaren lassen, beruht genau so wie bei der Lebenskraft 
auf einer Selbsttausehung, die dariiber hinwegsehen laBt, daB die 
erklarende Kraft dieser Begriffe in Wahrheit auf einer "Petito 
principii" beruht; denn das zu Erklarende ist bereits in der Defi­
nition des zur Erklarung erfundenen Begriffes enthalten, dem man 
dann selbstverstandlieh das, was man eben hineingelegt hat, auch 
wieder zu entnehmen vermag l ). GewiB ist die Existenz eines 

1) Eine gute Illustration zu dem Gesagten liefert J ens e n (479, S. 400): 
Er wendet sieh gegen die kategorisehe Ablehnung derartiger Lebensmole­
kiile dureh H6 ber (441, S. 663), der "das Postulat eines »labilen Kom­
plexes« leugnen" und "das greBe Problem der »Reizbarkeit« dureh den 
Hinweis auf Enzyme erledigen" will. "Dann mii13te", sehreibt Jensen, 
"doeh wenigstens irgendein Weg angegeben werden, wie man sieh mit 
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derartigen Stoffes eine theoretische Denkbarkeitl); seine Annahme 
aber wiirde genau so wie die einer besonderen Lebenskraft in 

Hilfe von Enzymen die Reizbarkeit in allen ihren AuBerungsweisen ver­
standlich machen konnte". Ais ob es eine "Erklarung" ware, wenn man 
die zu erklarende "Reizbarkeit in allen ihren AuJ3erungsweisen" von vorn­
herein als eine Eigenschaft eines ad hoc erfundenen labilen Komplexes 
ansieht! DaB dies bei Jensen trotz seines lebhaften Widerspruchs (480) 
unzweifelhaft der Fall ist, ergibt sich aus seiner eigenen Charakterisierung 
der Lebensstoffe auf das klarste; denn er schreibt: "Diese hypothetischen 
fiir das lebendige System charakteristischen Verbindungen miissen folgende 
Voraussetzungen erfiillen: einerseits miissen sie gewissen im toten System 
gefundenen Stoffen moglichst ahnlich gedacht werden und andererseits 
miissen sie so konstituiert sein, daB durch sie das ganze System eine der­
artige Beschaffenheit gewinnt, aus welcher alIe die charakteristischen, nach­
her zu besprechenden Vorgange des lebendigen Systems abgeleitet 
werden konnen." (480, S. 624). - Wenn Jensen meint, daB jede Hypothese 
"ad hoc" erfunden werde, so 1st dies freilich richtig. Das Wesentliche 
abcr ist, ob sie einen erklarenden Wert besitzt oder aber, wie hier, das 
zu Erklarende bereits voraussetzt. Wenn, urn auf das von Jensen heran­
gezogene Beispiel zu reflektieren, Arrhenius die Abweichungen des os­
motischen Druckes in Losungen von Elektrolyten durch eine Aufteilung 
derselben in Jonen erklart, so fiigt sich diese "ad hoc" gemachte Annahme 
liickenlos den Vorstellungen ein, auf den en die Lehre vom osmotischen 
Druck iiberhaupt aufgebaut ist, und fiihrt so - durchaus den Grund­
satzen des Erklarens entsprechend - Unbekanntes auf Bekanntes zuriick. 
Hatte Arrhenius nach dem Rezept der Lebensstofftheoretiker verfahren, 
so hatte er die Abweichungen von dem zu erwartenden osmotischen Druck 
einfach durch die Hypothese "erklart", daB die Elektrolyten "so kon­
stituiert sci en", daJ3 sie einen groJ3eren osmotischen Druck hervorrufen. 

1) Es sei aber bemerkt, daB auch energetische Erwiigungen der An­
nahme derartiger "labiler Explosivstoffe" auf das strikteste widersprechen. 
Das Bestehen solcher Verbindungen wiirde ein Freiwerden ungewohnlich 
groBer Energiemengen bei ihrem Zerfall zur Folge haben miissen. Dann aber 
miiJ3te ein Organismus, der im Hungerzustande von seiner eigenen "leben­
digen" Korpersubstanz lebt, mit einem viel geringeren Umsatz sein Aus­
kommen finden, bzw. fUr gleiche Mengen von Zersetzungsprodukten unver" 
gleichlich groBere Energiemengen in Freiheit setzen, wah rend wir doch 
wissen, daB die kalorisehe Isodynamie der Korperstofie aueh fUr den Hunger­
zustand gilt. -- DaB aueh bei raseher Abtotung lebender Zellen, also unter 
Bedingungen, die einen "plotzliehen Zerfall" aller "Biogenmolekiile" zur 
Folge haben miiBten, keine nennenswerten Energiemengen frei werden, 
ist von Meyerhof (679), unter Hinweis auf die theoretische Bedeutung 
dieser Tatsache, direkt experimentell festgestellt worden. Ebenso haben 
Hirschberg und Winterstein (436) beim Absterben des Zentral­
nervensystems keine Steigerung, sondern eine Abnahme des Zerfalls stick­
stoffhaltiger Substanzen beobachtet. 
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Wirklichkeit nicht eine Erklarung, sondern den endgiiltigen Ver­
zicht auf jede Erklarung bedeuten, zu dem wir jetzt im Zeit­
alter der physikalischen Chemie und der Enzymforschung vorerst 
weniger denn je genotigt sind (ausfiihrlichere Darlegung bei Win­
terstein, 1090). 

U nter Ablehn ung aller dera.rtigen V orstellungen also wollen 
wir unter "lebendiger Substanz" lediglich das ganze, nicht naher 
analysierte System bezeichnen, an welchem dieLebenserscheinungen 
sich abspielen, um einen allgemeinen Ausdruck zu haben, der uns 
von den besonderen morphologischen Erscheinungsformen dieses 
Systems, wie Zellen, Geweben usw., unabhangig macht. 

Was bedeutet nun die "Erregbarkeit" dieser lebendigen 
Substanz? Liest man DarsteIlungen del' allgemeinen Physiologie aus 
alterer und neuerer Zeit, so konnte man leicht zu der Auffassung 
kommen, daB die "Entdeckung" der "Irritabilitat", der Reizbar­
keit oder Erregbarkeit der lebendigen Substanz eine groBe wissen­
schaftliche Tat gewesen sei, die uns einen tiefen Einblick in das 
Wesen der Lebensvorgange verschafft habe. Die nahere Betrach­
tung lehrt, daB das in keiner Weise der Fall ist. Denn alle De­
finitionen dieses Begriffes sagen im Grunde nichts anderes aus, 
als die Tatsache, daB die lebendige Substanz unter dem 
EinfluB geeigneter Veranderungen del' Umgebung gleich­
falls Veranderungen erfahrt. Da infolge der auBerordent­
lichen Mannigfaltigkeit der etwa wirksamen Umgebungsverande­
rungen ("Reize") und der durch sie bedingten Veranderungen 
("Reaktionen") der lebendigen Substanz eine scharfere Prazisierung 
in der Tat nicht moglich ist, die Definition in dieser AIlgemein­
heit aber offen bar nicht bloB fiir die lebendige Substanz, sondern 
fiir aIle Dinge iiberhaupt Giiltigkeit besitzt, so ergibt sich, daB 
del' Begriff der Erregbarkeit an sich uns weder iiber eine "fun­
damentale Eigenschaft" der lebendigen Substanz belehrt, noch 
iiberhaupt unsere Kenntnis der Lebensvorgange in irgendwelcher 
Weise bereichert. Seine Bedeutung liegt vielmehr auf ganz an­
derem Gebiete. 

Die Erfahrung lehrt uns namlich, daB die lebendigen Systeme 
unter verschiedenen Umstanden auf die gleichen Umgebungs­
anderungen mit verschiedenen, und zwar meist einfach quantitativ 
verschiedenen Veranderungen reagieren, und indem wir diese als 
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"MaB der Erregbarkeit" verwenden, werden wir durch diesen Be­
griff in die Lage versetzt, Aussagen zum Teil quantitativer Natur 
iiber den Ablauf der Lebenserscheinungen zu machen, ohne auf 
die besondere Art derselben, "das Spezifische" der betreffenden 
Reaktion Riicksicht nehmen zu miissen. So konnen wir feststellen, 
daB bestimmte Einfliisse die Erregbarkeit eines lebenden Gebildes 
steigern oder herabsetzen, sie zeitweise oder dauernd aufheben, 
und sind der Miihe iiberhoben, jedesmal im einzelnen anzugeben, 
in was fiir Reaktionsanderungen dieses Verhalten sich auBert. 
In der Gewinnung eines relati yen MaBes also, nicht in der 
Feststellung einer absolutenEigenschaft, liegt der denkokonomische 
Wert des Erregbarkeitsbegriffes. Unter Erregbarkeit der 
lebendigen Substanz verstehen wir mithin die relative 
GroBe der Reaktionen auf bestimmte Reize. 

Aus dieser Definition aber entspringt eine Schwierigkeit, die 
sich gleichfalls bisher die wenigsten klargemacht zu haben schein en, 
und die uns gleich im folgenden bei Untersuchung der Wirkung 
der Narkotika begegnen wird. Da jeder wirksame Reiz gleich­
zeitig verschiedenartige Veranderungen in der lebendigen Sub­
stanz hervorzurufen pflegt, so haben wir die Moglichkeit, ver­
schiedene Reaktionen als MaB der Erregbarkeit zu verwenden. 
Es ist nun denkbar und, wie wir sehen werden, anscheinend tat­
sachlich moglich, daB die GroBe dieser verschiedenen gleichzeitig 
sich abspielenden Reaktionen sich in ungleichem MaBe, ja sogar 
in entgegengesetztem Sinne, verandert. Dann werden wir, wenn 
wir die eine Reaktion als Kriterium der Erregbarkeit verwenden, 
diese gesteigert, bei Zugrundelegung einer anderen Reaktion sie 
herabgesetzt finden konnen. Dieser Widerstreit hat Frohlich 
(294, 296, 297) zur Einfiihrung des Begriffes der "scheinbaren 
Erregbarkeitssteigerung" gefiihrt, ohne daB er aber die logischen 
Grundlagen dieses Begriffes (dem sicher auch eine scheinbare Er­
regbarkeitsverminderung oder sogar -aufhebung an die Seite ge­
stellt werden konnte) klargelegt batte. So hat Frohlich z. B., 
wie wir noch erortern werden, die unter bestimmten Umstanden 
zu beobachtende Erhohung der Muskelzuckung bei gleicher Reiz­
starke als eine scheinbare Erregbarkeitssteigerung bezeichnet, weil 
er wahrscheinlich machen konnte, daB sie nicht mit einer Steige­
rung, sondern mit einer Verlangsamung der der Muskelkontraktion 
zugrunde liegenden chemischen Vorgange einhergeht. Verwenden 
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wir aber die ZuckungshOhe als MaB der Erregbarkeit, dann ist eben 
diese Steigerung eine wirkliche und keine scheinbare; erst wenn 
wir, was Frohlich offenbar als selbstverstandlich betrachtet., fest­
setzen, daB die chemische Reaktionsgeschwindigkeit als MaB der 
Erregbarkeit dienen soli, haben wir das Recht, die Erhohung der 
ZuckungsgroBe unter diesen Bedingungen als scheinbare Erreg­
barkeitssteigerung zu bezeichnen. Auch diese Unterscheidung 
ist also eine rein relative und kann v611ig unhaltbar werden, wenn, 
was ja denkbar ist, auch die Geschwindigkeit der verschiedenen 
chemischen ReakHonen sich gleichzeitig in entgegengesetztem 
Sinne andert. Unter diesen Umstanden geht eben der denk-
6konomische Wert des Erregbarkeitsbegriffes verloren, und es 
wird zweckmaBiger direkt anzugeben, was fUr Veranderungen die 
einzelnen spezifischen Reaktionen der lebendigen Substanz auf­
weisen. AIle unsere Begriffe gelten nur fiir einen begrenzten 
Erfahrungsbereich, und ihre Anwendung dariiber hinaus fiihrt 
leicht zu Scheinproblemen, die man vermeiden wird, wenn man 
sich iiber die logischen Grundlagen dieser Begriffe Klarheit ver­
schafft hat. 

3. "Narkose" und "Narkotika". 
Seit alten Zeiten ist die Moglichkeit bekannt, durch ver­

schiedene mechanische oder chemische Eingriffe das Empfindungs­
vermogen des Organismus oder einzelner Teile voriibergehend 
aufzuheben. Die chemischen Mittel, die eine solche Empfindungs­
losigkeit, "Anasthesie", hervorzurufen vermogen, wurden als 
Anaesthetika bezeichnet. Eine historische Ubersicht iiber die 
Anwendung solcher Stoffe in friiheren Zeiten und ihre systematische 
Einfiihrung in die praktische Medizin um die Mitte des vorigen J ahr­
hunderts haben C1. Bernard (71) und Dastre (204) gegeben. 
Obgleich, wie wir sehen werden, fast gleichzeitig mit dem letzteren 
Ereignis bereits das theoretische Studium der Wirkungsweise der 
Anaesthetika beginnt, haben doch erst die ForschungenBernards 
(vg1. 72) in den 60er und 70er Jahren die "Anasthesie" durch 
chemische Mittel aus einem Spezialproblem der Medizin zu einem 
allgemeinen Problem der Lebensforschung von grundlegender Be­
deutung gemacht, durch den Nachweis, daB die zur Aufhebung 
der Empfindung verwendeten Stoffe ihre Wirkung auf aIle Formen 
der lebendigen Substanz entfalten, indem sie ihre wie immer 
gearteten Reaktionen auf auBere Einfliisse vermindern oder be-
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seitigen, so daB die "Anasthesie" im engeren Sinne bloB eine 
Teilerscheinung der allgemeinen Wirkung auf die "Irritabilitat 
des Protoplasmas" darstellt 1). Dieser allgemeine, durch ehemisehe 
Mittel vorubergehend erzeugte Zustand von Reaktionslosigkeit 
ist in der Folge als "Narkose" (von va!?xcXw, ieh erstarre, werde 
gelahmt) bezeiehnet worden. 

Nun hat schon Bernard beobaehtet, daB diese allgemeine 
Wirkung anseheinend nieht allen Zur Aufhebung der Semibilitat 
verwendeten Mitteln (wie z. B. dem Morphium) zukommt. Ge­
stutzt auf derartige Beobachtungen haben besonders franzosisehe 
Autoren (Dastre, 204, S.158, Du bois, 227) eine Unterseheidung 
zwischen den allgemein wirkenden "Anaesthetika" und den nur 
auf das Zentralnervensystem wirkenden "Hypnotika" oder "Nar­
kotika" zu treffen gesueht, eine Unterseheidung, die in etwas 
anderer Form, namlich als Sonde rung der eigentliehen "Narko­
tika" von den "Sehlafmitteln" aueh bei uns vielfach noch ublich 
ist. Als eine dritte Gruppe wurde sieh zu diesen noeh die der 
"Lokalanaesthetika" gesellen, denen bloB eine lokale Wirkung auf 
die sensiblen N ervenenden zugesehrieben wurde. Geht man aber 
dieser Einteilung naher nach, dann findet man, wie Overton 
(754) mit Recht betont hat, daB das vorhandene Tatsachenmaterial 
teils zu gering ist, um sie zu rechtfertigen, teils eher gegen als 
fur sie spricht. Fur manche von den Autoren zu den Schlaf­
mitteln gerechneten Stoffe (wie z. B. die Urethane) ist ihre all­
gemeine Wirksamkeit erwiesen worden, bei anderen, wie z. B. 
dem Sulfonal und ahnliehen, beruht die Unwirksamkeit aller 
Wahrscheinlichkeit nach einfaeh auf ihrer geringen Loslichkeit, 
die es nicht ermoglicht, die bei den minder empfindlichen Ge­
weben oder Organismen zur Erzielung der Lahmung notige Kon­
zentration zu erreichen; und aueh fur die Lokalanaesthetika (wie 
Coeain u. dg1.) ist in neuerer Zeit von Gros (357) dargetan worden, 
daB es sich um allgemeine Protoplasmagifte handelt, die nieht 
bloB auf die sensiblen, sondern auch auf die motorischen Nerven, 
auf die Muskeln, Flimmerepithelien, auf einzellige Organism en usw. 
Iahmend wirken. 

1) Es ist daher ein schwer zu begreifender Mangel an allgemein-physio­
logischem Denken, wenn es heute noch Pharmakologen gibt (Burgi, 160), 
die den Begriff der Narkose auf das Zentralnervensystem beschrankt wissen 
wollen und alles andere als "wissenschaftlichen Unfug" (!!) bezeichnen. 
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Betrachten wir die fast uniibersehbare Schar von Stoffen, 
welche im weitesten Sinne des Wortes "narkotisch" zu wirken, d.h. 
eine voriibergehende Verminderung oder Aufhebung der Erregbar­
keit herbeizufiihren vermogen, die auf einer d ire kten Einwirkung 
derselben und nicht etwa erst sekundar auf irgendwelcher anders­
artigen Beeinflussung der Lebenserscheinungen (Ermiidung, Be­
hinderung der Atmung, Storung des Kreislaufes usw.) beruht, so 
werden wir bei genauerer Untersuchung niemals (wenn es sich 
nicht etwa um ganz nahe verwandte Stoffe handelt) eine vollige 
Ubereinstimmung des Vergiftungsbildes beobachten. Viele von ihnen 
aber zeigen sowohl in ihrer Gesamtwirkung wie in deren Beein­
flussung durch verschiedene Faktoren eine ganz auffallige Ahnlich­
keit; es erscheint daher die SchluBfolgerung berechtigt, daB dieser 
gemeinsamen Wirkungsweise auch ein gemeinsamer, von der be­
sonderen Struktur der einzelnen Substanzen unabhangiger Wir­
kungsmechanismus zugrunde liege, und daB die geringfiigigen zu 
beobachtenden Differenzen, soweit sie nicht iiberhaupt bloB quan­
titativer Natur . sind, auf Nebenwirkungen beruhen, die von der 
spezifischen Beschaffenheit der angewendeten Mittel herriihren. 
Allein von diesen "typischen" Narkotika, zu denen in erster Linie 
Chloroform, Athylather, die niederen einwertigen Alkohole und 
die Urethane gehoren, fiihrt eine fast liickenlose Reihe von Uber­
gangen zu Giftstoffen, bei denen die "spezifischen", von Sub8tanz 
zu Substanz verschiedenen Wirkungen immer mehr das Gesamt­
bild beherrschen und die "narkotischen" Wirkungen so sehr in 
den Hintergrund treten und an Deutlichkeit einbiiBen, daB die 
Annahme eines gleichartigen Mechanismus fUr die letztere Wirkungs­
komponente immer unsicherer und willkiirlicher erscheint, und 
die Zurechnung dieser Stoffe zu den "Narkotika" theoretisch wie 
praktisch wertlos wird. 

Aus diesem Grunde erscheint auch die von Overton (754) 
vorgeschlagene Einteilung der Narkotika in zwei Gruppen, die 
"indifferenten" und die (in der Hauptsache Alkaloide umfassenden) 
"basischen" (bzw. salzartigenJ nur von problematischem Wert. 
Allenfalls mag die Zurechnung der letzteren zu einer gemeinsamen 
Gruppe insofern berechtigt erscheinen, als sie wegen ihrer be­
sonderen chemischen N a tur vielleicht in bestimmter Weise in den 
Zellmechanismus eingreifen; aber wir wissen weder, ob die bei 
einem Teil der basischen Substanzen vorhandene narkotische 
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Komponente nicht doch auf dem gleichen Wirkungsmechanismus 
beruht wie bei den "indifferenten" Narkotika" (mancherlei Er­
scheinungen sprechen deutlich zugunsten einer solchen Annahme), 
noch konnen wir andererseits auch nur mit einiger Sicherheit das 
V orhandensein eines solchen gemeinsamen Wirkungsmechanismus 
fiir aIle die Stoffe behaupten, die von Overton unter den letzteren 
aufgezahlt werden; gehoren doch zu ihnen Verbindungen, deren 
Hauptwirkung auf ganz anderem Gebiete, ja, wie bei manchen 
krampferregenden Phenolen, zum Teil sogar in entgegengesetzter 
Richtung liegt. 

Da nun, wie schon erwahnt, aIle, auch die "typischen" Nar­
kotika sich durch spezifische Nebenwirkungen voneinander unter­
schelden, mithin iiberhaupt keine Stoffe existieren, deren Wirkung 
sich ausschlieBlich auf den als stets gleichartig angenommenen 
"narkotischen Wirkungsmechanismus" beschranken wiirde, so er­
gibt sich daraus, daB eine scharfe Abgrenzung der Narkotika 
weder zur Zeit moglich, noch fUr die Zukunft zu erwarten ist, 
und daB hochstens der Begriff der narkotischen Lahmung, 
nicht aber der der Narkotika, einer klaren Definition zuganglich 
sein kann. 

Betrachten wir den durch narkotische Gifte hervorgerufenen 
typischen, d. h. moglichst wenig durch spezifische Nebenwirkungen 
komplizierten Erscheinungskomplex, so konnen wir die folgenden 
allgemeinen Merkmale feststellen: Oberhalb einer gewissen, von 
Fall zu Fall verschiedenen Grenzkonzentration (unterhalb deren 
eine Wirkung entweder vollstandig fehlt, oder, wie wir gleich 
sehen werden, in entgegengesetzter Riehtung sieh auBert) tritt 
eine Herabsetzung der Erregbarkeit oder des Reaktionsvermogens 
sowie der sonstigen LebensauBerungen ein; diese Herabsetzung 
erstreekt sieh, soweit bisher bekannt, anseheinend ausnahmslos 
auf aIle Formen der lebendigen Substanz und auf aIle vitalen 
Vorgange; sie verandert sich in ihrer Intensitat innerhalb der 
Grenzen, die dureh die minimal lahmend wirkende Dosis einer­
seits und die zur volligen Aufhebung der Erregbarkeit fiihrende 
Dosis andererseits gezogen werden, narh beiden Riehtungen hin 
in gleiehem Sinne wie die Konzentration des Narkotikums im 
umgebenden Medium. Besonders diese innerhalb der angegebenen 
und oft ziemlieh weit auseinander liegenden Grenzen zu beobaeh­
tende gleiehsinnige Anderung der Giftwirkung mit der Giftkon_ 
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zentration sowohl in aufsteigender wie in absteigender Richtung 
ist ein iiberaus charakteristisches Merkmal der narkotischen 
Lahmung. Damit diirften aber auch die allgemeinen Kennzeichen 
derselben erschopft sein, so daB wir zu der folgenden Definition 
der N arkose gelangen: Die N arkose ist ein durch chemische 
Agenzien hervorgerufener Zustand allgemeiner Ver­
minderung des Reaktionsvermogens der lebendigen Sub­
stanz, des sen Intensitat innerhalb gewisser Grenzen 
sich im gleichen Sinne verandert wie die Konzentration 
der ihn bedingenden Agenzien. Die Stoffe, deren Haupt­
wirkung in der Herbeifiihrung dieses Zustandes besteht, 
bezeichnen wir als Narkotika. 

B. Das Erregungsstadium del' N arkose. 
Obgleich gemaB der vorangegangenen Definition das wesent­

liche Charakteristikum der Narkotika in ihrer lahmenden oder er­
regbarkeitsvermindernden Wirkung gesucht werden muB, ist doch 
schon lange bekannt, daB vor Eintritt dieser Wirkung vielfach 
ein mehr oder minder lang anhaltendes Stadium gesteigerter Le­
benstatigkeit, ein Erregungsstadium, zur Beobachtung kommt, 
dessen Natur Gegenstand zahlreicher Errorterungen gewesen ist. 

1. Beobachtete Erregungserscheinungen. 
Beobachtungen iiber solche Erregungserscheinungen, die, be­

sonders bei aIlmahlicher Steigerung der Giftkonzentration, der 
Lahmung vorangehen, bei ganz schwachen Dosen aber auch die 
einzigen wahrnehmbaren Giftwirkungen darstellen konnen, er­
strecken sich fast iiber aIle Lebenserscheinungen, deren Beein­
fiussung durch Narkotika iiberhaupt Gegenstand der Untersuchung 
gewesen ist. 

Josing (490) beobachtete eine Beschleunigung der Proto­
plasmastromung an PflanzenzeIlen, Vou·k (1013) eine solche 
bei Plasmodien unter dem EinfiuB von Ather, Hamburger (386) 
eine Beschleunigung, ja sogar Wiederbelebung schon gelahmter 
Phagocytose von Leukocyten bei schwachen Konzentrationen 
verschiedener Narkotika, desgleichen eine Beschleunigung der Kei­
mung von Weizenkornern (386, S.177) und des Wachstums 
der Hefe bei Einwirkung von Chloroform in sehr geringer Kon­
zentration (Versuche von Buytendijk, 386, S.186). Eine Be-
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schleunigung des Keimungsprozesses durch Ather ist an Getreide­
samen schon von Townsend (942) sowie von Schroeder (853), 
spater auch von Traube und seinen Mitarbeitern (Marusawa, 
964, Rosenstein, 968) festgestellt worden, ebenso eine solche 
von Kiirbissamen bei Einwirkung von Alkohol, Ather oder Ure­
than (Mansfeld und Farkas, 651), usf. Die treibende Wirkung, 
die schwache Konzentrationen von Ather auf Pflanzen ausiiben, 
ist sogar zu einem in der Gartnerei vielfach verwendeten Ver­
fahren ausgebildet worden (J ohannsen, 489; vgl. Kap. D, III, 2). 
Auf insektenfressende Pflanzen (Drosera rotundifolia, Aldro­
vandia vesiculosa) iiben Ather und Ohloroform in schwachen Dosen 
eine deutliche Reizwirkung aus; die Blatter werden in der beim 
Insektenfang zu beobachtenden Weise gekriimmt und es wird 
reichlich Sekret abgesondert (Heckel, 411, Ozaja, 195). 

An einzelligen Organismen beobachtete Lohner (622) 
eine starke Bewegungsbeschleunigung zu Beginn der Athernarkose, 
Woker und Weyland (1102) eine anfangliche Erregung durch 
Ohloralhydrat, Nagai (714) eine Beschleunigung der galvanotak­
tischen Schwimmgeschwindigkeit unter dem Einflu13 schwacher 
Konzentrationen von Alkohol, Ather und vor aHem Kohlensaure, 
Galina (328) eine starke Erregung des Vorticellenstieles durch 
schwache Konzentrationen primarer Alkohole. Sehr deutlich ist 
nach den Beobachtungen von Engelmann (245) der erregende 
Einflu13 geringer Mengen von Ather- und Alkoholdampfen auf die 
Bewegung der Flimmerzellen von Wirbeltieren und Wirbel­
losen, sowie auch auf die Bewegung von Spermatozoen. Flimmer­
zeHen, deren Bewegung in indifferent en odeI' auch in hyperto­
nischen Kochsalz- oder Zuckerlosungen, sowie in destilliertem 
Wasser abgeschwacht und stellenweise ganz erloschen war, konnten 
auf diese Weise wieder zu kraftigem Schlagen veranla13t werden. 
Die Verstarkung der Flimmerbewegung zu Beginn der N arkose 
wurde mehrfach bestatigt, so von Nagai (713) IiirDampfe von 
Alkohol und Ather, von Albertoni (17) fiir Oocain, und in be­
sonders auffalliger Weise von Breyer (133) fiir Losungen ein­
wertiger Alkohole; Athylalkohol in einer Konzentration von 1/5 

bis lito normal zeigte iiberhaupt keine depressorische, sondern 
"wahrhaft konservierende Eigenschaften", vermoge deren in einer 
solchen Losung die Tatigkeit der Flimmerephitels durch 24 Stun­
den besser erhalten wurde als in indifferenter Kochsalzlosung. 
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Die erregende Wirkung der Narkotika auf das Nerven­
system ist Gegenstand zahlreicher Beobachtungen gewesen. 1st 
es doch diese Wirkung, die das sogenannte Exzitationsstadium 
der N arkose des Menschen und der hoheren Tiere bedingt. Aber 
die spater noch zu erorternde komplizierte Natur dieser Erschei­
nung erschwert ihre genauere Analyse. Gerade die einfacheren 
Funktionen der Nervenzentren aber, das Verhalten der Reflex­
erregbarkeit, ist bisher in dieser Hinsicht nur wenig unter­
sucht worden. Bethe (87, S.358) beobachtete, daB die Reflex­
erregbarkeit von Medusen (Cotylorrhiza), deren spontane rhyth­
mische Bewegungen durch Ausschneiden der Randkorper fast zum 
Stillstand gebracht waren, durch Zusatz von 1/2 % Alkohol zum 
Seewasser sowohl fur mechanische wie fur elektrische Reize fast 
immer bedeutend gesteigert wurde, ja daB auch spontane rhyth­
mische Kontraktionsreihen ausgeli:ist werden konnten, wie sie 
sonst nur an normalen Tieren beobachtet werden; diese Wirkung 
konnte nicht auf pheripherer Reizung beruhen, da lokale Appli­
kation von 1-3% igem Alkohol keinen oder nur einen sehr ge­
ringen Effekt herbeifuhrte und die Steigerung der rhythmischen 
Tatigkeit erst nach einem Latenzstadium von mehreren Minuten 
nach Einbringen in die alkoholische Losung eintrat. Eine ana­
loge erregbarkeitssteigernde Wirkung will Bethe (87, S. 421) auch 
fUr die Kohlensaure festgestellt haben, eine Angabe, die von 
Winterstein(1076) an Rhizostoma nicht bestatigt werden konnte. 

Petacci (761) beobachtete eine deutliche, rasch vorubergehende 
Steigerung der Refiexerregbarkeit am isolierten Zentralnerven­
system der Krote bei direkter Applikation von Alkohollosung 
mittels eines Wattebausches, Tavolaro (928) eine Verlangerung 
der Lebensdauer der in dieser Weise mit verschiedenen Alkoholen 
behandelten Prapatate. Fur Warmbluter sollen nach Angaben 
von Hamburger (386, S.174) Buytendijk und Ouweleen eine 
Steigerung der Refiexerregbarkeit unter dem EinfluB von Spuren 
von Chloroform beobachtet haben. Storm van Leeuwen (901, 
903) hat in zahlreichen, an dekapierten Katzen ausgefiihrten Ver­
suchen eine solche Steigerung fur Chloroform niemals feststellen 
konnen, wohl aber bei schwachen Konzentrationen von Ather. 
Tuttle (972) konnte in einer Reihe von Fallen unter der Ein­
wirkung von Alkohol eine zum Teil betrachtliche Steigerung der 
Patellarreflexe beim Menschen beobachten. - Die Frage, ob Al-
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kohol die Atmung anzuregen vermag, ist wiederholt Gegenstand 
von Erorterungen gewesen. Die Versuche von Wilmans (1070, 
daselbst auch die altere Literatur) haben entsprechend der von 
Binz vertretenen Auffassung ergeben, daB Alkohol in kleinen 
Dosen die AtmungsgroBe steigert. Ebenso haben Cushni (192) 
und andere eine Verstarkung der Atmungstatigkeit zu Beginn 
der Chloroform- und A.thernarkose festgestellt. 

Flir das peri phere N ervensystem, insbesondere die mo­
torischen Froschnerven, liegen zahlreiche Angaben liber eine an­
fangliche Steigerung der Erregbarkeit durch Narkotika aus al­
terer und neuerer Zeit vor, so von Bernstein (73), Bieder­
mann (99), Mommsen (701), Efron (240), Gad (324), Pio­
trowski (764), Werigo (1055), J otey ko und Stefanowska 
(493), Breyer (133), Grli tzner(zit. beiVerzar, 1000), Handovsky 
und Zacharias (393). In besonders auffalliger Weise kommt 
diese erregbarkeitssteigernde Wirkung nach den Beobachtungen 
von Biedermann, Mommsen, Breyer 1-2%igen Alkohol­
losungen zu, die bis zu 24 Stunden die Anspruchsfahigkeit flir 
elektrische Reize zu erhohen vermogen. Griitzner teilt in einer 
Arbeit von Verzar Versuche mit, in denen die Erregbarkeit von 
FroEichnerven durch Einlegen in eine Ringer-Losung, die im Ver­
haltnis von 1: 1000 bis 1: 500 mit Alkohol versetzt war, im Ver­
laufe von 10 - 20 Stun den allmahlich und mitunter erheblich 
liber den Anfangswert anstieg, wah rend die Erregbarkeit des in 
gewohnlicher Ringer-Losung befindlichen Kon trollnerven in zwischen 
schon bedeutend abgesunken war, so daB der Alkohol in diesen 
geringen Konzentrationen "eine wunderbar erhaltende Wirkung 
auf das Nervengewebe" ausgeiibt hat. Nach Voelkel (1010) geht 
der durch Alkoholdampf erzeugten Steigerung der Erregbarkeit 
auch eine solche der negativen Schwankung des Nervenstromes 
vollkommen parallel. Reizwirkungen im Bereiche des parasym­
pathischen N ervensystems wurden sowohl am Herzen wie am 
Darm (s. u.) beobachtet (Rydin, 825-828, u. a.). 

Was die Muskulatur anlangt, so ist es insbesondere wieder 
die Frage nach der Wirkung des Alkohols auf die Leistungs­
fahigkeit der Korpermuskeln und auf die Herztatigkeit gewesen, 
die zum Gegenstand einer sehr groBen Zahl von Untersuchungen 
gemacht wllrde, deren eingehende Erorterung hier zu weit flihren 
wlirde und auch mehr praktisches als theoretisches Interesse 
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besitzt. Die ergographischen Versuche haben trotz vielfacher, 
bei der Kompliziertheit der Versuchsbedingungen leicht zu be­
greifender Widerspriiche im groBen und ganzen zu dem Resultat 
gefiihrt, daB Alkohol in kleinen Gaben die Leistungsfahigkeit der 
Muskeln zunachst voriibergehend zu steigern vermag (vgl. Hell­
sten,4:20, daselbst Literaturiibersicht, ebenso bei Heinz, 4:19, I, 
S.602 und Foerster, 257). Am isolierten Froschmuskel ist 
eine anfangliche Steigerung der Erregbarkeit bei Einwirkung von 
Alkohol undAther schon von Humboldt (456) beobachtetworden; 
eine VergroBerung der Zuckungshohe unter dem EinfluB von 
Kohlensaure haben L ahousse (551), Lhotak (582), Waller und 
Sowton (lOI9), eine solche in schwachen Losungen verschiedener 
Alkohole Blumenthal (114:) und Verzar (lOOO) festgestellt; der 
letztere beobachtete, daB sehr kleine Dosen die Leistungsfahig­
keit der Muskeln (gemessen an der Gesamtermiidungskurve) fiir 
viele Stun den erhohen und erst sehr spat etwas herabsetzen. 

Die Untersuchungen am Herzen haben zu widersprechen­
den Ergebnissen gefiihrt, besonders hinsichtlich der Wirkung des 
Alkohols (vgl. die Literatur bei Kochmann, 520, O. Loeb, 610, 
Heinz, 419, I, S. 979, Chistoni, 175, W. Fischer, 252), in der 
Hauptsache wohl wieder wegen der Kompliziertheit der Verhalt­
nisse bei Versuchen am ganzen Organismus. Von den Versuchen 
am isolierten Herzen sei hier angefiihrt, daB Gothlin (345) am 
Froschherz eine Verstarkung der Tatigkeit durch geringe Kohlen­
sauremengen beobachtete, Sherrington und Sowton (874:) eine 
anfangliche Erregung bei Einwirkung von Chloroform auf das 
isolierte Saugetierherz, O. Loeb (6lO) eine leichte Zunahme der 
Kontraktionshohe und der Frequenz bei Durchspiilung des Sauge­
tierherzens mit schwach alkoholhaltigen Losungen. Bei Unter­
suchung der Wirkung verschiedener einwertiger Alkohole fand 
Dold (222) beim Einlegen von Froschherzen in schwache Lo­
sungen zunachst eine deutliche Erregung, die sowohl in Beschleu­
nigung der Herzfrequenz wie in Verstarkung der Kraft des Herz­
schlages zum Ausdruck kam; je starker die lahmende Wirkung 
des Alkohols war, um so schwacher die erregende. Bei Durch­
spiilung des Herzens mit Athylalkohol enthaltender Locke-Losung 
ergab sich bei schwachen Konzentrationen eine Vermehrung der 
in der Zeiteinheit beforderten Fliissigkeitsmenge, in trbereinstim­
mung mit Versuchen von Wood und Hoyt (1104). Kuno (542, 

Winterstein, Narkose, 2_ AnI!. 2 
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543) hingegen konnte am isolierten Saugetierherzen bei Einwir­
kung verschiedener Alkohole nur lahmende Wirkungen feststellen, 
ebenso Kochmann (520), W. Fischer (252) und andere (iiber 
Chloralhydrat und iiber die Wirkungsverstarkung parasympathi­
scher Reizung durch kleinste N arkotikumdosen vgl. Kap. D, II, 1 
Herzwirkung). 

Beziiglich der glatten Muskulatur endlich seien die Be­
obachtungen von Engelmann erwahnt, der Kohlensaure, Ather 
und Chloroform als wirksame chemische Reizmittel fUr die kon­
traktilen Elemente der Hautdriisen des Frosches fand; bei vor­
sichtiger Dosierung liesen sich durch diese Agenzien kraftige 
Zusammenziehungen hervorrufen (246, I, S. 524) und eine starke 
negative Schwankung des Ruhestromes herbeifiihren (246, II, 
S. 140). J astre boff (477) beobachtete, daB Chloroform und Ather 
in schwachen Konzentrationen die spontanen Kontraktionen der 
Kaninchenvagina zuerst verstarken und erst spater schwachen 
bzw. zum Stillstand bringen. An dem nach Magnus iiberleben­
den Kaninchendarm sah Kuno (544) die schwachsten eben wirk­
samen Dosen von Methyl- und Athylalkohol bloB erregend 
wirken, die hoheren Alkohole lahmend nach, kurz dauerndem 
Erregungsstadium. Rydin (825-828) konnte ebenso wie am Her­
zen auch am Darm eine Verstarkung der Wirkung des Acetylcholins 
und anderer parasympathischer Reizungsmittel durch kleinste 
Dosen verschiedener N arkotika (Chloroform, Chloralhydrat, Chlo­
ralamid, Chloreton, Ather) feststellen (Herzlahmung, Steigerung 
der Darmperistaltik). In analoger Weise beobachten Wyman 
und Lutz (1107) eine Verstarkung der blutdrucksteigernden Wir­
kung des Adrenalins durch kleine Atherdosen, offenbar infolge 
einer Erhohung der Erregbarkeit der GefaBmuskulatur. 

Auch an den Stoffwechselvorgangen selbst hat sich der 
erregende EinfluB schwacher Narkotikumkonzentrationen nach­
weisen lassen. So hat Lauren (564) an Keimlingen verschiede­
ner Pflanzen, Elfving (241) an Erbsensamen und Weidenblat­
tern, Markovine (657) an Bohnenblattern, Kosinski (533) an 
Aspergillus niger, Zaleski (1114) an Gladioluszwiebeln eine Steige­
rung der Kohlensaureausscheidung unter dem EinfluB schwacher 
und eine Abnahme bei starker Athernarkose beobachtet, und ebenso 
fand Gerber (336) bei der Banane in einem bestimmten Stadium 
der Reife unter der Einwirkung von Ather und Chloroform eine 
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Steigerung der Atmung bei unverandertem respiratorischen Quo­
tienten. Irving (457) konnte durch kontinuierliche Einwirkung 
schwacher Chloroformkonzentrationen elne dauernde und rever­
sible Steigerung der Atmung griiner Blatter herbeifiihren. Auch 
noch an verschiedenen anderen pflanzlichen Objekten (Pilzen, 
Bakterien, Algen) haben Osterhout (749) und seine Schiiler 
(Haas, 374, Gustafson, 371, Brooks, 135, Thomas, 932, 
Smith, 881, 883, Ray 794) anfangliche Steigerungen des Gas­
wechsels bei Einwirkung von Ather und Chloroform beobachtet, 
desgleichen Medes und Mc Clendon (666), Warburg (1033, 
1034) u. a. - Lloyd (601) fand eine Steigerung der assimilato­
rischen Sauerstoffausscheidung von Spirogyra unter dem EinfluB 
von 0,5 vH Ather, Hempel (421) eine Steigerung der EiweiB­
zersetzung und des Zuckerumsatzes durch schwache Atherkonzen­
trationen. Nach Johannsen (488) wiirde schwache Athernarkose 
eine Beschleunigung der "Kondensation" energieliefernder Stoffe 
zu Reservematerial bewirken. 

Baer und Meyerstein (32) sahen einige der in starken Kon­
zentrationen hemmend wirkenden Agenzien (z. B. Trichlorathyl­
alkohol) eine betrachtliche Erh6hung der Oxydationen in der 
Leber herbeifiihren; ebenso fanden Lussana und R oli (631) bei 
Einwirkung von Ather eine Steigerung der Kohlensaureproduk­
tion iiberlebender Gewebsteile und Vernon (987) eine Steigerung 
der Gewebsatmung und des Oxydationsvermogens der Gewebe 
unter dem EinfluB verschiedener, in starken Dosen atmung­
hemmender bzw. oxydasezerstOrender Narkotika. Nach Winter­
stein (1083) ruft eine 4-6 vH Alkohol enthaltende Kochsalz­
lOsung und in noch starkerem MaBe der Dampf einer 5 -10 proz. 
Alkoho1l6sung eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches des iso­
lierten Froschriickenmarkes hervor. Yamakita (1109) sah den 
Sauerstoffverbrauch des in situ untersuchten Kaninchenhirns im 
pranarkotischen Stadium unter del' Einwirkung von Chloroform, 
Alkohol, und vor aHem abel' von Ather, unter Umstanden auf 
das Mehrfache des Normalwertes ansteigen. Am Scherennerven 
der Krabbe Libinia canaliculata sahen Tashiro und Adams (927) 
die Kohlensaureausscheidung unter dem EinfluB einer Iproz. 
Athylurethanlosung auf mehr als das Doppelte des normalen 
Wertes ansteigen, und auch 0,4proz. Chloralhydrat eine voriiber­
gehende Steigerung derselben hervorrufen, wahrend starkere Dosen 

2':' 
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dieser Narkotika sie auf einen Bruchteil des Normalwertes herab­
driickten. Auch die Kohlensaurebildung des Herzganglions von 
Limulus Polyphemus kann nach Garrey (329) durch 1 vH Athyl­
alkohol auf fast das Doppelte gesteigert werden. Buchanan 
(139) sah den Sauerstoffverbrauch regen erie render Stiicke von 
Planarien bei Aufenthalt in schwachen (milO) Losungen von 
Athylalkohol im Verlaufe von zwei W ochen bis auf das Fiinf­
fache desjenigen der Kontrollstiicke ohne N arkotikum ansteigen. 
Ja selbst an leblosen Atmungsmodellen (Oxydation ungesattigter 
organischer Sauren) konnte Ray (795, 796) unter bestimmten Be­
dingungen eine anfangliche Steigerung der Kohlensaurebildung 
(mit nachfolgender Herabsetzung) beobachten. 

2. ErkHirungsversuche. 

Die Gesamtheit der eben angefiihrten Angaben lassen die 
Tatsache, daB die Narkotika in schwachen Konzentrationen eine 
Steigerung der LebensauBerungen hervorzurufen vermogen, iiber 
jeden Zweifel erhaben erscheinen. Das zunachst Befremdliche 
dieser Erscheinung aber, daB Stoffe, deren charakteristische und 
wesentliche Wirkung in einer Herabsetzung der Reaktionsfahigkeit 
der lebendigen Substanz besteht, in geringer Menge gerade die 
entgegengesetzte Wirkung ausl6sen sollen, hat schon seit langem 
zu Versuchen gefiihrt, diese erregende Wirkung als "indirekte" 
oder "scheinbare" mit der lahmenden in Einklang zu bringen. 

a) Reflex- und Hemmungstheorie. 

Die alteren Versuche dieser Art haben sich lediglich mit dem 
das Zentralnervensystem betreffenden Gesamterregungsstadium der 
Narkose befaBt und eine Erklarung in zweifacher Richtung gesucht: 
einmal in der Zuriickfiihrung der Erregungserscheinungen auf 
reflektorische Relzung durch Erregung der sensiblen End­
organe der Schleimhaute, und zweitens in ihrer Zuriickfiihrung auf 
einen Fortfall von Hemmungen durch friihere oder starkere 
Lahmung der diese bedingenden Teile der Zentralorgane. 

Beide Auffassungen sind schon 1867 von P. Bert (76) ver­
treten worden; er beobachtete, daB die Erregungserscheinungen 
heim Kaninchen fortfallen, wenn man das Tier durch eine Tracheal­
kaniile atmen laBt, und daB sie nach Durchschneidung des Riicken­
markes bloB am Vordertier auftreten und nicht am Riickenmarks-
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tier, auch wenn die Reflexerregbarkeit des letzteren gut erhalten 
ist. Die ,Erregungserscheinungen wiirden daher lediglich von der 
Reizung der Schleimhaute des Auges, der N ase, der Mundhohle 
und insbesondere der Glottis herriihren. Bei der N arkose des 
Menschen kame noch hinzu, daB die verschiedenen Teile des 
Zentralnervensystems nicht gleichzeitig in gleichem AusmaBe ge­
lahmt wiirden, was die Erscheinungen des narkotischen Deliriums 
und die zu ungeordneten Bewegungen fiihrenden Traume ver­
anlasse, eine Anschauung, die iibrigens bereits im Jahre 1847 
v. Bibra und HarleB (98) in klarer Weise ausgesprochen haben. 
Auch 01. Bernard (71, S.53) bestatigte den FortfaH der Er­
regungserscheinungen bei direkter Einatmung des Narkotikums 
durch die Trachealkaniile, also nach Ausschaltung der besonders 
empfindlichen oberen Luftwege. 

Dieser Reflextheorie, die auch fUr die Alkoholnarkose schon 
1860 von Richardson(802) vertreten wurde, hat sich spater auch 
Winterstein(1072) angeschlossen, der spezieU fUr die Kohlensaure 
den reflektorischen Ursprung der bei ihrer Einwirkung auf den 
Frosch zu beobachtenden Erregungserscheinungen nachweisen 
konnte und bei direkter Durchspiilung der Tiere mit verschiedene 
N arkotika enthaltendem Blut (1073) auch bei Froschen, deren Reflex­
erregbarkeit durch Strychnin maximal gesteigert war, niemals eine 
Erregung auftreten sah. Allein fUr die Kohlensaure ergaben spatere 
von ihm an Kaninchen angestellte Versuche (1075) unzweifelhaft das 
Bestehen einer direkt erregenden Wirkung, da.die Reizerscheinungen 
auch am Riickenmarkstier zu beobachten waren. Diese Feststellung 
ist jedoch nicht mit Sicherheit fiir die Frage nach dem Ursprung 
des narkotischen Erregungsstadiums zu verwerten, da neuere Unter­
suchungen von Winterstein (1080, 1086) u. a. ergeben haben, 
daB die erregende Wirkung der Kohlensaure wenigstens fUr die 
Atemzentren lediglich auf der Saurenatur dieses Stoffes beruht 
und daher mit ihrer sonstigen Wirkung in keinem Zusammenhange 
steht. Doch will Burkhard (165) auch bei intravenoser Injektion 
von OhloroformlOsungen bei Saugetieren vor Eintritt der tiefen 
Narkose haufig eine Art von Erregungsstadium beobachtet haben. 

Gegenstand eingehender Erorterungen ist vor aHem das Er­
regungsstadium des Alkoholrausches gewesen. Hier hat die 
Hemmungstheorie ihre groBten Erfolge aufzuweisen. In der Tat 
diirfte, wie besonders Schmiedeberg (845, S.36) und Bunge 



22 Das Erregungsstadium der Narkose. 

(144, S. 131) in treffender Weise ausgefiihl't haben, gar nicht zu 
bezweifeln sein, daB die dem Alkohol nachgeriihmten "anregen­
den" und die geistige und kol'perliche Leistungsfahigkeit stei­
gernden Wirkungen zum groBten Teil bloB subjektiver Natur 
sind und durch einen Fortfall von Hemmungen und die Be­
eintrachtigung des klaren Urteilsvermogens vorgetauscht werden. 
DaB aber aIle diese Momente auch hier nicht zureichen, um das 
ganze Erscheinungsbild del' Alkoholvergiftung aufzuklaren, ergibt 
sich aus del' eingehenden, auf zahlreiche experimentelle Unter­
suchungen gestiitzten Analyse von Kraepelin (534), die in dem 
Gesamtergebnis gipfelt, daB kleine Dosen Alkohol zwar die sensori­
schen Funktionen sogleich herabsetzen, die motorischen dagegen 
zunachstunzweifelhaft steigern. Diese Steigerung del' zentralen 
motorischen Erregbarkeit lediglich durch den Fortfall von Hem­
mungen zu erklaren, diirfte kaum angangig sein, wie unter anderem 
daraus hervorgeht, daB bei Verabreichung wiederholter Dosen 
jede einzelne immer wieder eine erregende Wirkung ausiibt. Auch 
die von einzelnen Autoren (vgl. Hellsten, 420) ergographisch 
festgestellte voriibergehende Steigerung der Leistungsfahigkeit der 
Muskeln unter dem EinfluB von Alkohol, die meist zentralen und 
nicht peripheren Ursprungs ist, spricht im gleichen Sinne, wenn 
auch der Fortfall bzw. die Betaubung des Ermiidungsgefiihls hier 
gewiB als wesentlicher Faktor mit in Betracht kommt. 

Fiir die zu Beginn del' Chloroform- und Athernarkose auf­
tretende Verstarkung pndBeschleunigung der Atmung hat Cushni 
(192) direkt nachweisen konnen, daB weder die reflektorische Reizung 
durch die Vagi, noch ein etwaiger EinfluB h6herer Hirnzentren 
das ausschlaggebende Moment darstellt, da diese Verstarkung del' 
Atmungstatigkeit auch nach Durchschneidung der Vagi und 
Durchtrennung des Gehirns oberhalb des Kopfmarks odeI' Aus­
schaltung del' hoheren Zentren durch Paraffininjektion zu be­
obachten war. 

Zugunsten der Hemmungstheorie des narkotischen Erregungs­
stadiums lieBen sich allenfalls Beobachtungen von B a I' a t y n ski (44) 
anfiihren, del' nach Exstirpation des GroBhirns bei Froschen und 
Tauben die der Narkose (mit Chloroform, Ather, Alkohol, Urethan) 
sonst vorangehenden Aufregungszustande fortbleiben sah, eine 
Erscheinung, die der Verfasser selbst allerdings auf den Depressions­
zustand des Zentralnervensystems zuriickfiihrt. Meyer und Gott-
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lie b (676,8.45) heben (ohne direkte Belege hierfiir anzufiihren) noch 
hervor, daB das Erregungsstadium der Alkoholwirkung urn so 
<lchwacher sei, je weniger entwickelt das GroBhirn ist. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB die Hemmungstheorie auch 
auf pflanzenphysiologischem Gebiet zur Erklarung der Funktions­
steigerung durch Narkotika herangezogen wurde. Wie spater 
noch erortert werden solI, wiirde nach J oh annsen (489) das schon 
erwahnte Friihtreiben der Pflanzen unter dem EinfluB von Ather 
und anderen Betaubungsmitteln in der Hauptsache auf dem Fort­
fall von Wachstumshemmungen beruhen (vgl. Kap. D, III, 2). 

b) Prinzip der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung. 

Wie groB nun auch der Anteil des Ausfalles von Hemmungen 
und der reflektorischen Reizung an den Erregungserscheinungen 
der nervosen Zentralorgane sein mag, das allgemeine Problem 
des Erregungsstadiums der N arkose wird hierdurch keinesfalls auf­
geklart. Ja, der letztere Erklarungsversuch hat sogar selbst eine 
erregende Wirkung der Narkotika, namlich die auf die sensiblen 
Nervenendigungen, zur Voraussetzung. Demgegeniiber hat nun in 
neuerer Zeit Fr. W. Frohlich (294, 296) den Versuch gemacht, 
die verschiedenartigen unter dem EinfluB schwacher Narkotikum­
konzentrationen zu beobachtenden Verstarkungen der Lebens­
auBerungen auf eine Verlangsamung der Stoffwechselvor­
g a n ge zuriickzufiihren, so daB, wenn man entsprechend den friiheren 
Ausfiihrungen (vgl. S. 9) diese letzteren als den "wahren" MaB­
stab der "Erregbarkeit" betrachtet, die Steigerung derselben nur 
als "scheinbare" zu bezeichnen ware. Bei der Begriindung dieses 
seines "Prinzips der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung" (in 296 
als Sammelreferat zusammenfassend behandelt) geht Frohlich aus 
von Beobachtungen Wallers (1015 -1017), der unter dem Ein­
fluB der Kohlensaure (ebenso wie nach lange dauernder Reizung) 
zunachst eine Zunahme der negativen Schwankung des Nerven­
stromes bei faradischer Reizung beobachtet hatte, die von ihm im 
Sinne einer Steigerung der Erregbarkeit gedeutet worden war. 
Nun hatte schon Boruttau (122, S.337) bei Wiederholung und 
Bestatigung der Wallerschen Versuche nachweisen konnen, daB 
diese V Afstarkung des Aktionsstromes hauptsachlich auf einer 
Verlangerung desselben infolge einer Dehnung, also eines ver­
zogerten Ablaufes jeder durch den einzelnen Induktionsschlag 
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hervorgerufenen Aktionsstromwelle beruht. GemaB dieser von 
Boruttau und Frohlich (124) eingehender analysierten Dehnung 
des Aktionsstromverlaufes wiirde jede neu eintreffende Erregungs­
welle von der vorhergehenden einen groBeren Erregungsriickstand 
vorfinden, so daB durch Summation die Gesamtstarke des 
Aktionsstromes eine groBere wird, wahrend die Rohe der ein­
zelnen Erregungswelle nicht bloB nicht vermehrt, sondern sogar 
bereits vermindert ist (vgl. Abb. 1). Es wiirde sich also nur um 
eine scheinbare Erregbarkeitssteigerung handeln, die in Wahrheit 
auf der durch das Narkotikum (oder ahnliche schadigende Ein­
fliisse wie Ermiidung, Abkiihlung, Erstickung usw.) bedingten 
Verlangsamung der Stoffwechselvorgange beruhe. Ganz ahnlich 

normal Narlrosewirlrung 

Abb. 1. Schematische Darstellung des Prin­
zips der "scheinbaren Erregbarkeitssteige­

rung" nach Frohlich (296). 

wiirden die Verhaltnisse 
fiir den (Skelett- sowohl wie 
Rerz-) Muskelliegen. Die 
Erscheinung der "Trep­
pe", die sich darin auBert, 
daB bei der Ermiidung, 
am Anfange der N arkose 
usw. eine rhythmische Rei­
zung des Muskels eine all­
mahliche Zunahme der 

Rubhohe herbeifiihrt, wiirde auf dem V orhandensein eines immer 
groBeren Erregungsriickstandes infolge Verlangsamung des Er­
regungsablaufes, insbesondere des Erschlaffungsvorganges, beruhen. 
Ebenso ware auch die unter den gleichen Einfliissen zu beob­
achtende Zunahme der Rubhohe auf einen einzelnen Reiz zu er­
klaren, indem "die zuerst in Erregung versetzten Teile des Muskels, 
die unter normalen Verhaltnissen schon zu erschlaffen beginnen, 
wenn die Teile am anderen Ende des Muskels in Kontraktion 
geraten, sich unter der lahmenden Beeinflussung in einem starkeren 
Grade der Verkiirzung befinden" (296, S.14); da infolgedessen 
eine groBere Zahl von Muskelteilchen als normalerweise kontrahiert 
ist, muB auch die Gesamtverkiirzung des Muskels eine groBere sein. 

Dieses am Muskel und am N erven experimentell begriindete 
Prinzip der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung gipfelt also in 
der Annahme, daB "infolge der' Zunahme der Erregungsdauer 
die durch eine ReizfoIge ausgelosten Erregungen einen groBeren 
Riickstand von den vorhergehenden Erregungen vorfinden als 
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unter normalen Verhaltnissen und dadurch die Zunahme der Er­
regbarkeit vorgetauscht wird" (296, S.4 7); es ware nach Frohlich 
auch auf die analogen, am Zentralnervensystem, am Flimmer­
epithel usw. zu beobachtenden Erregungserscheinungen anwendbar. 

Wie aus dieser Darlegung wohl ohne weiteres ersichtlich ist, 
kann die Frohlichsche Erkl1irung des Erregungsstadiums bloB 
fiir jene FaIle herangezogen werden, in welchen eine Rei h e 
von Erregungsvorgangen rasch nacheinander in einem Organ ab­
laufen und sich infolgedessen summieren konnen, und es ist 
nicht moglich, eine gesteigerte Anspruchsfahigkeit, wie sie in 
der Herabsetzung der Reizschwelle fiir einen Einzelreiz 
zum Ausdruck kommt, auf dieses Prinzip der scheinbaren Er­
regbarkeitssteigerung zuriickzufiihren. Fro h 1 i c h leugnet daher 
auch entschieden das Bestehen einer solchen Steigerung der Er­
regbarkeit bei Einwirkung der Narkotika in schwacher Konzen­
tration, wie sie von zahlreichen Autoren insbesondere am Ner­
yen angegeben wurde. Zu der Zeit, in der die Muskelzuckungen 
unter den genannten Einfliissen an Hohe zunehmen und am N erven 
die negative Schwankung verstarkt erscheint, wiirde die Vnter­
suchung der Reizschwelle fUr Einzelreize stets bereits eine Er­
hohung und keine Herabsetzung derselben ergeben; die gegenteilige 
Angabe wiirde einfach davon herriihren, daB die Erregbarkeit der 
Nerven einige Zeit nach der Durchschneidung und insbesondere 
infolge der mit dem Durchziehen des N erven durch die N arkose­
kammer und ahnliche Manipulationen verbundenen Reizung ohnehin 
von selbst ansteigt, welche Steigerung von den Autoren nun irr­
tiimlich auf die gleichzeitig erfolgende Einwirkung der N arkotika 
bezogen wurde. Frohlich sah bei seinen Atherversuchen (291) 
diese Steigerung der Erregbarkeit in gleicher Weise auch an den 
Kontrollnerven eintreten, die der Wirkung des Narkotikums iiber­
haupt nicht ausgesetzt waren, und sah sie andererseits fehlen, 
wenn er die Nerven vor Beginn der Narkose etwa zwei Stunden 
in der Kammer ruhen lieB. 

Es kann aber gar keineRede davon sein, daB dieseBeobachtungen 
Frohlichs eine Verallgemeinerung auf alle die zahlreichen oben 
angefiihrten Experimente zulassen, die eine Steigerung der Er­
regbarkeit unter dem EinfluB verschiedener Narkotika auf das 
unzweifelhafteste dargetan haben. Ganz abgesehen davon, daB 
man auf dem Gebiete der Elektrophysiologie so erfahrenen For-
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schern wie Biedermann und anderen nicht ernstlich zumuten 
kann, bei ihren Beobachtungen das Opfer einer so plumpen und 
gerade den alteren Autoren sehr genau bekannten Fehlerquelle 
geworden zu sein, wie es die anfangliche Erregbarkeitssteigerung 
von Nerven nach ihrer Durchschneidung ist, hatte Frohlich 
aus einer genaueren Durchsicht der Literatur ohne weiteres ersehen 
konnen, daB die meisten diese Fehlerquelle durch Kontrollversuche 
ausgeschaltet haben, soweit sie bei ihrer Versuchsanordnung iiber­
haupt in Betracht kam. So hat z.E. Mommse n (701), der iibrigens, 
ebenso wie Biedermann und andere, seine Versuche gar nicht mit 
Narkosekammern, sondern mit Narkotikumlosungen anstellte, 
in die der Nerv eingetaucht wurde, die Steigerung der Erregbar­
keit bei Einwirkung schwacher Alkohollosungen mehrmals nach­
einander an ein und demselben Praparat feststellen konnen und sie 
ebenso wie spater Breyer und Griitzner (s.o.) bis zu 24 Stunden 
anhalten sehen. Efron (240) hat iiberdies ebenso wie Griitzner 
stets einen Kontrollnerven untersucht, der der Einwirkung des 
Narkotikumsnicht ausgesetztwar, desgleichen auchScheffer(840), 
der den Alkohol iiberhaupt nicht auf den Nerven applizierte, son­
dern durch den Kreislauf zufiihrte. Wenn Frohlich bei Be­
obachtung entsprechender VorsichtsmaBregeln in seinen mit Ather 
angestellten Versuchen keine anfangliche Steigerung der Erreg­
barkeit feststellen konnte, so liegt dies einfach daran, daB, wie 
schon Mommsen angegeben hatte, mit Ather dieses Erregungs­
stadium am Nerven kaum nachweisbar ist, wie es iiberhaupt nur 
dann ausgebildet erscheint, wenn die Narkose nicht zu rasch eine 
lahmende Konzentration erreicht. 

Vor kurzem hat Ishikawa (462) eine neue, in gewisser Hin­
sicht an die Frohlichsche erinnernde ErkIarung der Erregbar­
keitssteigerung gegeben. Nach ihm wiirde der Nerv unter be­
stimmten Bedingungen auf Einzelreize mit einer Rhythmen­
biIdung reagieren, die in einer Erhohung und Zunahme der 
Dauer der ausgelosten Muskelzuckung zum Ausdruck kame. N ach 
Versuchen, die Kato in Ishikawas Laboratorium angestellt hat, 
wiirde dieses "Rhythmenbildungsvermogen" zu Beginn der Narkose 
erhoht sein. Infolgedessen wiirde die Reizschwelle fiir Einzel­
reize durch Summationswirkung sinken und so eine Steigerung 
der Erregbarkeit vortauschen, die in Wahrheit nicht vorhanden 
ware und bei Anwendung sehr frequenter rhythmischer Reizung, 



Erklarungsversuche. 27 

bei der das Rhythmenbildungsvermogen nicht weiter in Betracht 
kommt, auch nicht festzustellen sei(?). Der zuverlassigste MaB­
stab der Erregbarkeit ware nach Ishikawa die Fortpflanzungs­
geschwindigkeit der Erregung, und diese wiirde in der Narkose 
von Anfang an lediglich absinken. Eine Bestatigung der letzteren 
Angabe ware angesichts des engen Zusammenhangs, der, wie spater 
zu erortern sein wird (vgl. Kap. D, I, 2b) zwischen Erregbarkeit 
und Leitfahigkeit besteht, jedenfalls theoretisch von groBer Be­
deutung. Die Zuriickfiihrung der Erregbarkeitssteigerung gegeniiber 
Einzelreizen auf eine Rhythmenbildung wird man wohl erst an­
nehmbar finden, wenn der Beweis dafiir in iiberzeugenderer Weise, 
vor allem durch direkte Registrierung der entsprechenden Aktions­
strome, gefiihrt ist. DaB der Nerv in der Tat auf eine Einzel­
reizung mit einer zwei- oder dreifachen Entladung zu antworten 
vermag, ist schon von Garten (330) entdeckt und, wie wir sehen 
werden, in neuerer Zeit von Forbes und Gregg (260), sowie von 
Adrian und Olmsted (13) genauer untersucht worden. AIle 
aber haben eine solche Rhythmenbildung nur bei starken und 
niemals bei Schwellenreizen beobachtet. 

Eine andere sich gleichfalls eng an die"Frohlichschen Grund­
gedanken anschlieBende Vorstellung ist von Frey (280) fiir das Er­
regungsstadium der Muskelnarkose geauBert worden. Wie schon 
dargelegt, vermag das Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits­
steigerung in der von Frohlich gegebenen Form das Absinken 
der Reizschwelle fUr Einzelreize nicht zu erklaren. Es erscheint 
aber auch fiir Reizfolgen beim Muskel nicht anwendbar, weil 
die oben gemachte Annahme (S.24), daB normalerweise einzelne 
Teile des Muskels bereits zu erschlaffen beginnen, wenn andere 
erst in Kontraktion geraten, meist gar nicht zutrifft, wie Frey 
in Bestatigung alterer Angaben feststellen konnte. Er modifizierte 
daher die Frohlichsche VorsteIlung dahin, daB er die narkotische 
Verlangsamung des Restitutionsvorganges nicht in den mechani­
schen, sondern in den physikalisch-chemischen ProzeB verlegt. 
Nach der heute allgemein anerkannten Auffassung wird die Kon­
traktion des Muskels erst sekundar durch eine Verkiirzungssub­
stanz, vermutlich die Milchsaure, bedingt, die auf einen Reiz hin 
sich entwickelt und - durch Diffusion, Neutralisation usw. -
gleich wieder von den Verkiirzungsorten entfernt wird. Diese 
Beseitigung der Verkiirzungssubstanz setzt offenbar bereits zu 
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einer Zeit ein, in der die durch sie bedingten Vorgange, die der 
Kontraktion zugrunde liegen (Anderungen des Quellungszustan­
des, der Oberflachenspannung oder dgl.), erst in Entwicklung be­
griffen sind. Die Folge wird sein, daB unter gewohnlichen 
Bedingungen die Verkiirzungssubstanz bei einem Einzelreiz nie­
mals vollstandig ausgenutzt werden kann. Wird nun auf irgend­
welche Weise der Restitutionsvorgang, der in der Entfernung 
der Milchsaure besteht, verzogert, so wird, wie Frey (279) bereits 
friiher in seiner scharfsinnigen Analyse der Kontraktionsvorgange 
dargelegt hat, das Resultat eine bessere Ausnutzung der Milch­
saure und damit eine Erhohung ihres Effektes, d. i. der mecha­
nischen Leistung des Muskels, sein. Die Leistungssteigerung 
ist also durch eine beginnende Storung des Erholungs­
vorganges bedingt, die bei weiterer Vertiefung natiirlich wieder 
zu einem Absinken des Effektes fiihren muB. Tatsachlich ist 
eine vermehrte Ansammlung von Milchsaure in N arkose von 
Meyerhof (692) u. a. beobachtet worden. 

Wenn diesesPrinzip,aufdasFrey (281) auchdie Muskelwirkung 
einer Reihe von erregenden Giften zuriickzufiihren sucht, zunachst 
auch nur zur Erklarung des Erregungsstadiums der Muskelnarkose 
oder der Narkose anderer contractiler Substanzen, wie des Vor­
ticellenstieles, aufgestellt ist, so liegt doch auf der Hand, daB 
seine Anwendbarkeit nicht auf diese Gebilde bes~hrankt zu werden 
braucht. Es ist sehr wohl denkbar, daB nicht bloB bei den an­
deren Arten von Bewegungsvorgangen, sondern auch bei den im 
zentralen und peripheren Nervensystem sich abspielenden Er­
regungs- und Leitungsvorgangen primar physikalisch-chemische 
Prozesse stattfinden, die am Wirkungsort sogleich wieder riick­
gangig gemacht werden und bei Verlangsamung dieser Restitution 
daher eine starkere Wirkung zu entfalten vermogen. Dnd so 
ware das Erregungsstadium aller Bewegungs- und Leitungsvor­
gangeaufdasgleichePrinzip der verlangsam ten Restitutions­
vorgange zuriickfUhrbar. In welchem Dmfange dies auch bei 
der narkotischen Steigerung des Stoffwechsels selbst moglich ist, 
fUr die wir eine Reihe von Belegen angefiihrt haben, entzieht 
sich zur Zeit wohl einer Entscheidung. Doch ist schon die oben 
erwahnte starkere Milchsaureanhaufung in N arkose, wie sie von 
Loebel (611) auch am Nervengewebe beobachtet wurde, selbst 
bereits ein Beispiel fiir eine scheinbar gesteigerte Bildung eines 
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Stoffwechselproduktes infolge Verzogerung seiner restitutiven Ent­
femung. 

Allerdings diirfen wir nicht verschweigen, daB verschiedene 
Beobachtungen der eben dargelegten Auffassung zu widersprechen 
scheinen. Wenn die N arkotika in erster Linie eine Verzogerung 
des Erholungsvorganges bewirken, dann muB man erwarten, daB 
das "relative Refraktarstadium", d. h. die Zeit, in der ein dem 
ersten nachfolgender Reiz in seiner Wirkung verandert wird, eine 
Verlangerung erfahrt, wie dies auch sowohl Frohlich wie Frey 
annehmen. Eine Reihe von Autoren haben jedoch in Narkose 
beim Froschherzen die Refraktarphase verkiirzt gefunden (vgl. 
Kap. D, II, 1). Auch am Nervensystem ist das Vorhandensein 
einer Verlangerung des Refraktarstadiums in N arkose, wie wir 
spater noch ausfiihrlich erortem werden (vgl. Kap. D, I, 2 b) von 
namhaften Autoren bestritten worden. Es ist also noch kein 
abschlieBendes Urteil moglich. So viel aber darf man wohl sagen, 
daB das Frohlichsche Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits­
steigerung, welches das Erregungsstadium der N arkose auf eine 
Verlangsamung der Restitutionsvorgange zuriickfiihrt, in ent­
sprechender Modifikation sich sehr fruchtbar erweisen kann und 
weiter verfolgt zu werden verdient. 

Auf Versuche zur Erklarung des Erregungsstadiums vom 
Standunkte einzelner N arkosetheorien werden wir erst bei Er­
orterung der letzteren eingehen (vgl. 2. Teil, Kap. B, 2 u. 4, a 
u. C, VIII, 4, b). Hier sei nur auf eine bemerkenswerte Tatsache 
hingewiesen, die zwar zur Aufstellung einer Theorie bisher kaum 
ausreicht, aber die Moglichkeit einer einfachen physikalisch-chemi­
schen Erklarung des Erregungsstadiums nicht auBerhalb des Be­
reiches der Moglichkeit erscheinen laBt. Es sind dies die Be­
obachtungen von Fiirth und Keller (321-323), daB eine Reihe 
physikalisch-chemischer Eigenschaften des Blutserums bei Zusatz 
wachsender Mengen verschiedener N arkotika einen Wendepunkt 
zeigen, indem sehr kleine Mengen gerade die entgegengesetzte 
Wirkung ausiiben (Erhohung der Dielektrizitatskonstante, Ver­
minderung der inneren Reibung) wie groBere. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB H. Schulz (861) das Er­
regungsstadium der N arkose als eine Teilerscheinung der Gesetz-
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maBigkeiten auffaBt, die durch das von Arndt aufgestellte "bio­
logische Grundgesetz" zum Ausdruck gebracht werden, nach 
welchem alle schwachen Reize die Lebenstatigkeit anregen, alle 
starken sie aufheben. Ganz abgesehen davon, daB mit dieser 
Feststellung noch kein Verstandnis des Mechanismus dieser Wir­
kungsweise gewonnen ware, ist das "biologische Grundgesetz", das 
nach Ansicht von Schulz "fUr aIle Gebiete der Biologie ... 
keinen geringeren Wert hat wie fUr das Verstandnis der V Of­

gange in der unbelebten Materie Robert Mayers Gesetz von 
der Konstanz der Energie" (! I), einfach eine Selbstverstandlichkeit. 
Denn als Reize werden eben jene Anderungen der Umgebungs­
bedingungen bezeichnet, welche die Lebenstatigkeit anzuregen im­
stande sind; da nun aIle Anderungen der Umgebungsbedingungen, 
welcher Art sie auch sein mogen, bei Dberschreitung eines gewissen 
AusmaBes, mit der Lebenstatigkeit unvertraglich werden, so 
miissen aIle bei geringerer Intensitat erregend, d. h. als Reize wir­
ken den Einfiiisse bei groBerer Intensitat schlieBlich eine lahmende 
Wirkung entfalten. Das Problem des Erregungsstadiums der Nar­
kose liegt aber darin, daB Stoffe, deren Hauptwirkung innerhalb 
weiter Grenzen in einer reversiblen Herabsetzung der Lebens­
tatigkeit besteht, in schwacher Konzentration als "Reize" zu 
wirken vermogen. 

c. Vergleichung der narkotischen Wirkungen. 
Wir haben im vorangehenden gesehen, daB die erregende Wir­

kung kleiner Narkotikumkonzentrationen eine iiberaus haufig nach­
weisbare Erscheinung ist, und es ist nicht unmoglich, daB spatere 
Untersuchungen sie als ein ebenso allgemeines und fUr die Theorie 
bedeutungsvolles Kriterium der Narkotika erweisen werden wie 
die lahmende Wirkung, deren Betrachtung wir uns jetzt zuwenden. 
Es ist schon in der Einleitung hervorgehoben worden, daB diese lah­
mende Wirkung sich auf aIle Organismen und aIle Lebensvorgange 
erstreckt, bei denen sie zum Gegenstand der Untersuchung ge· 
macht wurde, und daB eben auf dieser Allgemeinheit die groBe 
Bedeutung des Studiums der Narkose fUr die Lehre von den all­
gemeinen Lebenserscheinungen beruht. Aus diesem Grunde er­
scheint wohl eine Aufzahlung der narkotisehen Wirkungen im 
einzelnen iiberfiiissig, da sie im wesentlichen einer Aufzahlung 
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der Organismen und ihrer Lebenserscheinungen gleich kame. Nun 
ist es aber schon lange bekannt, daB nicht alle Organismen und 
auch nicht alle Organe des namlichen Organismus in gleichem 
AusmaBe von den narkotischen Wirkungen betroffen werden; es 
durfte daher wohl von Interesse sein, diese verschiedenen Wir­
kungen in quantitativer Hinsicht miteinander zu vergleichen, zu­
mal die verschiedene Wirksamkeit der Narkotika fUr die ein­
zelnen Lebenserscheinungen vielleicht mancherlei fUr die Theorie 
der Narkose wichtige Aufschlusse zu geben vermag. 

Ehe wir aber an eine Zusammenstellung der quantitativen An­
gaben herangehen, mussen wir uns die Sch wierigkei ten klarma­
chen, die einer derartigen Vergleichung der narkotischen 
Wirkungen entgegenstehen, sofern sich diese nicht auf wertlose 
AuBerlichkeiten beschranken, sondern dem Wirkungsmechanismus 
gerecht zu werden versuchen will. Wie wir spater noch ausfiihr­
licher zu erortern haben werden, hangt die Wirkung der N arko­
tika nicht von der absoluten GroBe der verabreichten Dosis, son­
dern ausschlieBlich von der Konzentration ab, die das N arkotikum 
in dem gegebenen Zeitpunkt in den betreffenden Gewebszellen 
besitzt. Nun sind wir im allgemeinen gar nicht in der Lage, diese 
letztere zu bestimmen, denn auch wenn wir den N arkotikumge­
halt eines Organs, etwa des Gehirns, direkt ermitteln, kennen 
wir damit noch durchaus nicht die am Wirkungsorte (bestimmten 
Zellen oder gar Zellbestandteilen) vorhandene Konzentration. Wir 
miissen daher zugeben, daB eine wirklich genaue Vergleichung 
der Wirksamkeit der Narkotika auf verschiedene Lebensformen 
zur Zeit iiberhaupt nicht durchfiihrbar ist, und es ist recht wahl 
moglich, daB ein betrachtlicher Teil der Unterschiede in der "Emp­
findlichkeit" der einzelnen Zellarten in Wirklichkeit einfach auf 
die verschiedene Konzentration zuriickzufiihren ist, die das be­
treffende Narkoticum (bei gleicher Konzentration in der Umge­
bung) im Zellinnern erlangt hat. Wenn wir es nun auch einer 
spateren Zeit iiberlassen miissen, mittels besonderer Methoden 
die Konzentration im Zellinnern zu bestimmen oder durch das 
Studium der Verteilungsgesetze sie fUr jede einzelne Zellart aus 
der Konzentration im umgebenden Medium zu berechnen, wozu, 
wie wir sehen werden, schon wichtige Anfange gemacht sind, so 
wird auf jeden Fall nur eine solche Vergleichung einen Sinn be­
anspruchen konnen, bei der die Konzentration des Giftes wenigstens 
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im umgebenden Medium ermittelt wurde. Auch deren Kenntnis 
wird zu unrichtigen Schlussen fUhren konnen, wenn etwa die zu 
durchwandernden Zellschichten der Aufnahmeorgane ein ungleiche 
DurchHissigkeit fUr einzelne Narkotika besitzen. So hat Fruh (301) 
gefunden, daB man bei Froschen zu einer ganz verschiedenen 
Reihenfolge der Wirkungsstarken der g I ei ch e n narkotischen Stoffe 
gelangt, wenn man sie das eine Mal dem umgebenden Wasser 
zusetzt und das andere Mal unter die'Haut injiziert. Die im letz­
teren Fane mit am starksten wirksamen Substanzen, wie Luminal, 
Veronal, Dial, besitzen im wasserigen Medium der Umgebung eine 
geringere narkotische Kraft, weil die Barbitursaurederivate an­
scheinend durch die Froschhaut nur mangelhaft eindringen. Unter 
allen Umstanden aber muss en fur un sere Betrachtungen von vorn­
herein aIle jene Angaben als unbrauchbar ausscheiden, die sich 
auf die Mitteilung der absoluten oder auch der auf die Einheit 
des K6rpergewichtes bezogenen Dosen beschranken und uns da­
her uber die zur Wirkung kommenden Konzentrationen gar keinen 
AufschluB zu geben vermogen. 

Am einfachsten liegt der Fall bei Untersuchung niederster 
Organismen oder kleiner isolierter Organe, bei denen inneres und 
auBeres Medium identisch sind und die Konzentration des Nar­
kotikums in dem letzteren daher ohne weiteres als MaB der Gift­
starke verwendet werden ki1lln. Dies ist aber auch dann der 
Fall, wenn die Zufuhr des Giftes zu den Zellen erst durch Ver­
mittlung eines besonderen inneren Mediums (Blut) erfolgt, weil 
die Giftmenge, die in diesem Fane nach Herstellung des Gleich­
gewichtes der inneren und auBeren Konzentrationen von den 
Zellen unter bestimmten Bedingungen aufgenommen wird, von 
der Konzentration des Giftes im Zwischenmedium abhangt, die 
ihrerseits wieder durch jene im auBeren Medium bestimmt er­
scheint. Handelt es sich um bloBe Losungs- und Diffusions­
vorgange, dann wird, wie einfache tJbedegungen lehren (vgl. 
Overton, 754, S. 95), auch die absolute Menge des von den 
Zellen aufgenommenen Giftes durch die Zwischenschaltung eines 
oder mehrer Medien nicht verandert werden, genau so wie die 
Einschaltung durchgangiger Zwischenwande die H6he des Flussig­
keitsspiegels in einem System kommunizierender Rohren nicht 
beeinflussen wiirde. Dagegen ist, wie Overton (754, S. 25) 
zuerst nachdrucklich betont hat, wohl zu beachten, daB bei 
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den luftatmenden Tieren die Giftkonzentration, die im Blute 
und in den Zellen durch Aufnahme eines fluchtigen Narkotikums 
aus dem auBeren Medium erreicht wird, von der Korpertempe­
ratur abhangt, so daB ein Vergleich der wirksamen Konzentra­
tionen bei Kalt- und Warmbliitern nur dann zulassig ist, wenn 
diese Verschiedenheit der Absorptionsverhaltnisse beriicksichtigt 
wird. Diese Betrachtung gilt allerdings nur dann, wenn die Kon­
zen tra tion und nicht, wie dies Haggard (381) z. B. beim Ather fUr 
wahrscheinlich halt, die Tension oder Dampfspannung des Narkoti­
kums den fUr seine Wirkung maBgebenden Faktor darstellt. In 
diesem Falle kame ein EinfluB der Temperatur, soweit es sich um 
das rein physikalische Moment der Absorption handelt, nicht in 
Betracht. Wirwerden auf diese Frage noch mehrfach zuriickkommen. 

Weitere groBe, ja zum Teil uniiberwindliche Schwierigkeiten 
erwachsen einer exakten Vergleichung der narkotischen Wirkungen 
aus der Unmoglichkeit ein allgemein giiltiges Kriterium eines 
bestimmten Narkosegrades fiir verschiedene Individuen, ge­
schweige denn gar verschiedenartige Prozesse zu finden, eine 
Schwierigkeit, die gleichfalls nicht geniigend beachtet wurde und 
zu mancherlei Trugschliissen AnlaB gegeben hat. 1m allgemeinen 
dient die auf irgendwelche Weise festgestellte "Herabsetzung oder 
Aufhebung der Erregbarkeit" als ein solches Kriterium. Nun 
haben wir in der Einleitung dargelegt, daB der Begriff der Er­
regbarkeit keinen absoluten Sinn besitzt, sondern lediglich die 
relative GroBe der Anspruchsfahigkeit fiir einen bestimmten Reiz 
bedeutet. Es liegt also auf der Hand, daB die Herabsetzung der 
Erregbarkeit nur dann ein brauchbares MaB der BeeinfluBbarkeit 
durch Narkose bilden kann, wenn die gleiche Anspruchsfahigkeit 
fiir Reize vorliegt. Vergleichen wir nun aber die narkotischen 
Konzentrationen, die erforderlich sind, um bei versohiedenen Orga­
nismen die "spontanen" Bewegungen oder die einzelnen Reflex­
reaktionen zum Verschwinden zu bringen, so haben wir dnrch­
ausnicht die Gewahr, daB wir es iiberall mit der gleichen An­
spruchsfahigkeit zu tun haben, sind vielmehr oft in der Lage, 
uns direkt von dem Gegenteil zu iiberzeugen. Am klarsten er­
gibt sich dies, wie wir im speziellen Teile noch genauer darlegen 
werden, z. B. fUr das periphere N ervensystem, wo zahlreiche 
Autoren aus der ungleichen Beeinflussung sensibler und moto­
rischer Reaktionen auf eine verschiedene Empfindlichkeit und 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 3 
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daher anch verschiedene Funktionsweise sensibler und motorischer 
Nerven geschlossen haben, ohne zu bedenken, daB die leicht nach­
weisbare Verschiedenheit in dem Anspruchsvermogen der sensiblen 
und motorischen Erfolgsorgane oft eine ebenso gute Erklarung die­
ser Erscheinung abgibt. Vergleichen wir vollends die Beeinflussung 
ganz verschiedenartiger Lebensvorgange, wie die Reflexbewegungen 
einer Maus und die Reizbewegungen einer Mimose (Dastre, zit. 
nach Overton, 754, S. 27), oder die Aktionsstrome eines Frosch­
nerven und die Protoplasmastromung einer Pflanzenzelle (Farmer 
und Waller, 250), so haben wir es mit ganz inkomparablen 
GraBen zu tun, und irgendwelche SchluBfolgerungen auf die 
verschiedene "Empfindlichkeit" der lebendigen Substanz werden 
vollkommen sinnlos. 

Eine weitere Schwierigkeit erwachst aus der Wahl des Zeit­
punktes, in welchem der Narkosegrad der Vergleichung zugrunde 
gelegt wird. Da die Narkose nach Beginn der Einwirkung erst 
allmahIich die volle Tiefe erreicht, hat man vielfach die bis zum 
Eintritt eines bestimmten Narkosegrades vergehende Zeit als 
MaB der Empfindlichkeit und BeeinfluBbarkeit verwendet. Allein 
ein solches Kriterium ist hochstens beim vergleichenden Studium 
verschiedener Gifte in ihrer Einwirkung auf das namliche orga­
nische Gebilde einigermaBen brauchbar und wird, worauf schon 
Overton (754, S. 27) hingewiesen hat, bei Vergleichung verschie­
dener Organismen vollig unzulassig. Denn diese Zeit hangt offen­
bar nicht bloB von der GroBe der wirksamen Giftkonzentration ab, 
die ja allein ein MaB der Empfindlichkeit sein konnte, sondern 
auch von der Schnelligkeit, mit der sie erreicht wird. Diese wird 
schon beim isolierten Organ von der Diffusionsgeschwindigkeit be· 
einfluBt werden, die mit der Konzentration und chemischen Struktur 
des Giftes, der Dicke des Organs und einerReihe anderer Fak­
toren innerhalb betrachtlicher Grenzen variieren kann; beim Ge­
samtorganismus aber kommen fiir die Schnelligkeit der Aufnahme 
auBerdem noch die Intensitat und Frequenz der Atmung, des 
Herzschlages, die Kreislaufs- und Resorptionsverhaltnisse und der­
gleichen mehr in Betracht, Faktoren, deren Beriicksichtigung im 
einzelnen unmoglich ist, und die daher einen jeden Vergleich der 
"Narkotisierungszeiten", sei es fUr sich allein, sei es unter Mit­
beriicksichtigung der Dosis (Cha brie, 172) wertlos machen. Die 
friiher vielfach gemachte Annahme einer groBeren Empfindlich-



Vergleiohung der narkotisohen Wirkungen. 35 

keit der Warmbliiter gegen Narkose beruht zum Teil einfach auf 
Verwendung solcher unzulassigen Kriterien. 

Nicht also die Zeit, sondern nur der Grad der Narkose darf 
im allgemeinen als Kriterium dienen. Nun ist es aber schon 
lange bekannt, daB dieser Grad haufig eine Verstarkung zu er­
fahren pfIegt, auch wenn die auBere Konzentration des Narko­
tikums sorgfaltig konstant gehalten wird; zunachst unwirksame 
Konzentrationen konnen bei lange dauernder Einwirkung toxisch, 
toxische schlieBlich letal wirken. Diese spiiter noch zu erorternde 
Erscheinung, die ja auch beim Menschen den Wert aller kom­
plizierten, zur Erhaltung einer bestimmten N arkotikumkonzen­
tration in der Einatmungsluft ersonnenen Apparate illusorisch 
macht, beruht zunachst einfach darauf, daB, wie wir noch sehen 
werden, sehr lange, bei gewohnlichen Inhalationsnarkosen kaum 
je erreichte Zeitraume zur Herstellung eines vollkommenen Kon­
zentrationsausgleiches zwischen Umgebung und ZelIinnerem er­
forderlich sind; weiter aber auch auf dem Umstande, daB die 
verschiedenen Lebensvorgange nicht gleichmaBig durch die Nar­
kotika beeinfIuBt werden, so daB zu der durch die Narkose selbst 
bedingten Lahmung noch die durch diese ungleichmaBige Beein­
fIussung allmahlich erzeugten Storungen im Gesamtbetriebe des 
Organism us hinzukommen. Ein Uhrwerk kann beliebig lange 
rascher oder langsamer laufen, wenn es entsprechend verstellt wird, 
dagegen miiBte es alsbald zum Stillstand kommen, wenn der Lauf 
einzelner Rader allein gehemmt oder beschleunigt wiirde; genau so 
miiBte auch der Organismus theoretisch unbegrenzt lange in Nar­
kose von beliebiger Tiefe erhalten werden konnen, wenn es mog­
Hch ware, aIle Lebensvorgange in genau dem gleichen MaBe zu ver­
langsamen; eine ungleichmaBige Beeinflussung aber muB iiber kurz 
oder lang zu einer Betriebsstorung fUhren, um so schneller offen­
bar, je groBer die UngleichmaBigkeit der Beeinflussung und je 
schneller der Ablauf der Lebensvorgange ist. So sehen wir in der 
Tat, daB es gelingt, Kaltbliiter unter U mstanden Tage hindurch 
in ziemlich gleichma!3iger N arkose zu er halten (0 vert 0 n, 754, S. 83, 
Krogh, 538, Winterstein, 1084), weil infolge des langsamen Ab­
laufes der Stoffwechselvorgange Storungen derselben sich erst spat 
bemerkbar machen, wahrend Warmbliiter meist schon innerhalb 
weniger Stunden bei gleichbleibender Konzentration des N arko­
tikums schwere, wenn nicht letale Schadigungen erfahren. Diese 

3* 
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letzteren brauchen abel' nicht mehr mit del' direkten Wirkung 
der N arkose zusammenzuhangca, sondern konnen Stoffwechselsto­
rungen sein, die von der mangelnden Harmonie der Organfunk­
tionen herrlihren und nicht mehr als Kriterium del' narkotischen 
Wirkungskraft dienen konnen. Daher dlirfen nur die in der ersten 
Zeit der Narkose zu beobachtenden, nicht aber, wie dies viel­
fach geschehen ist, die erst nach langer Zeit eintretenden Wir­
kungen (etwa del' nach vielen Stunden erfolgende Tod derVersuchs­
tiere) als MaB vergleichender Untersuchungen verwendet werden. 

1. "Allgemeinnarkose" (Narkose der nervosen Zentralorgane). 
Wenn wir nunmehr dazu libergehen, eine groBere Zahl von 

Angaben liber die zur Beeinflussung verschiedener Organismen 
und Lebensprozesse erforderlichen Konzentrationen der wichtig­
sten N arkotika zusammenzustellen, so ist durch die vorangehende 
Darlegung wohl hinlanglich der Vorbehalt gekennzeichnet, unter 
welchem diese Daten zu eine:' Vergleichung der narkotischen 
Wirkungen dienen konnen. 

Bernstein (73) hat anscheinend als erster am Frosch gezeigt, 
daB nach Eintritt volliger Narkose (d. h. ganzlichem Erloschen jeder 
spontanen Bewegung und Reflexerregbarkeit) die Erregbarkeit des 
peripheren motorischen Nerven (und mithin auch des Muskels) noch 
keine merkliche Veranderung aufzuweisen braucht, und auch Ber­
nard (71, 72) hat verschiedentlich hervorgehoben, daB die Allge­
meinnarkose eine N arkose des Zentralnervensystems darstellt. Die 
in den folgenden Tabellen gegebene Zusammenstellung der bei ver­
schiedenen Organismen zur Erzielung einer "Allgemeinnarkose" 
notigen Konzentrationen liefert also in Wahrheit eine Vergleichung 
del' narkotischen Konzentrationen del' nervosen Zentralorgane. 

Flir die Inhalationsnarkose del' Warmblliter haben Rit­
schel und Stange (808) die Resultate einer Reihe von Unter­
suchungen zusammengestellt, in denen eine genauere Dosierung 
del' Konzentration des Narkotikums in del' Einatmungsluft er­
folgte, und diese Ergebnisse durch eigene Versuche erweitert. Die 
neueren diesel' Angaben, durch einige weitere erganzt, sind im 
folgenden wiedergegeben. Um einen Vergleich del' narkotischen 
Konzentrationen del' luftatmenden Warmblliter und del' wasser­
atmenden Kaltblliter durchfiihren zu konnen, hat Overton (754, 
S. 85) den Narkotikumgehalt des Blutplasmas bei den ersteren 
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zu berechnen gesucht und kam, unter Berucksichtigung der ver­
schiedenen Korpertemperatur (vgl. S. 33) so zu dem Ergebnis, 
daB sowohl fUr Ather wie fUr Chloroform die narkotischen Kon­
zentrationen bei Saugetieren, Vogeln, Amphibien und Arthro­
poden eine auffallige Dbereinstimmung zeigen. So wurde bei 
dem nach Bert (83) fUr den Hund zur Narkose erforderlichen 
Athergehalt der Luft Wasser von 38° C 0,31 Gew.-Proz. Ather auf­
nehmen und die narkotische Atherkonzentration des Wassers fiir 
Kaulquappen nach Overton 0,25 vH betragen; ebenso wiirde 
die Berechnung fiir das Chloroform im ersteren FaIle etwa 0,03 
vH fUr den Hund und 0,025 vH fUr Kaulquappen ergeben. Auf 
Grund analoger Betrachtungen errechnete Frey (278) fUr die 
Chlorathylkonzentration im Blute der Maus und des Frosches 
den gleichen Betrag von O,OJ vH. 

Derartige Berechnungen sind freilich nicht ohne weiteres zu­
verlassig, da sie offenbar auf folgenden Voraussetzungen beruhen: 
1. Das Blut wird bei der Inhalationsnarkose fUr den Narkotikum­
gehalt der Einatmungsluft gesattigt; 2. die aufgenommene N ar­
kotikummenge ist dem letzteren proportional; 3. das Absorptions­
vermogen des Blutplasmas ist gleich demjenigen des Wassers, 
bzw. einer SalzlOsung von gleicher Konzentration. Diese Vor­
aussetzungen treffen, wie wir spater noch genauer erortern werden, 
zum mindesten bei den schwerl6slichen Narkoticis nicht zu. Nach 
den Untersuchungen Tissots (938,939) ist bei der gewohnlichen 
Inhalationsnarkose die Absattigung eine so unvollstandige, daB 
z. B. fur das Chloroform der tatsachlich beobachtete Gehalt des 
Blutes im allgemeinen nicht viel mehr als ein Drittel desjenigen 
betragt, den das Blut bei volliger Sattigung mit einem Gasge­
misch von gleichem Chloroformgehalt wie die Einatmungsluft 
aufweisen miiBte und der den letalen Chloroformgehalt des Blutes 
noch betrachtlich iibertrifft; ferner wurde nach den (allerdings 
wohl einer Nachprufung bediirftigen) Versuchen von Moore und 
Roaf (706, 707) die Aufnahme des Chloroforms nicht proportional 
dem Dampfdruck erfolgen und seine Absorption im Blutserum 
erheblich groBer sein als in einer SalzlOsung von gleicher Kon­
zentration. Diese verschiedenen, im entgegengesetzten Sinne 
wirkenden Faktoren konnen jede Berechnung des Narkotikum­
gehaltes des Blutes aus demjenigen der Einatmungsluft illusorisch 
machen. 
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Narkotische Konzentrationen hei mehr oder minder volliger 
Aufhebung der Refiexerregbarkeit. 

Chloroform. 

I Gehalt der I Gehalt des 
Tierart Autor I Einatmungsluft I Blutes 

in Vol.-Proz. I in Gew.-Proz. 

Mensch Bert (84) 1,6 
I Alcock (20) 1,5 - 2,0 

" 
van Dessel (214) 

I 
0,015 0,0247 

Hund B er t (80, 82) 1,6-1,8 
Gumtow (368) 0,51-0,621) 0,0328 0,0470 
Holscher (451) 0,86--1,031) 0,0335 0,0407 
Giinter (369) 0,81-0,851) 0,0276-0,0314 
Nicloux (720) ca. 0,05 
Ti ssot (940) I 0,0291-0,0464 

. Mittel 0,035 
Lattes (563) 0,0245-0,04222) 

Mittel 0,0307 
Katze Behr (60) 1,4 

Buckmaster und 
Gardner (142) 0,024- 0,037 

Storm v. Leeuwen 
(902) 0,019-0,036 

Kaninchen 3) {HOnigmann (452) 1 Rosenfeld (817) ca_ 1 
Madelung (644) f 
Gumtow (368) 0,51-0,621) 0,0335 
Holscher (451) 0,88-1,00 0,038 
Giinter (369) 0,81-0,85 0,029 
Burkhardt (165) 0,04152) 

Ritschel und 
Stange (808) 1,65-1,7 

" Magos (646) 0,018-0,025 
Ratte Hennicke (422) 1 
Maus Bert (80) 1,2 
Spatz 

" 
1,8 

Kaulquappen Overton (754) 0,84) 

1) Tiefe der Narkose nicht angegeben, vermutlich zum Teil unvoll­
standig. 

2) Intravenose Injektion von Chloroform16sungen. 
3) GroBhirnlose Kaninchen sollen nach Morita (711) bereits durch 

geringere Dosen von Chloralhydrat und Urethan narkotisierbar sein als 
normale. 

4) Chloroformgehalt der Luft iiber dem die Tiere enthaltenden Wasser 
(zu beriicksichtigen ist das groBere Absorptionsvermogen bei niederer Tem­
peratur; s. o. S. 33). 
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Chloroform (Fortsetzung). 

Tierart Autor I
, Gehalt des Atemwassers 

in Gew.-Proz. 

Frosche 
Kaulquappen 

Fiihner (313) 
Overton (754) 

(1/2 Tag alt) 
(17 od. mehr) 
Tage alt) 

Fische 
Fundulusembryonen 

} V ~rno n (990) 

Joachimoglu (481) 
Loe b u. Wasteneys 

Entomostraken 
Verschiedene Wiirmer 
Arenicola-Larven 
Paramacien 

(609) 
Overton (754) 

Lillie"(587, 592) 
Fiihner (313) 

Ather. 

Tierart Autor 
I Gehalt der 
I Einatmungsluft 

in Vol.-Proz. 

Mensch Dreser (225) 

I 

ca. 6 
Gramen (353) 

Hund Bert (71) 6,5-12,0 
Nicloux (728) 
Ronzoni (816) 3-41) 

" 
Haggard (381) 3,7-4,0 

Katze Spenzer (887) 3,19-3,62 
Storm v. Leeuwen 

(905) 

" 
Le Heux (567) 

Kaninchen Spenzer (887) 3,19-3,62 
Honigmann (452) 6,8-9,7 
Madelung (644) ca. 5 
Ritschel und 

Stange (808) 10 

" 
Hansen (395) 

Ratte Hennicke (422) 3,2 
Maus Bert (80) 3,9 
Spatz 

O;erton (754) 
5,8 

Kaulqnappen 
17°0 2,32) 

30°0 4,62) 

Bienen, Wespen, etwa gleich 
Ameisen, : den 

Fliegen Amphibien 

0,012 
0,016 
0,005 
0,016 

0,030 
0,07 

0,016 
0,03-0,05 
0,09-0,13 

0,12 

I 
Gehalt des 

Blutes 
I in Gew.-Proz. 

meist 0,06-0,09 
(Mittel 0,08) 

0,13-0,14 
0,13-0,178 

0,12 

0,084-0,134 

0,071-0,142 

0,085-0,114 

') Aus dem Athergehalt des Blutes bei Korpertemperatur berechnet. 
2) Athergehalt der Luft iiber dem die Tiere enthaltenden Wasser 

(EinfluB der Temperatur! vgl. oben). 
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Tierart 

Kaulquappen 

" Fundulusembryonen 

Entomostraken 
Versch. Wiirmer 
Blutegel 

Arenicolalarven 

Tierart 

Frosch 

Kaulquappen 

Cypri~us auratus 

Chironomus-Larven 
~ Asellus 
'g 
~ 

2 Idotea 
~ Daphnia 

Cyclops 

{
Limnaea 

Mol· Littorina 
lusken 

Mytilus 

W.. { N ephelis 
urmer N ereis 

Ather (Fortsetzung). 

Autor 
, Gehalt des Atemwassers 

in Gew.·Proz. 

Overton (754) 
Vernon (990) 
Loeb u. Wasteney~ 

(609) 
Overton (754) 

Guili~beau und 
Luchsinger (367) 

Lillie (587,592) 

Athylurethan. 

Autor 

0,25 
0,24-0,33 

0,92 

0,25 
iiberO,5 

1,0 
0,52-0,74 

Bemerkungen I 

Gehalt de. 
um~ebellden 

Wassers 
in Gew.·Proz. 

Winterstein 
(1083, 1084) 

Krogh (538) 

Baum (52) 
Overton (754) 
Vernon (990) 
Krogh (538) 

" 

I , 

0,51) 

0,43 

0,36 
0,3-0,4 
0,3-0,4 

0,48 
0,45 

0,48-1,0 
0,48 

1,0 
0,6-1,0 
0,6-0,7 

1,0 
1,0 

1,0 

1,0 
1,0 

tiefe Narkose 

Atembewegun­
gen erhalten, 
Reflexerreg­
barkeit aufge­
hob en 

schwache Atem­
bewegungen 
erhalten 

tiefe Narkose 
tiefe Narkose mit 

Erhaltung der 
Atmung 

v6llige Narkose 
v611ige Narkose 

unvollstandige 
Narkose 

unvollstandige 
Narkose 

v611ige Narkose 
unvollstandige 

Narkose 
Gonionemus (Meduse) !Loebu. Waste-: 

neys (609) I 

1,7 

1) Bei kiinstlicher Durchspiilung des Frosches mit Blut- oder Koch­
salzlOsung (1084) oder bei Einwirkung auf das isolierte Riickenmark (1083). 
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Athylalkohol. 

Tierart A utor 

Frosch (R. esculenta u.1 Winterstein 
I':i temporaria) (1073, 1083) 
.~ ,,(R. esculenta) Fiihner (317) :a < Kaulquappen . Overton (754) 
>l. ,,(112 Tag alt) Vernon (990) 
~ (40 od.mehr . 

Tage alt) " 
Triton vulgaris Fiihner (317) 

<l;> jPleunorectes Platessal· " 
...<:l Cyclopterus lumpus " 
.~ Phoxinus laevis " 
~ Leuciscus virid. var'I' 

auratus Unger (975) 
Amphioxus vulgaris ! Fiihner (317) 
Sepiola Rondeletti i 

§ Aeolis Drummondi u. 
~ rufibranchialis I 

..E Physa fontinalis 
'0 Solen pellucidus 
~ Pecten opercularis 

Daphnia 
§ Mysis Lamornaea 
<l;> 

" ~ 
& 

Mysis flexuosa 
Gammarus pulex 
Idothea tricuspidata II 

Asterias rubens (See· 

" Loeb (604) 
Winterstein 

(1076) 
Fiihner (317) 

stern) I 

Regenwurm I Fiirst (320) 
Blutegel " 

~ Spio vulgaris I Fiihner (317) 
S Convoluta roscoffensis " 
.... Tomopteris onisci· 

::::l form. e: Ascaris lumbricoides " Win terstein 
(1082) 

Arenicolalarven Lilli e (587, 
592) 

Coelente.{Cydippe pileus Fiihner (317) 
raten Actinia equina " 

Proto· {N octiluca miliaris " 
zoen Paramaecium I Bills (108) 

<.iehalt des 
umgebenden Bemerkungen 

Wassers 
in Gew.·Proz. 

1,4 
1,25-1,43 

3,2 

1,9 
1,25 
1,5 
1,4 
1,2 

2,3 
1,5 
1,2 

Lahmung der 
Lokomotion 

I tiefe N arkose 

1,5 
1,8 
1,5 
1,5 
2,8 
2,4 

1,5 
1,5 
1,4 

} 
I. respiratorische 

I Beinbewegungen 
erhalten 

1,5 
4-5,6} 
!l-5,5 
1,5 I 
],4 l 

1,6 
4 

4,6-5,5 

1,2 
1,0 
3,6 
2,6 

J 

} 

tiefe N arkose 

Lahmung der 
Lokomotieon 

tiefe Narkose 

Lahmung der 
Tentakel· 
bewegungen 

zuBoden sinken 
von ca. 30 vH 
der Tiere 

1) Bei kiinstlicher Durchspiilung des Frosches mit Blut oder Kochsalz­
lasung (1073) oder bei Einwirkung auf das isolierte Froschriickenmark (1083). 
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Bromathyl. 

Tierart Au ~or Gehalt der Einatmungs­
luft in V ol.-Proz. 

Hund 
Ratte 
Maus 
Spatz 

Bert (80) 
Hennicke (422) 
Bert (80) 

4,8 
3 
1,65 
3,3 

Mensch 
Hund 
Ratte 
Maus 

Tierart 

Frosch (bei niederer Tem­
peratur) 

Kaulquappen 
Anoxybiotische Wiirmer 

Stickoxydul. 

Autor I 
Partialdruck des N20 

in Atmospharen 

I 
Bert (79) I' Martin (659) 
Bock (115) 
Meyeru. GottI ie b-

Billroth (677) I 
Bart (46) ! 

I 

1 
1 
1 

1 
1 

In der Tat sind die von Overton berechneten Werte mehr­
fach zu hoch und die auf sie gegriindeten SchluBfolgerungen von 
der Gleichheit der narkotischen Konzentrationen bei Kalt- und 
Warmbliitern diirfen daher nicht so wortlich genommen, sondern 
lediglich auf die GroBenordnung bezoge!l werden. Immerhin 
scheinen die vorliegenden Daten mehr dafiir zu sprechcn, daB 
tatsachlich die Konzen tration und nicht, wie dies Haggard(381) 
fUr den Ather anzunehmen geneigt ist, die Tension in den Ge­
weben, den fUr die Wirkung maBgebenden Faktor darstellt. Denn 
ware dies der Fall, dann miiBte die Narkose bei Kaltbliitern bei 
dem gleichen Nartotikumgehalt der Luft, also bei hoherer Nar­
kotikumkonzentration in den Geweben eintreten als beim Warm­
bliiter (vgl. S. 33). 

Bei der Klasse der Saugetiere stehen uns wenigstens fiir Chloro­
form und Ather, auch eine groBere Anzahl von Angaben iiber den 
direkt bestimmten Narkotikumgehalt des Blutes zur Verfiigung. 
Auch der vergleichende Wert dieser Daten ist jedoch nur ein 
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beschrankter, einmal weil, wie die Untersuchungen Tissots wieder 
lehren, der Konzentrationsausgleich zwischen Blut und Gewebe 
auch ein unvollkommener ist, so daB bei gleichem Narkotikum­
gehalt des Blutes eine ganz verschiedene N arkosetiefe erreicht wer­
den kann, und zweitens, weil gerade beim Chloroform der groBte 
Teil in den Blutkorperchen enthalten zu sein scheint, wah rend, 
wie Overton (754, S. 98) mit Recht bemerkt, fiir den Ubertritt 
in die Gewebe im wesentlichen nur der Gehalt des Plasmas in 
Betracht kommt. Auch ein Vergleich des N arkotikumgehaltes des 
Blutes der Saugetiere mit dem des Atemwassers der Wassertiere 
ware daher nicht ohne weiteres zulassig, da die Verteilung zwi­
schen Zellsubstanz und Blut eine ganz andere sein kann als die 
zwischen Zellsubstanz und Wasser. 

Durch aIle diese Einschrankungen diirfte der bedingte Wert 
der voranstehenden Zusammenstellungen zur Geniige charakteri­
siert sein. 

Kohlensiiure. 

Ein besonderes Interesse beansprucht die vergleichende Wir­
kung der Kohlensaure als eines sozusagen physiologischen, weil 
standig im Organismus selbst gebildeten narkotischen Giftes. 
Bert (77) hat eine groBere Zahl von vergleichenden Angaben 
tiber die GroBe des letalen Prozentgehaltes der Atmungsluft an 
Kohlensaure angesteUt, die ihn zu aUerlei sonderbaren SchluB­
folgerungen fiihrten; so soUte ein Tier einen urn so hoheren Kohlen­
sauredruck zu ertragen vermogen, je mehr Sauerstoff es aus der 
umgebenden Atmosphare aufgezehrt hat, und so soU ten vor aUem 
die Kaltbliiter bereits bei viel niedrigerem Kohlensauregehalt der 
Atmungsluft unterliegen. Diese befremdlichen Ergebnisse erklaren 
sich jedoch in einfacher Weise aus der von Bert angewendeten 
Versuchsmethodik, welche die Dauer der Einwirkung ganzlich 
unberiicksichtigt lieB. Er verfuhr namlich in der Weise, daB er 
die Versuchstiere in einen abgeschlossenen Raum brachte, der so 
viel Sauerstoff enthielt, daB der Tod nicht durch Sauerstoffmangel 
erfolgen konnte, und bestimmte den Prozentgehalt der allmahlich 
duroh die Atmung des Tieres angesammelten Kohlensaure, bei 
welchem der Tod eintrat. Selbstverstandlich munte der toxische 
Kohlensauredruck urn so rascher erreicht werden, je groBer die 
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Intensitat des Gaswechsels war; da nun die Giftwirkung nicht bloB 
von der GroBe des Kohlensauregehaltes der Luft, sondern, wie 
oben auseinandergesetzt (vgl. S.34), wegen der unvermeidlichen 
Storungen des Stoffwechsels auch von der Dauer der Einwirkung 
abhangt, so konnte ein um so hoherer Kohlensauredruck ertragen 
werden, je rascher sein Ansteigen erfolgte, und auch die Aufzehrung 
des Sauerstoffs muBte der Intensitat des Gaswechsels parallel 
gehen. So erfolgte der Tod der Warmbliiter meist nach wenigen 
Stunden bei einem Kohlensauregehalt von meist 20-30 vH, wah­
rend die Kaltbliiter in der Regel erst nach einer Reihe von Tagen, 
dann aber bereits bei erheblich geringerem Kohlensauregehalt 
zugrunde gingen. tJber die vergleichende Giftigkeit der Kohlensaure 
erfahren wir aber durch diese Versuche gar nichts. 

In derTat sah Winterstein (1072) Frosche, die von vornherein 
in eine Atmosphare von hohem Kohlensauregehalt gebracht wurden, 
selbst bei 50vH CO2 erst nach einigen Stunden vollig gelahmt 
werden und bei 25vH selbst innerhalb 12 - 30 Stun den noch keine 
vollige Narkose zeigen. Bei den Fischen andererseits, deren Re­
sistenz gegen die Wirkung der Kohlensaure mehrfach Gegenstand 
der Untersuchung gewesen ist (Literatur bei Winterstein, 1079 
u. 1081, S. 135) haben verschiedene Autoren aus dem groBen, zur 
Herbeifiihrung einer volligen Lahmung oder des Todes erforder­
lichen Kohlensauregehalt des Wassers auf eine besondere Wider­
standsfahigkeit schlieBen zu diirfen geglaubt, ohne zu bedenken, 
daB infolge des groBen Absorptionskoeffizienten des Wassers der 
fiir die Aufnahme des Giftes natiirlich allein maBgebende Kohlen­
sauredruck bei niedriger Temperatur nur eben so groB oder sogar 
noch geringer ist als dem gleichen Gehalt der Luft an Kohlensaure 
entsprechen wiirde. Bestimmt man, wie dies Win terstein (1079) 
getan hat, direkt die lahmend wirkende Kohlensauretension, so 
findet man sie bei Fischen sogar auffallig niedrig. So tritt eine 
vollige Lahmung bei Perea schon bei einem Kohlensauredruck des 
Wassers ein, dereinem Gehalt der Atmungsluft von nur 8 - 9 v H 
entsprechen wiirde, bei Leuciscus bei 11-14 v H und nur bei 
Carassius erst bei mehr als 30vH. Besonders empfindlich scheinen 
nach Winterstein (1092) die an eine sehr niedrige Kohlen­
saurespannung des Blutes gewohnten Cephalopoden zu sein. Es 
liegen hier also bei den verschiedenen Tierarten sehr groBe 
Differenzen vor. 
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1m iibrigen hatOverton (754, S.144) darauf hingewiesen, daB, 
ebenso wie dies bereits fUr die dampfformigen Narkotika, wie 
Ather oder Chloroform, dargetan wurde, auch bei der Kohlensaure 
die Korpertemperatur fiir die narkotische Konzentration von 
groBer Bedeutung sein muB, da bei gleichem Kohlensauredruck 
um so mehr Kohlensaure von den Zellen aufgenommen werden wird, 
je niedriger die Korpertemperatur ist. DemgemaB ware ein Ein­
tritt der Narkose bei niedrigerem CO2-Druck fiir die Kaltbliiter 
eigentlich das theoretisch zu Erwartende, ebenso wie bei der 
Narkose mit fliichtigen Stoffen. 

Fiir Kaulquappen fand Overton als narkotische Grenzkon­
zentration 0,048 Gew.-Proz., was einem CO2-Gehalt der Atmungs­
luft von etwa 26vR entsprechen wiirde. Ein ahnlicher Wert (ca. 
20 vR) berechnet sich auch aus den von Winterstein (1074) an 
Medusen (Rhizostoma) angestellten Versuchen. Doch scheint 
gerade bei der Kohlensaure in weitestgehendem MaBe eine An­
passung an sehr hohe Konzentrationen moglich zu sein, wie ins­
besondere aus den Angaben von Weinland (1051) hervorgeht, daB 
die an den hohen CO2-Druck der normal en Umgebung gewohnten 
Spulwiirmer auch auBerhalb des Korpers in einer mit Kohlensaure 
unter Atmospharendruck gesattigten (!) Kochsalzlosung am langsten 
am Leben erhalten werden konnen. 

Von sonstigen vergleichenden Angaben ii ber N arkotika sei 
noch erwahnt, daB nachKschischkowski(Ml) eine 0,3-0,6proz. 
Losung von Chloralose geeignet ist, N arkose bei verschiedenen 
wirbellosen Tieren herbeizufiihren, wie der Verfasser an Wiirmern 
(Sipunculus nudus, Pontobdellamuric., zwei Arten von Nemertinen, 
sechs Arten von Anneliden) und Mollusken (Pholas dactylus) fest­
stellen konnte. - Diehl (219) hebt hervor, "daB die Disulfone 
fast in derselben Verdiinnung und in fast derselben Zeit eine gleiche 
Wirkung auf Frosche ausiiben wie auf Kaulquappen", wenn sie in 
beiden Fallen dem umgebenden Wasser zugesetzt werden. 

Sehen wir ab von der Kohlensaure, die schon wegen ihrer 
geringen narkotischen Kraft betrachtlichere Unterschiede der wirk­
samen Konzentrationen aufweist, und iiberdies auch als Saure 
und als normales Stoffwechselprodukt eine Sonderstellung ein-
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nimmt, so lehrt eine Durchsicht der in den vorangehenden Tabellen 
zusammengestellten Daten eine von den alteren Anschauungen aus 
sicher unerwartete Ubereinstimmung der narkotischen Konzen­
trationen, die im allgemeinen nur zwischen zwei oder drei Oktaven 
schwanken, eine Ubereinstimmung, die um so uberraschender 
wirkt, wenn man die eingangs genugsam auseinandergesetzte 
Schwierigkeit, ja Vnmi:iglichkeit berucksichtigt, fur verschiedene 
Organismen einen streng vergleichbaren MaBstab des N arkose­
grades zu erhalten. Gabe es eine solchen, so wurden die Vnter­
schiede der narkotischen Konzentrationen vielleicht noch inner­
halb viel engerer Grenzen liegen, ja fur die meisten Organismen 
vielleicht das Bereich der auch individuell nachweisbaren Schwan­
kungen nicht nennenswert ubersteigen. Diese Tatsache ist sicher 
von groBem allgemein-physiologischen Interesse; sie beweist, daB 
die Narkotika nicht bloB, wie dies schon Bernard hervorhob, 
qualitativ, sondern auch quantitativ ein "Reagens auf die lebendige 
Substanz" darstellen, und legt in gleicher Weise Zeugnis ab fUr die 
Einheitlichkeit der Nervenfunktionen wie fUr jene des Wirkungs­
mechanismus der Narkotika. 

Andererseits haben jedoch wieder genauer durchgefuhrte 
vergleichende Studien der narkotischen Grenzkonzentrationen in 
einzelnen Fallen zur Feststellung von Differenzen gefuhrt, die 
wegen ihrer GesetzmaBigkeit ein theoretisches Interesse besitzen 
und deren mi:igliche Erklarung uns spater noch zu beschaftigen 
haben wird (vgl. Teil II, C, 4). Die fruher sehr verbreitete, auch 
von Overton (752) in einer alteren Arbeit noch vertretene Auf­
fassung, daB die Empfindlichkeit der Organismen mit ihrer Ent­
wicklungshi:ihe wachse, hat, wie die Zusammenstellungen lehren, 
in dieser Allgemeinheit durchaus keine Bestatigung erfahren, da 
viele N arkotika auf Tiere der verschiedensten Klassen bei gleicher 
Konzentration lahmend wirken. Doch sind in der Tat Beobach­
tungen gemacht worden, die eine Anderung in der Wirksamkeit 
bestimmter Stoffe mit der phylogenetischen und ontogonetischen 
Entwicklung zu erweisen scheinen. Besonders bemerkenswerte 
Versuche dieser Art hat Fuhner (317) angestellt: Wahrend der 
Athylalkohol, wie aus der entsprechenden Tabelle ersichtlich, in 
den verschiedenen Tierreihen im groBen und ganzen die gleiche 
Wirksamkeit aufweist, nimmt die Empfindlichkeit fUr Heptyl­
alkohol deutlich mit der fortschreitenden Entwicklung des Zentral_ 
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nervensystems zu, so daB er z. B. fiir den Fisch Cyclopterus dreimal 
so giftig (d. h. bereits bei einem Drittel der Konzentration wirksam) 
ist wie beim Wurm Convoluta. 

Analoge Beobachtungen wie die Fiihners fiir die phylo­
genetische Entwicklung hat Vernon (990) fiir die ontogenetische 
Entwicklung angestellt. Er untersuchte die Wirksamkeit einer 
Anzahl Narkotika an Kaulquappen (R. temporaria) von ver­
schiedenem Lebensalter und konnte gewisse Gesetzmii.Bigkeiten in 
der Anderung der Empfindlichkeit der Ti~re gegeniiber einzelnen 
Stoffen beobachten. Wahrend z. B. die narkotische Konzentration 
des Propylalkohols fiir Kaulquappen bei zunehmendem Lebens­
alter (1/2 - 83 Tage) ungefahr die gleiche blieb, sank sie fiir die 
niederen Glieder der homologen Reihe (Methyl- und Athylalkohol) 
bedeutend ab und stieg fiir die h6heren Glieder bedeutend an, 
so daB die relative Giftigkeit der Alkohole der homologen Reihe 
sich mit dem Alter der Tiere immer mehr zugunsten der niederen 
Glieder verschob (also gerade dasGegenteil von dem, was Fiihner 
fiir die verschiedenen Klassen der tierischen Stufenleiter gefunden 
hatte). Wahrend das Verhaltnis der narkotischen Konzentrationen 
von Methyl- und Oktylalkohol fiir 1/2 Tag alte Tiere 28000: 1 be­
trug, war es bei den 40 und 83 Tage alten Tieren nur mehr 
8200 : 1. Ahnliche Anderungen wie bei den Alkoholen zeigten 
auch die narkotischen Konzentrationen der Urethane; bei den 
Ketonen hingegen nahm die Empfindlichkeit mit dem Lebensalter 
bei den einzelnen Gliedern der Reihe ziemlich gleichmaBig zu, 
ebenso beim Paraldehyd und Ather, wahrend sie beim Chloroform 
und Chloralhydrat wieder umgekehrt mit dem Alter absank, so 
daB die narkotische Konzentration fiir das Chloroform bei 17 Tage 
alten Tieren dreimal so groB war wie bei 1/2 Tag alten. - Auch 
das Verhaltnis der narkotischen Konzentration zu der letalen 
variierte nach Vernon auBe~ordentlich mit dem Alter der Tiere, 
und zwar wiederum verschieden fiir die einzelnen Glieder der 
homologen Reihe. Wahrend bei zwei Tage alten Tieren fiir den 
Methylalkohol narkotische und irreversibel toxische Konzentra­
tionen nahezu zusammenfielen, war die letztere fiir den Oktyl­
alkohol etwa 50 mal so hoch. Bei den 80 Tage alten Tieren 
anderte sich dagegen dieses Verhaltnis von 1,4 fur Methylalkohol 
nur auf 6,5 fUr Oktylalkohol. 
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AIle diese Beobachtungen lehren, daB del' Einheitlichkeit des 
Wirkungsmechanismus der N arkose, wie sie in del' Ubereinstimmung 
del' GroBenanordnung del' narkotischen Konzentrationen zutage 
tritt, doch auch wieder eine Beeinflussung durch eine Reihe ver­
schiedenartiger Faktoren entgegenstehen muB. 

2. Narkose verschiedener Organe. 
Gehen wir nun nach Betrachtung del' AIlgemeinnarkose odeI' 

N arkose del' nervosenZentralorgane zu einer solchen andererOrgane 
libel', so kann es sich aus den eingangs angefiihrten Griinden hier 
gleichfalls, und zwar in noch viel hoherem Grade, lediglich um eine 
Untersuchung del' GroBenordnung del' narkotischen Konzentra­
tionen des umgebenden Mediums handeln; inwieweit den letzteren 
auch solche im Inneren del' Gewebszellen entsprechen, bzw. etwaige 
Unterschiede in del' "Empfindlichkeit" del' Organe auf Unter­
schiede in del' Aufnahmefahigkeit fiir die einzelnen Narkotika 
zuriickfiihrbar erscheinen, solI erst an anderer Stelle besprochen 
werden. 

Wie schon erwahnt (S.36), hat Bernstein (73) am Frosche 
nachgewiesen, daB bei volliger N arkose del' nervosen Zentralorgane 
Nerven und Muskeln noch keine starkere Beeintrachtigung ihrer 
Erregbarkeit aufzuweisen pflegen, und es unterliegt keinem Zweifel, 
daB diese Beobachtungen auch fUr die hoheren Wirbeltiere zu­
treffen. 

Sherrington (875) erwahnt, daB nach seinen und Frl. Sow­
tons Versuchen O,3vH. Chloroform in verdiinntem Blut notig 
waren, um bei 36 0 die indirekte Reizung des Gastrocnemius bei 
del' Katze unwirksam werden zu lassen, d. i. eine viel hohere Kon­
zentration, als sie zur Beeintrachtigung del' Herztatigkeit erfor­
derlich ist. Da viele Reflexe schon durch Dosen zum Verschwinden 
gebracht werden, die die Herztatigkeit nicht merklich beeinflussen, 
so ist die Empfindlichkeit del' Reflexleitung erst recht eine viel 
groBere als jene del' Leitung im peripheren Nerven. Forbes, 
Mc Intosh und Sefton (261) sahen bei Katzen selbst in todlicher 
Athernarkose die Aktionsstrome del' Nervenstamme noch unver­
andert erhalten, ebenso Adrian und Olmsted (13) die Reiz­
schwelle des motorischen Nerven bei Verschwinden del' Reflex­
erregbarkeit. Nach neuen Versuchen Overtons (756) ist zur 
Lahmung del' motorischen N ervenenden eine etwa 2 - 3 mal so 
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hohe Narkotikumkonzentration im Blute erforderlich wie zur 
Lahmung der zentralen Synapsen. (Zusammenstellung fiir den 
Nerven wirksamer Konzentrationen verschiedener Narkotika s. 
bei Rosenberg, 816a, S. 418. 

Demgegeniiber behauptete Krukenberg (540), daB die Nar­
kotika bei verschiedenen wirbellosen Tieren iiberhaupt nur auf 
die Muskulatur wirken und gar keinen Verlust der Sensibilitat 
herbeifiihren. Diese Behauptung stiitzte er auf einige am Blutegel 
angestellte Versuche mit lokaler Applikation der N arkotika auf 
einzelne Korperstrecken. Er brachte das durch eine Ligatur ab­
geschniirte Stiick eines Tieres in mit Chloroform oder Ather ge­
sattigtes Wasser und beobachtete, daB eine lokale Starre der 
Muskulatur auftrat; sie biiBte ihre Erregbarkeit vOllkommen ein, 
wahrend die elektrische Reizung dieser Teile Bewegungen der nicht 
gelahmten Abschnitte ausloste, so daB also "die Muskeln in dem 
chloroformierten oder atherisierten Wasser friiher totenstarr wer­
den als die Sensibilat und die Fortleitung der Erregung zum 
Schwinden gebracht werden" (S.86). In einem weiteren Versuche 
wurde das Mittelstiick eines Wurmes durch lokale Einwirkung von 
Ather- oder Chloroformwasser starr gemacht; der Blutegel zeigte 
dann volle Beweglichkeit und Koordination des Vorder- und 
Rintertieres, die durch das steife, tote Mittelstiick voneinander 
gesondert waren, so daB also die Leitung unversehrt hindurchging. 
Auch bei Synapta wiirde als erstes Zeichen der Ather- oder Chloro­
formwirkung Muskelstarre eintreten und fiir eine Beeinflussung 
der Zentralapparate "kein Beweis vorliegen" (S. 127). Schon 
die einfachste Vberlegung lehrt die Leichtfertigkeit dieser Argu­
mentation. Denn daB bei lokaler Applikation hoch konzentrierter 
Losungen die oberflachlichen Gewebe abgetotet werden konnten, 
wahrend das geschiitzt im Inneren liegende Bauchmark zunachst 
noch seine Erregbarkeit bewahrte, ist wohl ebensowenig ein Beweis 
fiir die Richtigkeit der Krukenbergschen Auffassung wie das 
zweifellos durch Stromschleifen vorgetauschte Erhaltenbleiben der 
Sensibilitat starrer Muskeln. Ratte Krukenberg Injektions­
versuche, von denen er behauptete, sie "lehrten in unreiner Form 
nichts anderes, als was sich bei beschriebener Versuchsanordnung 
pragnant beweisen laBt" (S.89), in etwas sorgfaltigerer Weise 
angesteIlt, so hatte er sich von der Unrichtigkeit seiner Theorie 
iiberzeugen konnen. 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 4 
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In der Tat konnten Guillebeau und Luchsinger (367) bei 
Wiederholung der Krukenbergschen Versuche mit Injektion von 
Ohloral oder Alkohol in das durch zwei Ligaturen abgeschniirte 
Mittelstiick von Blutegeln zeigen, daB zunachst dieser Teil sein 
Reaktionsvermogen auf Reize verliert, wahrend die auf ihn ein­
wirkenden Reize die normalen Stiicke noch zu erregen vermogen 
und auch umgekehrt dort applizierte Reize Bewegungen des 
Mittelstiicks veranlassen konnen; in diesem haben daher offen­
bar zunachst die Zentralorgane ihre Reflexfunktion verloren, 
wahrend Sensibilitat und Motilitat des Hautmuskelschlauches 
vorerst noch erhalten waren. Auch beim Wasserkafer und beim 
Krebs sahen diese Autoren in Athernarkose zuerst die Spontaneitat, 
dann die Reflexerregbarkeit verloren gehen, zu einer Zeit, in der 
das Herz noch schlug und die Muskeln selbst noch gut erregbar 
waren, mithin ein Verhalten, das durchaus mit dem der hoheren 
Tiere iibereinstimmt. Auch Fiirst (320) konnte feststellen, daB 
Alkohol und Ather bei den Wiirmern zunachst auf das Zentral­
nervensystem lahmend wirken, indem sowohl beim Regenwurm 
wie beim Blutegel zu einer Zeit, in der spontane Beweglichkeit 
und Reflexerregbarkeit erloschen sind, direkte (elektrische oder 
mechanische) Reizung des Hautmuskelschlauches noch kraftige 
Kontraktionen der betreffenden Stellen hervorruft. 

SchlieBlich sei erwahnt, daB nach Tirala (937) bei tiefer, selbst 
todlicher Narkose (Chloroform, Ather, Alkohol) des Zentralnerven­
systems noch Netzhautstrome vom Froschauge ableitbar sind; 
erst hohere Konzentrationen bringen auch sie zum Verschwinden. 

Mithin diirften ganz aUgemein die nervosen Zentralorgane 
ihre Funktion bei einer niedrigeren Konzentration des Narkotikums 
im umgebenden Medium einstellen als die peripheren Organe. Doch 
fehlt es bisher an Versuchen, die eine quantitative Vergleichung 
unter einigermaBen gleichartigen Bedingungen ermoglichen wiirden. 
Fiir den M uskelliegen die narkotischen Konzentrationen zweifellos 
betrachtlich hOher als fUr die Zentralorgane. So sah Waller (1018) 
die elektrische Erregbarkeit von Froschsartorien erst bei 0,1 Gew.­
Proz. Ohloroform, 0,9 vH Ather und 4,6 vH Alkohol erloschen, Werte, 
die etwa 3-6mal so hoch sind als die narkotischen Grenzkon­
zentrationen fiir Kaulquappen nach Overton; den gleichen Wert 
fUr Athylalkohol hat auch Verzar (1000) erhalten. Die indirekte 
Reizbarkeit des Muskels geht erheblich friiher, also bei wesent-
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lich niedrigerer Konzentration, verloren als die direkte (SomI6, 885, 
D'Irsay und Priest, 220) und wahrscheinlich auch friiher als die 
Reizbarkeit des Nerven. Die Reihenfolge, in der die narkotische 
Lahmung die einzelnen Teile des motorischen Apparates befMIt, 
diirfte demgemaB die folgende sein: 1. Zentrales Verbindungs­
gewebe (Synapsen), 2. peripheres Verbindungsgewebe (N ervenend­
organe), 3. peripherer Nerv, 4. Muskel. 

Am Froschherzen hat Diebella (218) die minimalen Herz­
stillstand erzeugenden Dosen verschiedener N arkotika bestimmt. 
Er fand unter anderem fUr Chloroform 0,13, fiir Ather 2,8, fiir 
AlkohoI9,4, fiir Athylurethan 2,2 Gew.-Proz. Innerhalb des Herzens 
selbst werden (wie in Kap. D, II, 1 noch genauer erortert werden 
solI) die nervosen Mechanismen und die reizbildenden Apparate 
friiher und starker beeinfluBt als die motorische Leitung. Bei der 
g I a t ten Mus k u I a t u r des isolierten Kaninchendarms wiirden nach 
Kuno (544) 3,7 Gew.-Proz Athylalkohol vollige Lahmung bewirken. 

In Hinsicht auf die Lipoidtheorie hat Choquard (177) die 
zur Aufhebung der elektrischen Erregbarkeit erforderlichen Minimal­
konzentrationen verschiedener Narkotika am quergestreiften 
Muskel und am Herzmuskel vergleichend untersucht und 
hierbei auffallige, und zwar fUr die einzelnen Narkotika in ent­
gegengesetzter Richtung sich andernde Differenzen in der. bei 
beiden Muskelarten zur Lahmung erforderlichen Konzentration 
gefunden, die uns spater noch beschaftigen werden (vgl. II. Teil, 
Kap. C, IV, 5, b). Auch seine Werte sind fiir Ather, Alkohol und 
Urethan etwa 3-7mal so hoch wie die Overtonschen. Vernon 
(985) verglich die Konzentrationen homologer Alkohole, die er­
forderlich sind, urn die Kontraktionshohe des isolierten Schild­
krotenherzens auf die Halfte herabzusetzen, mit den Overton­
schen Werten fUr die Allgemeinnarkose von Kaulquappen; er kam 
zu dem Ergebnis, daB das Verhaltnis der Wirkungsstarken nicht 
konstant ist, sondern aus unbekannten Griinden die niederen Alko­
hole fUr das Zentralnervensystem der Kaulquappen relativ giftiger 
sind als fUr das Herz, wahrend die hoheren auf beide ziemlich 
gleich stark wirken. 1 Teil Chloroform wiirde nach Vernon (984) in 
seiner Wirkung auf das Schildkrotenherz 25 Teilen Ather und 
140 Teilen Athylalkohol entsprechen. 

Nach Tirala (937) kommt bei Narkose des Auges die Be­
lichtungsschwankung des N etzhautstromes stets friiher zum Ver-

4* 



52 Vergleichung der narkotischen Wirkungen. 

schwinden als die Verdunkelungsschwankung, was der Verfasser 
auf eine ungleiche Empfindlichkeit der Zapfen und der Stabchen 
zurlickzuflihren sucht. 

Auffallig groB scheint die Resistenz der flimmernden und 
der amoboid beweglichen Zellen gegen Narkotika zu sein. 
So wlirden nach Breyer (133) 13,6 Gew.-Proz. Athylalkohol erst 
nach 25 Minuten einen Stillstand des Flimmerepithels beim Frosch 
herbeifiihren, und nach Hamburger (386) sogar 20 vH Athyl­
alkohol zur Lahmung der Phagocytose weiBer Blutkorperchen 
erforderlich sein; doch beobachtete (Nakagawa 715) schon bei 
Einwirkung 5 proz. Athylalkohols eine deutliche Hemmungs­
wirkung. 

Auch die einzelligen Organismen und die Pflanzen­
zellen wiirden nach den allerdings durch nahere Belege nicht er­
harteten Angaben von 0 v e r ton (754) meist um das Vielfache 
(5-12fache) hohere Konzentrationen zu ihrer Narkose erfordern 
als die Kaulquappen. So erkl1irt sich.in einfacher Weise die An­
gabe von Kisch (508), daB die bei niedrigem Sauerstoffdruck bzw. 
anoxybiotisch lebenden Protozoen Spirostomum und Opalina iiber­
haupt nicht narkotisierbar seien. Denn diese von der vorgefaBten 
Meinung der Erstickungstheorie der Narkose ausgehende Behaup­
tung griindet sich lediglich auf die Beobachtung, daB Alkohol 
hier erst dann deutlich lahmende Wirkungen hervorruft, wenn er 
irreversible Zellschadigungen vermutlich durch Wasserentziehung 
bewirkt. Hatte Kisch seine Versuche auch auf andere in geringer 
Konzentration wirksame N arkotika ausgedehnt, so hatte er zweifel­
los hier ebensogut eine N arkotisierbarkeit beobachten konnen, 
wie sie von Winterstein (1082) fUr die total anoxybiotisch leben­
den Askariden festgestellt wurde. 

Die Narkose der Pflanzen solI spater in einem gesonderten· 
Abschnitt behandelt werden; hier sei nur erwahnt, daB es liber­
haupt keinen Sinn hat, von den zur "Narkose von Pflanzenzellen" 
erforderlichen Konzentrationen zu sprechen, wei!, wie wir sehen 
werden, die einzelnen Funktionen des pflanzlichen Organismus 
bei ganz verschiedenen Konzentrationen desselben Narkotikums 
beeinfluBt werden, und die Feststellung der narkotischen Kon­
zentration daher ganz von der Funktion abhangt, die als MaB des 
N arkosegrades verwendet wird. 
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3. Narkose verschiedener Zellfunktionen. 
Damit sind wir bei der auch fUr die tierischen ZeHen giiltigen, 

theoretisch bedeutungsvoHen Tatsache angelangt, daB nicht bloB 
die verschiedenen Organismen und die verschiedenen Organe des­
selben Organismus, sondern auch die verschiedenen Funktionen 
derselben Zelle der N arkose in ungleichem MaBe unterliegen. 
Diese Tatsache erkHirt, wie schon friiher (vgl. S. 35) betont, die 
sogenannte "Verstarkung der Narkose" bei langerer Einwirkung, 
namlich das Auftreten wachsender und oft irreversibler Schadi­
gungen, die aber in Wahrheit gar nichts mit dem Wesen der 
Narkose zu tun haber.; sie steHen vielmehr lediglich eine Folge der 
Storung in dem harmonischen Zusammenwirken der einzelnen Zell­
mechanismen dar, wie sie begreiflicherweise aus der ungleichen 
Beeinfiussung der Reaktionsgeschwindigkeit verschiedener Prozesse 
resultieren muB, die unter normalen Bedingungen genau auf­
einander abgestimmt sind. Diese Erscheinung ist bisher nur in 
wenigen Fallen, vor aHem in Hinsicht auf die Erstickungstheorie 
der Narkose, zum Gegenstand spezieller Untersuchungen gemacht 
worden, auf die wir daher auch bei Erorterung dieser Frage naher 
eingehen werden (vgl. II. Teil. Kap. B, 4, a). 

Hier seien nur als Beispiele angefUhrt, daB nach den Unter­
suchungen von Warburg (1020) und Loeb und Wasteneys (608, 
609)dieNarkotikainKonzentrationen, in welchen siedieFurchung 
von Seeigeleiern vollstandig unterdriicken (Konzentrationen, 
die fiir die Alkohole nach Fiihner (304), mit den Overtonschen 
Narkosewerten fiir Kaulquappen sehr gut iibereinstimmen), die 
Oxydationsprozesse in den Seeigeleiern nur wenig herabsetzen, 
und daB nach Loeb und Wasteneys Chloroform die Reaktion 
auf chemische Reize bei Fundulus-Embryonen in einer Konzentration 
zurn Verschwinden bringt, welche die Oxydationsgeschwindigkeit 
unbeeinfiuBt laBt. In analoger Weise ruft Alkohol nach Winter­
stein (1083) in einer Konzentration, in der die Refiexerregbarkeit 
des isolierten Froschriickenrnarks ganzlich aufgehoben wird, keine 
Herabsetzung, ja rneist sogar eine leichte Steigerung der Oxy­
dationsprozesse hervor. Ebenso wird beirn Saugetier- und beirn 
Froschherzen durch Narkotika die Tatigkeit bedeutend starker 
herabgesetzt als der Sauerstoffverbrauch (Rohde und Ogawa, 
811, W.Fischer, 252, Weizsacker, 1054). Nach den (von Gasser 
und Hartree, 331, allerdings nicht bestatigten) Versuchen Weiz-
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sackers (1053,1054) wiirde tiefere Alkoholnarkose des Muskels die 
Entwicklung mechanischer Energie bereits vollstandig hemmen, wenn 
noch 1/3 oder mehr der normalerweise durch Reizung ausgelosten 
Warmeentwicklung zu beobachten ist. Auf eine ungleiche Be­
einflussung der verschiedenen Stoffwechselprozesse im Muskel 
diirfte auch die in Chloroformnarkose beobachtete Anhaufung von 
Zwischenprodukten des Kohlenhydrat- und Phosphorsaurestoff­
wechsels, insbesondere von Lactacidogen und von Milchsaure, 
zuriickzufiihren sein (Meyerhof, 692, Schenk, 842, Lange 
und Mayer, 554). Ahnliches ist nach Loehel (611) auch beim 
Nervengewebe der Fall, bei dem die Milchsaurebildung aus zu­
gesetztem Zucker durch Narkotika weniger gehemmt wird als 
die zur Milchsaureentfernung fiihrende Sauerstoffatmung. 

Bei den griinen Pflanzen kann, wie schon Cl. Bernard (72) 
gefunden hat, eine Konzentration, welche die assimilatorische 
Tatigkeit vollig, oft sogar irreversibel, lahmt, die Atmung noch 
ganzlich unbeeinfluBt lassen. In der Mitte zwischen beiden steht 
nach Warburg und Negelein (1038) die Nitratreduktion, so daB 
durch bestimmte Konzentrationen von Phenylurethan hei Chlo­
rella die Atmung noch beschleunigt, die Nitratreduktion ein wenig 
und die Kohlensaureassimilation schon vollig gehemmt wird (vgl. 
auch Kap. D, 3, c). 

Durch gleiche Narkotikumkonzentrationen wird das Wachs­
tum von Hefezellen starker gehemmt als ihr Garungsvermogen 
(Kisch, 507), das Wachstum von Bakterien etwas starker als 
ihre Atmungstatigkeit (Vibrio Metschnikoff, Meyerhof, 681) und 
ihre Leuchtkraft (Bac. Pierantonii, Zirpolo, 1118). Auch die ver­
schiedenen bei der Teilung des befruchteten Seeigeleies sich ab­
spielenden Vorgange wiirden nach Versuchen von Polowzow (771) 
durch (Alkohol-)Narkose eine ungleiche Beeinflussung erfahren. Auf 
einer solchen beruhen wohl auch die von Stockard (900), McClen­
don (664) u. a. beobachteten Entwicklungsstorungen, die sich z. B. 
bei Fischen durch die Einwirkung von Losungen verschiedener Alko­
hole und anderer Narkotika erzielen lassen. Andererseits besteht, wie 
wir noch sehen werden, nach den Untersuchungen von (War burg 
und) Us u i (976) eine weitgehende Ubereinstimmung zwischen den 
Narkotikumkonzentrationen, die eine Hemmung der Oxydations­
prozesse in ganz verschiedenartigen Zellen bewirken; so liegen 
z. B. die eine annahernd gleiche Oxydationshemmung (um 40 bis 
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80 v H) bewirkenden Konzentrationen fiir Vibrio Metschnikoff, 
fiir Vogelbluterythrocyten, fiir die Leberzellen der Maus und fiir 
das Zentralnervensystem des Frosches beim Athylurethan zwischen 
3 und 4, beim Propylurethan zwischen 1 und 1,5 vH, und ebenso 
stimmen diese oxydationshemmenden Konzentrationen nach den 
Untersuchungen von (Warburg und) Dorner (223) auffallig mit 
jenen iiberein, die eine Hemmung der Garung in lebenden Hefe­
zellen bewirken. 

Narkose enzymatischer Prozesse. Nicht bloB die All­
gemeinheit, mit der die Wirkung der Narkotika sich auf aIle 
Formen der lebendigen Substanz erstreckt, veranlaBten Bernard 
sie als "ein wah res Reagens des Lebens" zu bezeichnen, sondern 
auch der Umstand, daB diese allgemeine Wirkung ausschlieBlich 
auf die lebendige Substanz beschrankt zu sein und die auBer­
halb der Zellen sich abspielenden Vorgange unbeeinfiuBt zu lassen 
schien (72, S.277). Denn wahrend Bernard als erster die Narkose 
geformter Fermente, namlich die Hemmung der alkoholischen 
Garung bei lebenden Hefezellen, nachweisen konnte, fand er die 
Wirkung der gel6sten diastatischen und invertierenden Fermente 
unbeeinfiuBt oder sogar verstarkt, und griindete darauf die Unter­
scheidung von narkotisierbaren protoplasmatischen oder lebenden 
und nicht-narkotisierbaren, nicht-protoplasmatischen und nicht 
an das Leben gebundenen Fermenten (a. a. 0.). Noch neuer­
dings haben Stassano und de Beaufort (893) auf Grund dieser 
Anschauung die von ihnen beobachtete Nichtnarkotisierbarkeit des 
"iibertragbaren lytischen Prinzips" (Bakteriophagen d'HereIles) 
als entscheidendes Argument gegen die organismische Natur dieses 
Agens betrachtet. 

Diese Auffassung ist lange Zeit die allgemein herrschende ge­
wesen, und besonders S alkowski (831, 832) empfahl das Chloro­
formwasser als ein Mittel, um unter AusschluB von Protoplasma­
und Bakterienwirkung Fermente in den Geweben aufzusuchen, da 
das Chloroform "aIle durch die Lebenstatigkeit von Mikroorganismen 
bedingten Fermentationsvorgange, so die alkohoIische Garung, 
die ammoniakalische Harnstoffgarung, die fermentative Spaltung 
der Hippursaure, die Milchsauregarung, die bakteritische EiweiB­
faulnis, verhindere, wahrend es die Wirkung der nicht organisierten, 
16sIichen Fermente - Enzyme - also z. B. die Wirkung des 
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Speichelfermentes, des Pepsins, des Trypsins, Invertins, der Diastase 
usw. nicht stort". 

Obwohl sich nun bald herausstellte, daB diese Ansicht keine 
allgemeine Giiltigkeit beanspruchen konne, und mehrfach ein 
schadigender EinfluB der N arkotika auch auf gelOste Fermente 
beobachtet wurde (so von Salkowski selbst (833) fiir Pepsin und 
Labferment, von Fokker (258) fiir Pepsin und Diastase, von 
Jacobson (474) fUr Katalase, von Treyer (970) fiir Invertin, Dia­
stase, Emulsin, Pepsin, Trypsin, von Kaufmann (499) fiir Trypsin 
usw.), so dachte doch niemand daran, diese hemmende Wirkung 
der Narkotika, die auf ihre Reversibilitat gar nicht untersucht 
wurde, mit der narkotischen Wirkung auf die lebendige Substanz 
in Zusammenhang zu bringen. Doch hat schon 1899 Linossier 
(599) beobachtet, daB das wichtige, die Wirkungsstarke der Nar­
kotika beherrschende Gesetz der homologen Reihen, das uns 
spater noch ausfUhrlich zu beschaftigen haben wird, auch fiir 
die hemmende Wirkung der Alkohole auf die Fermente (Pepsin, 
Trypsin, Lab, Invertase) gilt. Schondorff und Victorow (850) 
konnten weiter feststellen, daB die durch 70-80proz. Alkohol 
erzeugte vollige Lahmung des die Verzuckerung von Glykogen 
bewirkenden diastatischen Fermentes in Leber und Muskeln selbst 
nach mehrtagiger Einwirkung (bei niedriger Temperatur) voll­
kommen reversibel ist. Eine besonders intensive, in der GroBen­
ordnung der Konzentration den narkotischen Wirkungen auf die 
lebenden Gewebe ziemlich nahekommenden Hemmung von Fer­
mentwirkungen haben fUr die im Nierenextrakt enthaltene Kata­
lase Neilson und Terry (717) beobachtet (2 vH Chloralhydrat 
setzte die Menge des entwickelten Sauerstoffs urn 50, 5 vH Urethan 
urn etwa 40 vH herab), und daraus auf eine Beziehung zwischen 
der Herabsetzung der enzymatischen Fahigkeiten der Gewebe 
und dem Mechanismus der N arkose geschlossen. Eine groBere 
Bedeutung hat diese Frage jedoch erst gewonnen, als in spater 
noch genauer zu erorternden Arbeiten vom Standpunkte der 
Theorie der Narkose aus die hemmende Wirkung der Narkotika 
auf die Oxydasen und Oxydone der tierischen Gewebe von 
Vernon (987-989, 991) und von Batelli und Stern (48, 49) 
untersucht, und die Beeinflussung der bei Erhaltung und nach 
Vernichtung der Gewebsstruktur zu beobachtenden Oxydations­
hemmung durch die Narkotika von Warburg und seinen Schiilern, 
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sowie die Hemmung von Dehydrierungsvorgangen (Lipschitz 
und Gottschalk, 600, Gronvall, 356, Svensson, 919) ver­
gleichend studiert wurde. 

Besonders die Untersuchungen Warburgs, durch die fUr die 
Erscheinungen der Gewebsatmung der erste sichere Schritt zur 
Erkenntnis ihrer physikaIisch-chemischen Natur unternommen 
wurde, sind, wie wir noch sehen werden, von groBter theoretischer 
Bedeutung. Die Entdeckung, daB die Narkotika, wie in der 
lebenden Zelle, so bei hoherer Konzentration auch in leblosen 
Extrakten die Garungs- und Atmungsvorgange zu hemmen ver­
mogen (Warburg und Wiesel, 1041, Dorner, 223, Warburg, 
1030, Meyerhof, 691, 694), daB also hier keine qualitativen, 
sondern nur quantitative Unterschiede vorzuliegen scheinen, in 
dem Sinne, daB "die Struktur die Fermente der arbeitliefern­
den Reaktionen gegeniiber indifferenten Narkotika empfindlicher 
macht" (Warburg, 1030), laBt besonders in Zusammenhang mit 
der weiteren Beobachtung, daB auch dem Lebensgeschehen -vollig 
fremde chemische Prozesse, wie die Verbrennung von Oxalsaure 
an Blutkohle (Warburg, 1029) oder gar die Wasserstoffsuperoxyd­
zersetzung des kolloidalen Platins (Meyerhof, 683) gemaB dem 
Gesetz der homologen Reihen und in zum Teil reversibler Weise 
durch die Narkotika gehemmt werden, die Hoffnung berechtigt 
erscheinen, gerade durch das Studium der Narkose einen tieferen 
Einblick in das physikalisch-chemische Getriebe des Zellebens zu 
gewinnen. 

D. Spezielle narkotische Wirkungen von 
allgemein-physiologischem Interesse. 

I. N e r v ens y s t e m. 

1. Zentralorgane. 
Von den Wirkungen der N arkotika auf das Zentralnerven­

system sind die erregenden und die Frage nach ihrem Ursprung 
bereits Gegenstand der Erorterung gewesen (vgl. S. 15, 20), ebenso 
wie (im vorangehenden Abschnitt) das Problem der vorzugsweisen 
Wirksamkeit der Narkotika auf dieses Organsystem, ein Problem, 
dem wir auch spater, bei Besprechung der verschiedenen Narkose­
theorien, noch mehrfach begegnen werden. Hier haben wir uns 
noch kurz mit der Erscheinl.lng zu beschiiftigen, daB die N ar-



58 Narkotische Wirkungen von allgemein·physiologischem Interesse. 

kotika auch innerhalb der Zentralorgane ihre Wirkung nicht 
gleichmaBig auf aIle Teile erstrecken und auch in den anato­
misch zusammengehorigen Abschnitten die verschiedenen physio­
logischen Mechanismen in ungleicher Weise beeinflussen. 

a) Beeinflussung verschiedener Zentralorgane. 

Die Tatsache, daB die verschiedenen Teile des Zentralnerven­
systems nicht in gleichem AusmaBe von der Wirkung der N ar­
kotika betroffen werden, ist natiirlich schon langst bekannt, da 
ja auf dem Erhaltenbleiben der Tatigkeit der Atemzentren bei 
im iibrigen volliger Lahmung des Empfindungsvermogens und der 
Reflextatigkeit iiberhaupt die Anwendbarkeit der N arkose in der 
Heilkunde beruht. Aber auch die iibrigen Zentren werden nicht 
samtlich gleich schnell, d. h. durch die gleiche Konzentration, 
gelahmt, wie schon aus dem primaren Schwinden der bewuBten 
Sensibilitat beim Menschen zu Beginn der Narkose hervorgeht. 
Vor langem bereits hat Witkowski (1099) fUr die Wirkung des 
Morphins auf den Frosch einen volligen Parallelismus mit den 
Folgen sukzessiver Abtragung der einzelnen Hirnteile feststellen 
wollen, eine schematisierende Angabe, die beziiglich der Schilde­
rung der letzteren Wirkungen den Tatsachen durchaus nicht ge­
recht wird. Jedenfalls ist aber schon beim Frosch die bei den 
hoheren Tieren und beim Menschen allgemein bekannte Tatsache 
feststellbar, daB in der Narkose zuerst die Tatigkeit des Gehirns 
und die spontanen Bewegungen und erst spater die Reflextatig­
keit des Riickenmarks zum Stillstand kommt. BeziigIich des Atem­
zentrums scheint das Verhalten beim Frosch unter verschiedenen 
Bedingungen zu wechseln; haufig sieht man die Atmung schon 
lange vor Erloschen der Rellexerregbarkeit aufhoren; doch gibt 
Krogh (538) an, daB sich mit Athylurethan in entsprechender Do­
sierung beim Frosch eine tagelang anhaltende Narkose erzielen 
lasse, bei der die spontanen Bewegungen erloschen, die Reflex­
erregbarkeit, wenn nicht aufgehoben, so doch auf ein Minimum 
reduziert ist, die Atembewegungen aber erhalten bleiben. Beim 
Warmbliiter ist jedenfalls das Atemzentrum fast regelmaBig der 
zuletzt von der Narkose gelahmte Teil, was Schleich (843, S.128) 
(und wohl auch andere Autoren) zu der Auffassung fiihrte, daB 
die toxischen Wirkungen der N arkotika in umgekehrtem Ver­
haltnis zu dem entwicklungsgeschichtlichen Alter der einzelnen 
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Hirnteile stehen; die "altesten Bezirke", Herz und Atmung, wiirden 
zuletzt betroffen werden, zuerst dagegen die "jiingsten Zonen 
des BewuBtseins". 

Es ist schon friiher erwahnt worden (S. 36), daB zu einer 
Zeit, in der die Reflexerregbarkeit durch Narkose mehr oder 
minder weitgehend aufgehoben ist, die Nervenstamme noch 
relativ unbeeinfluBt erscheinen. Nimmt man an, daB im Zentral­
nerzensystem die Narkotika in erster Linie auf die Umschal­
tungsstellen, die Synapsen (Sherrington, 873) wirken, so wird 
ohne weiteres verstandlich, daB die iibergeordneten Zentren, bei 
denen die zu ihnen gelangenden und von ihnen ausgehenden 
Impulse die groBte Zahl solcher Schaltstiicke zu passieren haben, 
durch die Narkose in erster Linie ausgeschaltet werden miissen. 
In der Tat sahen denn Forbes und Miller (262) in Athernar­
kose eine Abschwachung, bei entsprechender Konzentrationsstei­
gerung sogar ein volliges Verschwinden der vom Hirnstamme bei 
Reizung ableitbaren Aktionsstrome, eintreten, die vermutlich dem 
zweiten Neuron ihren U rsprung verdanken. Auf die primare Aus­
schaltung der hoheren Zentren durch die Narkose ist jedenfalls 
auch die der Enthirnungsstarre entsprechende Erscheinung der 
Narkosestarre (vgl. Storm van Leeuwen, 901) zuriickzufiihren, 
sowie die Veranderungen der Reflexerregbarkeit, die nach Ver­
suchen Ebbeckes (237) nach wiederholt en Narkosen auftreten 
konnen und jenen eines spinalen Tieres entsprechen. Anderer­
seits wird beiAnnahme einer primaren Synap sen blockade leicht 
verstandlich, daB die von automatisch tatigen Zentren ausgehen­
den Impulse, die gar keine oder nur ganz wenige Synapsen zu 
durchlaufen haben, wie die der Atmunginnervation oder die in 
einem bestimmten Stadium der Narkose oft zu beobachtenden 
Kratzbewegungen und Laufbewegungen (vgl. Graham Brown, 
348-351), am langsten erhalten bleiben, auch wenn alle Reflex­
tatigkeit bereits erloschen ist. Wir werden auf die theoretische 
Bedeutung dieser Erscheinung noch zuriickkommen. 

Auch die einzelnen Narkotika beeinflussen, wie z. B. Storm 
van Leeuwen (904) fiir Chloroform und Ather gezeigt hat, die 
verschiedenen Zentren nicht in der gleichen Reihenfolge. SchlieB­
lich sei noch erwahnt, daB Stefanowska (895) beim Studium 
der spater noch zu erorternden histologischen Veranderungen, 
die nach ihr und anderen Autoren die Ganglienzellen des Gehirns 
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unter dem EinfluB der Narkose aufweisen wiirden (Varikositaten­
bildung der Dendriten), eine verschiedene Lokalisation derselben 
in den einzelnen Teilen des Gehirns festgestellt haben will, die 
aber, ganz abgesehen von ihrer problematischen Natur, jedenfalls 
keinerlei Beziehungen zu den physiologischen Erscheinungen er­
kennen lieB. 

Ganz analoge Verhaltnisse wie bei den Wirbeltieren scheinen 
auch bei den Wirbellosen vorzuliegen. Guillebeau und Luch­
singer (367) sahen, wie schon erwahnt (S. 50), bei Athernarkose 
von Blutegeln, Wasserkafern und Krebsen (in 1 proz. Atherbad) 
stets zuerst die· spontanen Bewegungen und erst spater die Re­
flexerregbarkeit erloschen. Auch hier zeigen die einzelnen Zen­
tren bemerkenswerte Unterschiede in ihrer Resistenz. So verliert 
der Blutegel zuerst die Herrschaft iiber die Saugnapfe, wahrend 
die Schwimmbewegungen noch gut erhalten sind. Die Reflex­
erregbarkeit erlischt merkwiirdigerweise zuerst im mittleren Ab­
schnitt des Korpers, zu einer Zeit, in der die Endstiicke noch 
gut erregbar sind und auch (durch das gelahmte Mittelstiick hin­
durch) noch miteinander in leitender Verbindung stehen. Beim 
Krebs tritt nach Verschwinden der spontanen Bewegungen ein 
solches der Atembewegungen ein, wahrend die Schwanzreflexe noch 
vorhanden sind. Die Verfasser suchen diese Unterschiede in der 
Widerstandsfahigkeit zum Teil auf das verschiedene entwicklungs­
geschichtliche Alter der Mechanismen, zum Teil auf deren ver­
schieden groBe physiologische Bedeutung und ungleiche Kompli­
ziertheit des Aufbaues zuriickzufiihren. 

b) Beeinflussung verschiedener nervoser Mechanismen. 

Nicht minder bemerkenswert als die verschiedene Widerstands­
fahigkeit der einzelnen Zentralorgane ist jene, welche die ver­
schiedenen Mechanismen des namlichen Abschnittes des Zentral­
nervensystems gegeniiber der Narkose bekunden. Auf diese Tat­
sache scheint zuerst Flourens (253) aufmerksam gemacht zu 
haben, der beobachtete, daB in Athernarkose die Durchschneidung 
der Hinterstrange keine SchmerzauBerungen hervorrief, wahrend 
die Durchschneidung der Vorderstrange noch leichte Zuckun­
gen ausloste; er schloB daraus auf ein friiheres Verschwinden der 
Sensibilitat vor der Motilitat. Auch die eben erwahnte Tatsache, 
daB die Atemzentren nach volliger Aufhebung der Sensibilitat 
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noch funktionieren, wiirde nach Bernstein (73) bereits die ge­
ringere BeeinfiuBbarkeit verschiedener motorischer Ganglienzellen 
gegeniiber den sensiblen durch die Narkose dartun. 

Schon friiher hat P. Bert (76) aus der Beobachtung, daB 
eine bis zum v611igen Erl6schen der Refiexerregbarkeit narkoti­
sierte Ratte beim Untertauchen des Kopfes unter Wasser Er­
stickungskrampfe zeigte, gefolgert, daB die N arkose zuerst auf 
die sensiblen Mechanismen wirke. Aus der analogen Beobachtung, 
daB ein sensibel v6llig gelahmtes Kaninchen durch starke Pikro­
toxindosen unter Krampfen get6tet wurde (sowie aus dem Feh­
len mit der NiBlschen Methode nachweisbarer Veranderungen 
in den motorischen Vorderhornzellen), hat Frankel (268) sogar 
die selbstredend irrige SchluBfolgerung ziehen wollen, daB die 
motorischen Mechanismen durch die Narkose iiberhaupt nicht be­
troffen werden. Auch die motorischen Zonen der Hirnrinde zeigen 
eine betrachtliche Widerstandsfahigkeit gegen Narkose, da, wie 
schon Hitzig (438) beobachtete, einzelne Zentren in Athernar­
kose noch erregbar bleiben, wenn jede Refiextatigkeit bereits ge­
schwunden ist. 

Bei Kraepelin (534) findet sich eine Reihe von Angaben 
iiber die verschiedene BeeinfiuBbarkeit motorischer und sensibler 
Mechanismen durch einzelne Narkotika. So wiirde der Alkohol, 
wahrend er, wie schon erwahnt, in kleinen Dosen die motorische 
Leistungsfahigkeit steigert, die sensorischen Funktionen von vorn­
herein herabsetzen (S. 205). Ahnlich wiirde sich der Paraldehyd 
verhalten, bei dem nur die sensorische Lahmung gegeniiber der 
motorischen Erregung bei weitem iiberwiege (S. 211), und auch 
bei der Inhalationsnarkose durch Chloroform, Ather und Amyl­
nitrit wiirde, wie schon erwahnt, zunachst eine Erleichterung 
der motorischen Funktionen zu beobachten sein, die noch zu 
einer Zeit besteht, in der die lahmenden Wirkungen auf die sen­
sorischen Funktionen deutlich ausgepragt erscheinen. Hierbei 
wiirden beim Chloroform die motorischen V organge am raschesten 
in das Gebiet der Lahmung mit hineingezogen, langsamer beim 
Ather und fUr die medikamentell zulassigen Gaben vielleicht iiber­
haupt nicht beim Amylnitrit. Der Verfasser laBt es hierbei aller­
dings unentschieden, ob diese motorischen Reizerscheinungen auf 
eine direkte Wirkung der Narkotika oder auf die Folgen sen­
sorischer Lahmungen zuriickzufUhren sind (S. 214 f., beziiglich des 
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Alkohols vgL S. 22). Auf jeden Fall beweisen sie eine ungleich­
maBige Beeinflussung der verschiedenen Mechanismen. 

Am Frosch hat Baglioni (35, S. 237, 39, S. 78) die verschie­
dene Widerstandsfahigkeit der motorischen und sensiblen Me­
chanismen dadurch festellen konnen, daB nach volliger sensibler 
Lahmung die direkte mechanische oder elektrische Reizung der 
Vorderhorner noch starke Zuckungen hervorrief, die nicht von 
einer Mitreizung der vorderen Wurzeln herriihren konnten, da 
eine gleich starke isolierte Reizung der letzteren erfolglos blieb. 
Auch Win terstein (1083) fand am isolierten Froschriickenmark 
bei Narkose mit Urethan (nicht aber mit Alkohol) nach volliger 
Aufhebung der Reflexerregbarkeit die direkte elektrische Reizung 
noch wirksam. 

Es muB nun aber gleich hervorgehoben werden, was beim 
peripheren Nervensystem noch besonders zu erortern sein wird, 
daB eine ungleichmaBige Beeinflussung verschiedener Fun k t ion e n 
noch keineswegs ohne weiteres auch eine verschiedene Beein­
flussung der Erregbarkeit der betreffenden Mechanismen, also 
eine verschiedene Intensitat der Giftwirkung beweist. Die Auf­
hebung der Erregbarkeit ist im allgemeinen eine relative, sie 
bezeichnet das Unwirksamwerden eines Reizes von bestimmter 
In tensi tat. Von einer Verschiedenheit der Giftwirkungen werden 
wir daher mit Sicherheit nur dann sprechen konnen, wenn sich 
die Erregbarkeit verschiedener Zentralorgane oder Mechanismen 
in der Narkose gegeniiber Reizen von gleicher Wirkungs­
s tar k e verschieden verhalt. Wenn also z. B., um auf die letzt­
erwahnten Beobachtungen zuriickzukommen, die direkte Reizung 
der motorischen Riickenmarksmechanismen noch von Erfolg be­
gleitet ist, wahrend die reflektorische Reizung sich bereits als 
wirkungslos erweist, so konnte dies moglicherweise auch auf der 
verschiedenen Wirksamkeit dieser beiden Reizarten beruhen und 
nicht auf einer ungleichen Beeinflussung der Erregbarkeit. DaB 
aber eine solche tatsachlich vorliegt, hat schon vor langerer Zeit 
Bernstein (73) in einwandfreien Versuchen nachgewiesen. Er 
fand, daB nach Durchschneidung des Kopfmarks bei Froschen 
die Narkose (mit Chloroform) in den nahe unterhalb der Schnitt­
stelle gelegenen Teilen des Zentralnervensystems infolge der mit 
der Operation verbundenen Zirkulationsstorung nur relativ lang­
sam eintritt. Unter dies en Bedingungen nun konnte er mitunter 
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beobachten, daB zu einer Zeit, in der die unteren Extremitaten 
bereits sensibel gelahmt sind, die oberen noch ihre Sensibilitat 
besitzen, und daB ihre Reizung nun nicht bloB Bewegungen der 
oberen, sondern auch der sensibel gelahmten unteren Extremitaten 
ausl6st. Auch der umgekehrte Versuch gelang in einigen Fallen: 
wurde durch Zerst6rung der GefaBe der unteren Riickenmarks­
halfte (durch ZerreiBen der Pia mater) diesfl in ihrer Blutzu­
fuhr beeintrachtigt und so der Eintritt der Narkose verz6gert, 
so war mitunter zu beobachten, daB Reizung der unteren Ex­
tremitaten noch Bewegungen der oberen ausl6ste, wahrend diese 
selbst v6llig unempfindlich waren. In diesen Versuchen sind es 
in der Tat die gleichen, auf reflektorischem Wege zugeleiteten 
Reize, fUr welche die motorischen Mechanismen noch erregbar 
sind, wahrend die sensiblen der gleichen Riickenmarksabschnitte 
bereits ihre Empfindlichkeit verloren haben. 

Von besonderer theoretischer Bedeutung ist die von Graham 
Brown (349, 351) und von Storm van Leeuwen (902) festge­
stellte Tatsache, daB die schon friiher (S. 59) erwahnten rhythmischen 
"Laufbewegungen in Narkose" auch in einem Stadium der Nar­
kose fortbestehen konnen, in dem aIle afferenten (auch die pro­
priozeptiven) Erregungen ausgeschaltet und daher auch keinerlei 
Reflexe mehr ausl6sbar sind. Diese Beobachtungen beweisen 
offen bar, daB nicht bloB das Atemzentrum, fiir welches dies heute 
wohl ziemlich allgemein anerkannt wird, sondern auch die an­
deren motorischen Bewegungszentren eine rein au tomatische, 
von allen afferenten Impulsen unabhangige rhythmische Tatig­
keit entfalten k6nnen, die mithin eine prim are und fund amen­
tale Eigenschaft der Zentren iiberhaupt darsteIlt (vgl. im 
iibrigen die Zusammenfassung von Graham Brown, 351). 

Die bereits oben (S. 59) dargelegte Anschauung, daB die Nar­
kose zunachst eine Synapsenblockade erzeugt, gibt ohne wei­
teres eine ausreichende Erklarung der primaren Ausschaltung 
der "sensiblen Mechanismen", d. h. des friiheren Erl6schens der 
afferenten Reizwirkung und vermag wohl auch zahlreiche andere 
ungleichmaBige Beeinflussungen nerv6ser Mechanismen verstandlich 
zu machen. Wenn z. B. nach den Beobachtungen von Graham 
Brown (351) die ipsilateralen Reflexe stets langer erhalten bleiben 
als die kontralateralen, so erklart sich dies wohl leicht durch 
die groBere Anzahl der im letzteren FaIle zu passierenden Synapsen. 
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Manche der eigenartigen in Narkose zu beobachtenden Erschei­
nungen von Reflexumkehr mogen einer anologen Deutung zu­
ganglich sein. Es hat zuerst Cyon 1) beobachtet, daB. die bei 
Reizung eines afferenten Nerven sonst eintretende Steigerung 
des Blutdruckes . in Chloralnarkose in eine Blutdruckverminde­
rung umgekehrt werden kann; Bayliss (57) hat die gleiche (durch 
Chloroform bewirkte) Reflexumkehr, die nur beim Kaninchen, 
nicht bei der Katze zu beobachten war, genauer analysiert 
und gezeigt, daB sie nicht auf einer Reizung der Dilatatoren, 
sondern auf einer Hemmung der Konstriktoren beruht, die offen­
bar vor dem afferent en Neuron entsteht, da dieses durch asphyk­
tisches Blut nach wie vor in Erregung versetzt werden kann. 
Es liegt also nahe, diese Erscheinung durch eine Blockade der 
zu den konstriktorischen N euronen fiihrenden Synapsen zu er­
klaren. Ahnlich mag es sich bei der von Sherrington und 
Sowton (876) beobachteten Erscheinung verhalten, daB bei der 
dezerebrierten Katze ganz schwache elektrische Reizung eines 
afferenten Nerven nach Darreichung von Chloroform oder Ather 
nicht wie vorher eine Kontraktion, sondern eine Hemmung des 
Tonus des M. vasto-crureus hervorruft, wie sie sonst nur bei starker 
Reizung zu erhalten ist. Verzar (1004), der eine solche Reflex­
umkehr auch durch Ermiidung erzielen konnte, hat eine ganz 
analoge Erklarung fiir sie gegeben und dies durch einen hiibschen 
Modellversuch veranschaulicht. Es konnen hier aber auch kompli­
ziertere Erscheinungen im Spiel sein, wie sie bei Erorterung der 
"peripheren Hemmungen" uns noch genauer zu beschaftigen haben 
werden. Vom Standpunkt der Lucasschen Theorie (627) aus, 
die die zentralen Hemmungen durch die gleichen, hier an die 
Synapsen zu lokalisierenden Erscheinungen des Dekrements und 
des Refraktarstadiums zu erklaren sucht, wie wir sie beim peri­
pheren Nerven noch kennen lernen werden, hat auch Forbes (259) 
die in leichter Athernarkose beobachteten Anderungen der Re­
flexreaktionen eingehend analysiert. So ergibt sich bei Be­
riicksichtigung all dieser Momente vielleicht dieMoglich­
keit, die ungleiche Beeinflussung der verschiedenen 
nervosen Mechanismen auf die Verschiedenheit des 
Weges zuriickzufiihren, den die Erregung durch die an 

1) ct. nach Sherrington und Sowton (876); a. a. O. nicht auffindbar. 
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sich gleichartig beeinfluBten Schaltstellen zuriickzule­
gen hat. Wir werden bei Besprechung der narkotischen Leitungs­
veranderung in der peripheren N ervenfaser auf diese Frage noch 
kurz zuriickkommen. 

c) Beeinflussung verschiedener Stoffwechselvorgange 
in den Zentren. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB auch die einzelnen in den 
Zentren sich abspielenden Prozesse nicht aIle in gleichem MaBe 
durch die Narkose beeinfluBt werden. So beobachteten Alexan­
der und Cserna (22) eine verschieden starke Herabsetzung der 
Sauerstoffaufnahme und der Kohlensaureabgabe des Gehirns bei 
Einwirkung verschiedener Narkotika: Ather verminderte vornehm­
licn die erstere, Morphin dagegen die letztere. Nach Loebel (6Il) 
wird die durch isoliertes N ervengewebe bewirkte Glykolyse (= Milch­
saurebildung aus zugesetztem Zucker) durch Narkose weniger 
gehemmt als die Gewebsatmung, so daB es zu einer ebenso 
groBen Anhaufung von Milchsaure kommen kann wie bei Sauer­
stoffmangel. Auch die Anderungen, die die chemische Zusammen­
setzung der Hirnrinde unter dem EinfluB der N arkotika aufweist, 
zeigt nach den Untersuchungen von Tscherkes und Goro­
dissky (971 a) fiir Chloroform, Ather und Chloralhydrat Ver­
schiedenheiten, die wahl auf eine ungleiche Beeinflussung der ein­
zelnen Stoffwechselvorgange durch diese Substanzen zuriickzu­
fiihren sein diirften. Fiir die Alkoholnarkose konnte Winterstein 
(1083), wie schon erwahnt, feststelIen, daB bei einer zur volligen Auf­
hebung der Erregbarkeit ausreichenden Konzentration der Sauer­
stoffverbrauch nicht bloB nicht herabgesetzt, sondern meist sogar 
etwas gesteigert ist, so daB hier wieder Erregungs- und Oxyda­
tionsvorgange eine ungleichmaBige, zum Teil sogar gegensinnige 
Beeinflussung erfahren konnen, Beobachtungen, die uns spater 
noch zu beschiiftigen haben werden. Dagegen besteht, wie Hirsch­
berg und Winterstein (435,1095) gezeigt haben, eine vollige 
tJbereinstimmung in der narkotischen Beeinflussung der Erreg­
barkeit und des Zuckerumsatzes der nervosen Zentralorgane, 
welcher letztere durch Urethan und in noch starkerem MaBe 
durch Alkohol in narkotischer Konzentration in sehr bedeuten­
dem MaBe vermindert wird. Ahnliches gilt nach den Unter­
suchungen derselben Autoren (436, 1094, 1096) fiir den Stickstoff-

Winter stein, Narkose, 2. Auf!. 5 
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umsatz und nach Hecker (413) fUr den Phosphorumsatz des 
Zentralnervensystems. Dagegen erweisen sich ebenso wie beim 
peripheren N ervensystem (s. d.) auch hier Ruhestrom und Erreg­
barkeit in ihrer Beeinflussung durch Narkotika ganzlich unab­
hiingig voneinander (Voelkel, IOU). 

2. Peripheres N ervensystem. 
Mehr noch als beim zentralen ist die verschiedene Wirkungs­

weise der Narkotika beim peripheren Nervensystem Gegenstand 
der Untersuchung gewesen, ja hier sogar direkt als Mittel physio­
logischer Analyse verwendet worden. In zweifacher Hinsicht: 
einmal zur Sonderung verschiedener Arlen von N ervenfasern, 
und zweitens zur Sonde rung der einzelnen bei Reizung des N erven 
in ihm sich abspielenden Prozesse. 

a) Beeinfl ussung verschiedener N ervenfasern. 

Die Frage, ob ahnlich wie wir dies fUr die Zentralorgane fest­
gestellt haben, auch die einzelnen Arten von Nervenfasern durch 
die N arkotika in verschiedenem AusmaBe beeinfluBt werden, be­
sitzt ein besonderes theoretisches Interesse wegen der Bedeutung 
fur das Problem, ob die in den einzelnen Nervenfasern sich ab­
spielenden Prozesse entsprechend der von den meisten Autoren 
vertretenen Auffassung als gleichartig, odeI', entsprechend der be­
sonders von Hering (423) aufgestellten Hypothese, als ungleich­
artig anzusehen sind. Denn es liegt auf der Hand, daB der Nach­
weis einer ungleichen Beeinflussung funktionell gesonderter Faser­
arten uberzeugend zugunsten der letzteren Auffassung sprechen 
wurde. 

Schon bei Erorterung der Zentralorgane ist nun aber darauf 
hinge wiesen worden, daB eine U ngleichheit in der Beeinflussung 
der verschiedenen Funktionen noch keineswegs auch eine solche 
der Erregbarkeit beweist, weil die als Index dienende GroBe 
der Reaktion nicht bloB von der Erregbarkeit, sondern auch von 
der ReizgroBe abhiingen und daher nur bei vollig gleicher Wirk­
samkeit der verwendeten Reizungen als MaG der Erregbarkeit 
betrachtet werden kann. Es ist seltsam, daB diese, man sollte 
meinen selbstverstandliche Voraussetzung von den meisten Auto­
ren nicht beachtet und jede Verschiedenheit der Reizwirkung 
kritiklos als Beweis einer verschiedenen Beeinflussung der Erreg-
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barkeit angesehen wurde. Freilich muB hierbei die bald zu 
erorternde Tatsache beriicksichtigt werden, daB die Erregung, 
wenn auch vielleicht nicht in der narkotisierten, so doch jed en­
falls in der normalen Nervenfaser, bzw. dem normalen Teil der­
selben, dem "Alles oder Nichts-Gesetz" unterliegt, so daB, wenn 
eine Erregung eine narkotisierte Strecke iiberhaupt zu passieren 
vermochte, sie jenseits dieser wieder in der vollen und normalen 
Intensitat in das Erfolgsorgan eintritt. Bei lokaler Applikation 
eines lahmenden Giftes auf eine N ervenstrecke kann daher ein 
Ausbleiben bestimmter Reizerfolge nicht auf eine verschiedene 
Starke der von den beeinfluBten Nervenfasern zuflieBenden Er­
regungsimpulse zuriickgefiihrt werden, vielmehr kann es sich, 
sofern nicht etwa beim Durchgange durch die narkotisierte Strecke 
eintretende Anderungen des Erregungsrhythmus eine Rolle 
spielen (s. u.), nur um Unterschiede in der zur Erzielung eines 
Reizerfolges notigen Z ahl erregter N ervenfasern handeln. 
Unter ErregungsgroBe soll daher im folgenden stets die aus der 
Summe der Einz elfas ererregungen resultierende GesamtgroBe 
der Erregung verstanden werden, die zum Erfolgsorgan gelangt. 
DaB diese innerhalb weiter Grenzen schwanken kann, diirfte kaum 
zu bezweifeln sein, da gerade bei lokaler Einwirkung von N ar­
koticis wohl niemals aIle Fasern eines N erven gleichzeitig auBer 
Funktion gesetzt werden. Die Reihenfolge, in der dies geschieht, 
kann, wie wir an spezieIlen Beispielen sehen werden, sowohl 
durch die besondere anatomische Lagerung, wie moglicherweise 
auch durch die verschiedene Dicke der die Nerven oder deren 
leitende Teile umhiillenden Scheiden bestimmt werden. Nimmt 
doch die fiir die Leitung keinesfalls in Betracht kommende Binde­
gewebshiille der markhaltigeu Fasern nach den Messungen von 
Ellison (243) im Durchschnitt nicht weniger als 63 vH des Ge­
samtquerschnitts ein (!). DaB hierbei ganz gesetzmaBige Varia­
tionen vorkommen, zeigen die Untersuchungen von Weiss (1052), 
nach welchen die Menge des Bindegewebes bei den afferenten und 
efferenten Nervenfasern entgegengesetzte Anderungen erfahrt, so 
daB bei den motorischen Wurzeln der zentrale, bei den sensiblen 
der periphere Querschnitt die groBere Machtigkeit aufweist. Die 
Bedingungen fiir eine ungleich starke oder zum mindesten ungleich 
schnelle Beeinflussung der einzelnen Nervenfasern sind,also augen­
scheinlich in bisher nicht geniigend beachtetem Umfange gegeben. 

5* 
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Die ersten Beobachtungen iiber eine anscheinend ungleiche 
Beeinflussung diirften von Hooper (453) herriihren. Er fand, 
daB Reizung des Recurrens, gleichviel ob die Nerven mit den 
Zentren in Zusammenhang blieben odeI' durchschnitten waren, 
normalerweise stets eine Verengerung del' Glottis, bei tief nar­
kotisierten Tieren dagegen eine Erweiterung herbeifiihrt; erst 
bei starkeren Reizen tritt auch in diesem Falle Verengerung ein. 
Diese Erscheinung zeigt offenbar eine gewisse Analogie zu dem 
"Ritter-Rolletschen Phanomen", das darin besteht, daB bei 
Reizung eines Froschischiadicus mit schwachen Stromen zu­
nachst die Flexoren und erst bei starkerer Reizung auch die Ex­
tensoren zu einer Zusammenziehung veranlaBt werden. In del' 
Tat konnte spateI' Bowditch (126) zusammen mit Hooper 
und anderen zeigen, daB auch dieses Phanomen in eigenartiger 
Weise von del' Narkose betroffen wird; denn sie fanden, daB bei 
Einwirkung von 3 vH Ather auf den Froschischiadicus elektrische 
Reizung nurmehr Flexion und keine Extension hervorrief. Wir 
werden auf diese Erscheinung noch zuriickkommen. 

VOl' allem ist es das anscheinend verschiedene Vel' hal ten 
del' sensiblen und motorischen Nervenfasern, das die 
Aufmerksamkeit zahlreicher Autoren auf sich gelenkt hat. 

1m Jahre 1886 beobachtete Alms (24), daB bei Applikation 
5 proz. Cocainlosung auf den freigelegten Plexus ischiadicus des 
Frosches zunachst eine Lahmung del' Sensibilitat eintritt, indem 
del' Frosch auf Reizung des betreffenden Beins nicht reagiert, 
wahrend an anderer Stelle des Korpers einwirkende Reize Be­
wegungen auch diesel' Extremitat hervorrufen. Del' Verfasser 
schloB abel' aus diesel' Erscheinung keineswegs, wie dies spat ere 
Autoren auf Grund analoger Beobachtungen getan haben, daB 
das Cocain nur auf die sensiblen N ervenfasern wirke, sondern 
wies auf die Moglichkeit hin, daB die sensiblen N ervenendigungen 
vielleicht nicht das Maximum del' Erregung hervorzurufen ver­
mogen, deren eine Nervenfaser fahig ist, so daB die in ihrer In­
tensitat geringeren sensiblen Erregungen nicht mehr durchgelassen 
wiirden, wahrend dies bei den starkeren motol'ischen noch del' 
Fall ware. Diese Erklarung erscheint freilich auf Grund del' oben 
angefiihl'ten Giltigkeit des Alles odeI' Nichts-Gesetzes im Bel'eiche 
normaler N ervenstl'ecken in dieser Form nicht mehr haltbar. Wir 
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brauchen aber, wie schon betont, nur an Stelle der verschiedenen 
Intensitat der in den sensiblen Nervenfasern verlaufenden Er­
regungen eine verschiedene Zahl noch erregbarer N ervenfasern 
anzunehmen, um sogleich eine ganz analoge Erkl1irung zu er­
halten. Wenn, wofiir vieles spricht, die AuslOsung einer Reflex­
reaktion Impulse von einer groBeren Zahl von N ervenfasern be­
notigt als die AuslOsung einer Muskelzuckung, so ergibt sich sehr 
wohl die Moglichkeit, daB bei teilweiser Ausschaltung der Leitungs­
funktion eines N erven die von einem bestimmten Gebiete der 
Raut ausgehenden sensiblen Impulse ihre Wirksamkeit einbiiBen, 
wahrend die motorischen sie noch bewahren. Angesichts der be­
kannten geringen Wirksamkeit von Einzelreizen zur Reflexauslosung 
ware auch an die gleichfalls schon angedeuteteMoglichkeit zu denken, 
daB die Nervenzentren nur in Erregung geraten, wenn ihnen rhyth­
mische Impulse von bestimmter Frequenz zuflieBen. Da, wie 
wir noch spater sehen werden, in Narkose durch Verlangerung 
der Summationszeit eine Transposition des Rhythmus bewirkt 
werden kann, so konnte vielleicht diese die Schuld an dem friiheren 
Versagen der zentralen Erfolgsorgane tragen, zu einer Zeit, in 
der die peripheren auch auf den verlangsamten Rhythmus noch 
anzusprechen vermogen. DaB jedenfalls auch die motorischen 
Nervenfasern von der Wirkung des Cocains betroffen werden, 
ergaben weitere Versuche von Alms am freigelegten Ischiadicus 
von Kaninchen und Froschen; bei elektriecher Reizung oberhalb 
und unterhalb einer mit Cocain behandelten Partie wurde so­
wohl die Leitung sensibler wie jene motorischer Impulse herab­
gesetzt und schlieBlich aufgehoben, so daB bei volliger Unfahig­
keit, Reflexwirkungen auszulosen, auch keine Bewegung der Mus­
keln durch zentrifugale Leitung mehr zu erzielen war. 

In diesem letzteren Punkte nun gelangten spatere Autoren 
zu abweichenden Resultaten. Noch in demselben Jahre wie Alms 
beobachtete Kochs (527), daB bei lokaler Applikation von Cocain 
auf den freigelegten Ischiadicus von Froschen und Runden die 
Sensibilitat bei Priifung mittels elektrischer Reizung des Nerven 
peripher von der affizierten Stelle friiher verschwindet als die 
in gleicher Weise zentral von ihr gepriifte Motilitat; das gleiche 
lieB sich am Nervus cruralis des Kaninchens zeigen, bei welchem 
der sehr empfindliche Atemreflex (Steigerung der AtmungsgroBe 
bei sensibler Reizung) bei peripherer Reizung ausblieb, wahrend 
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die zentral von der geHthmten Nervenstrecke applizierte Reizung 
noch motorisch wirksam war. Erst starkere Dosen lahmten auch 
die Motilitat. Der Verfasser folgerte aus seinen Versuchen, "daB 
Cocain, auf den Verlauf eines gemischten N erven appliziert, zu­
erst die sensitive und dann die motorische Leitung voriibergehend 
zu lahmen imstande ist". 

In analoger Weise fanden Pereles und Sachs (760), daB bei 
lokaler N arkose des freigelegten Froschischiadicus durch Ather-, 
Chloroform- oder Alkoholdampf die elektrische Reizung peripher 
von der Narkosekammer bereits unfahig wurde Reflexbewegungen 
zu erzielen, wenn die Reizung zentral von der Kammer noch 
Bewegungen der Pfote hervorzurufen vermochte und schlossen 
daraus, daB die Leitfahigkeit der sensiblen Nervenfasern friiher 
erlicht als jene der motorischen. 

Diese SchluBfolgerungen sind aber durchaus nicht berechtigt. 
Denn die Ursache des beobachteten Verhaltens kann ebenso wie 
in den ersten Versuchen von Alms an den Erfolgsorganen 
liegen, deren Anspruchsfahigkeit eine verschiedene sein kann, so 
daB bei gleich starker Beeinflussung beider Faserarten Reize, 
die noch stark genug sind, den Muskel zu einer Zuckung zu ver­
anlassen, unfahig sein konnen, eine Reflexbewegung auszulosen. 
Auf dies en Gedanken sind die Autoren merkwiirdigerweise nicht 
gekommen, obgleich sie selbst erwahnen, daB zur Erzielung einer 
Muskelzuckung schwachere Reize geniigen als zur Erzielung einer 
Reflexbewegung, ja, obgleich sie sogar den Beweis fUr die Richtig­
keit dieser Deutung selbst geliefert haben: Wenn sie namlich 
statt Muskelzuckung und Reflexbewegung die von den motorischen, 
bzw. sensiblen Wurzeln ableitbare negative Schwankung als Index 
verwendeten, konnten sie keinen Unterschied in der Beeinflussung 
der beiden Faserarten feststellen. Statt aber die selbstverstand­
liche SchluBfolgerung zu ziehen, daB der Unterschied der Reak­
tion dann eben nicht in den N ervenfasern, sondern in den Er­
folgsorganen begriindet sein muG, schlossen sie, daB die negative 
Schwankung kein so empfindlicher Index sei wie die Bewegung 
des Beins! 

Ganz analog sind die Versuche von Dixon (221): Bei 10-
kaler Applikation von Cocain auf den freigelegten Ischiadicus 
und Vagus von Kaninchen und Runden und elektrischer Reizung 
oberhalb und unterhalb der vergifteten Stelle sah er die Reflex-
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wirkung des Isehiadieus fruher erlosehen als die direkte moto­
risehe Wirkung, die direkte Herzwirkung des Vagus fruher als 
die refiektorisehe Wirkung auf Atmung und Kreislauf, und die 
Wirkung der im Isehiadieus enthaltenen Vasokonstriktoren fruher 
als jene der Vasodilatatoren. Da weder die Anordnung der 
Fasern im Nervenstamme, noeh Untersehiede der Seheide eine 
Erklarung fUr diese Erseheinung geben wurden, so muBte sie ent­
sprechend dem aueh an den Zentralorganen zu beobaehtenden 
Verhalten in einer Versehiedenheit der Beeinfiussung der ein­
zelnen Faserarten (vermutlieh infolge versehiedener Affinitat zum 
Coeain) gesueht werden. Aueh GottIie b (Meyer und Gott­
lieb, 676), der die Mogliehkeit einer verschiedenen Hohe der Reiz­
sehwelle der Endapparate erortert, sieht merkwurdigerweise in 
den Versuchen von Dixon einen Beweis fur eine tatsaehliehe 
Versehiedenheit in dem Verhalten der Nervenfasern, obwohl 
es auf der Hand liegt, daB eine versehiedene Anspruehsfahigkeit 
der Erfolgsorgane aIle Beobaehtungen aueh bei gleiehmaBiger Be­
einfiussung der N ervenfasern zu erklaren vermag. - Das gleiehe 
gilt fUr die Angaben von Galante (326), der aus der Beobaeh­
tung, daB dureh Chloralose die sensiblen Reaktionen von der 
GefaBwand her aufgehoben, die Wirkung des Depressor dagegen 
verstarkt wurde, den SehluB zog, daB dieses Gift auf die sen­
siblen GefaBnerven einerseits und den Depressor andererseits eine 
versehiedene, ja entgegengesetzte Wirkung ausube. 

Sehwieriger zu deuten sind Versuehsergebnisse von San­
tesson (836,837), der die Lokalwirkung von Coeain und Stovain 
auf die peripheren Nervenstamme vergleiehend untersuehte. Bei 10-
kaler Applikation auf den Isehiadieus des Frosehes und Pru­
fung der sensiblen und motorisehen Erregbarkeit dureh elek­
trisehe Reizung peripher bzw. zentral von der narkotisierten N erven­
streeke sah er beim Coeain in starker Konzentration (5 vH) die 
sensible Leitung schneller versehwinden als die motorisehe, wah­
rend bei sehwaeher Konzentration (1 vH) beide ungefahr gleieh 
stark beeinfiuBt wurden. Beim Stovain hingegen, das in 1 proz. 
Losung die motorisehe Leitung ungefahr gleieh stark herabsetzt 
wie das Coeain, wurde diese viel raseher gesehadigt als die sensible. 
Der Verfasser weist allerdings selbst auf die Mogliehkeit hin, daB 
dieser Untersehied vielleieht nur ein schein barer war, weil wegen 
der Stromsehleifen die motorisehe Leitung nieht mit so starken 
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Stromen untersucht werden konnte wie die sensible_ Beim Kanin­
chenischiadicus wiederum wiirde die sensible Leitung durch 
Cocain und Stovain annahernd gleichartig beeinfiuBt, die moto­
rische aber durch Cocain auffallend viel schwacher_ - Der Ver­
fasser diskutiert die verschiedenen Erklarungsmoglichkeiten dieser 
Unterschiede in Hinsicht auf das Problem der GIeichartigkeit der 
Leitung in motorischen und sensiblen Fasern_ Er meint, daB unter 
Zuhilfenahme verschiedener Hypothesen iiber eine besondere ana­
tomische Anordnung der Fasern, vermoge deren ein Teil der Fa­
sern eine geschiitztere Lage einnehme (wofiir ihm freilich Anhalts­
punkte zu fehlen scheinen), sowie einer ungleichen Anspruchs­
fahigkeit der Erfolgsorgane, die verschiedene Wirkungsweise der 
Gifte auf die motorische und sensible Leitung beim Kaninchen 
erkIarbar schiene; in Anbetracht des Umstandes aber, daB beim 
Frosch die Verhaltnisse bis zu einem gewissen Grade umgekehrt 
liegen, indem beim Kaninchen durch Cocain die Sensibilitat star­
ker beeinfiuBt werde als die Motilitat, beim Frosch durch Stovain 
aber die Motilitat starker als die Sensibilitat, gewinne man doch 
den Eindruck, daB zwischen den beiden Faserarten gewisse Ver­
schiedenheiten zu bestehen schein en, iiber deren (anatomische, 
chemische oder rein funktionelle) Natur sich zunachst nichts aus­
sagen lasse_ 

Uns scheint es eher berechtigt, aus dieser Verschiedenheit 
in dem VerhaIten von Frosch- und Kaninchennerven gerade die 
entgegengesetzte SchluBfolgerung zu ziehen, daB es sich eben nicht 
um prinzipielle Differenzen in der Art der Nervenfasern oder des 
in ihnen sich abspielenden Leitungsvorganges, sondern um ganz 
zufallige und sekundare Faktoren handelt, welche diese Verschie­
denheit vortauschen_ Wie spater noch genauer zu erortern sein 
wird, verschwindet die Leitfahigkeit der einzelnen N e r v e n fa s e r 
ganz plotzlich, in dem Augenblicke namlich, wo die durch die 
Giftwirkung erzeugte Herabsetzung der Erregungsleitung so stark 
geworden ist, daB die von der normalen N ervenstrecke ausgehende 
Erregungswelle die narkotisierte Partie nicht mehr zu durch­
setzen vermag_ Da bei allen diesen Versuchen aber die Leit­
fahigkeit nicht an der einzelnen Nervenfaser, sondern an dem 
ganzen Nervenstamm untersucht wird, so istdas, was man 
eigentlich feststellt, das Verschwinden der Leitfahigkeit derjenigen 
Nervenfasern, die zuletzt in entsprechendem AusmaBe von der 
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Giftwirkung betroffen wurden. Bei relativ langsam diffundierenden 
Substanzen wird es daher ganz von der zufalligen anatomischen 
Anordnung der Fasern und von del' Diffusionsgeschwindigkeit des 
Giftes abhangen, ob und was fUr Differenzen in dem Verschwin­
den del' Leitfahigkeit del' einzelnen Faserarten auftreten, und 
dieser Umstand vermag, zusammen mit del' verschiedenen An­
spruchsfahigkeit del' Erfolgsorgane aIle beobachteten Unterschiede 
hinreichend zu erkIaren. 

DaB eine besondere anatomische Anordnung von Nervenfasern 
tatsachlich elektive Giftwirkungen vorzutauschen vermag, ergibt 
sich in einwandfreier Weise aus einer klein en anscheinend in 
Vergessenheit geratenen Versuchsreihe von Albanese (16). Dieser 
ging aus von der schon erwahnten Beobachtung von Bowditch 
(vgl. S. 68), daB unter dem EinfluB starker Atherlosungen die 
elektrische Reizung des Froschischiadicus nurmehr eine Flexion 
und keine Extension hervorruft. Albanese konnte nun durch 
einfache Experimente zeigen, daB dieses Verhalten durch eine 
oberflachliche Lage del' die Extensoren versorgenden Nervenfasern 
bedingt wird, die infolgedessen zuerst von del' Atherwirkung be­
troffen und daher VOl' den Flexorenfasern auBer Funktion ge­
gesetzt werden. Es gelang ihm namlich, das gleiche Verhalten, 
wie es bei Atherwirkung voriibergehend zu beobachten ist, 
durch oberftachliche Atzung del' Nerven mit Silbernitrat odeI' 
durch vorsichtiges Kauterisieren fUr viele Stunden hervorzurufen, 
wobei auch starke Reizung nur eine starke Beugung und gar 
keine Streckung ausl6ste. (Es liegt nahe auch die Erklarung des 
Ritter-Rolletschen Phanomens in dieser besonderen anato­
mischen Anordnung zu suchen; vielleicht werden die kompakt bei­
sammen liegenden Flexorenfasern schon bei geringerer Stromstarke 
gleichzeitig in Erregung versetzt als die auf die Oberftache 
verteilten Extensorenfasern, so daB die Flexoreninnervation zu­
nachst iiberwiegt.) 

Bier (104) hebt die auBerordentliche Schnelligkeit hervor, mit 
der bei der Lumbalanasthesie die Unempfindlichkeit eintritt und 
bringt sie mit einem mehr oberflachlichen Verlauf del' die Schmerz­
empfindung leitenden Fasern in Zusammenhang, die daher bei 
del' Cocainisierung friiher betroffen wiirden als die das Tastgefiihl 
vermittelnden. Eine genauere Untersuchung des Verhaltens der 
Sensibilitat bei del' Lumbalanasthesie haben Baglioni und Pi-
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lotti (40, 41) durchgefiihrt und festgestellt, daB die vier Hautsinne 
nicht gleichzeitig verschwinden, sondern zuerst der Schmerzsinn, 
erst geraume Zeit nachher der Kal tesinn, bald darauf der 
Warmesinn, zuletzt der Drucksinn; die Riickkehr der Erreg­
barkeit erfolgt in umgekehrter Reihenfolge. Auch diese Autoren 
deuten ihre Beobachtungen unbedenklich im Sinne einer hete­
rogenen Natur der Leitungsvorgange in den einzelnen Nerven­
fasern, obwohl auBer einer verschiedenen anatomischen Anordnung 
auch eine ungleiche Anspruchsfahigkeit der Nervenend­
apparate als Erklarung dienen kann. In der Tat wissen wir, 
daB zur AuslOsung von Schmerzempfindungen im allgemeinen die 
starksten Reize erforderlich sind, schwachere zur Auslosung von 
Temperaturempfindungen, und die schwachsten schlieBlich zur 
AuslOsung von Beriihrungsempfindungen. Nimmt man an, daB 
die am leichtesten auslosbaren Empfindungen die geringste Zahl 
funktionsfahiger N ervenfasern zu ihrer Leitung benotigen, so ist 
das von den Autoren beobachtete Verhalten auch bei gleich­
maBiger Herabsetzung der Erregbarkeit der verschiedenen Ner­
venfasern erklarbar. 

Neuerdings haben Hirschfelder und seine Mitarbeiter (437, 
Quigley, 780) angegeben, daB eine ganze Anzahl von Phenyl­
carbinolen, darunter besonders das Saligenin eine ganz selek­
tive Wirkung auf die sensiblen Nerven ausiiben wiirden, wahrend 
sie die motorischen iiberhaupt nicht beeinflussen. Anderweitig 
nicht veroffentlichte Versuche, die Teschner im Rostocker Phy­
siologischen Institut angestellt hat, ergaben jedoch, daB zum min­
desten die letztere Behauptung nicht zutrifft. 

SchlieBlich sei noch erwahnt, daB verschiedene Autoren sogar 
eine ungleiche Resistenz der einzelncn Nervenabschnitte 
gegeniiber der Wirkung der Narkotika haben feststellen wollen, 
die sie aus dem rascheren Absinken der Erregbarkeit am zentralen 
Ende motorischer Nervenfasern erschlossen (J otey ko und Stefa­
nowska [492, 493J fUr Chloroform, Ather, Alkohol, Lawen [565] 
fiir verschiedene Lokalanasthetika). Diese Angaben sind nur ein 
anderer Ausdruck fUr die mehrfach gemachte Beobachtung, daB 
die Nervenreizung in Narkose um so friiher ihre Wirksamkeit 
einzubiiBen scheint, je langer die Strecke ist, welche die durch 
sie erzeugte Erregung zuriickzulegen hat, ehe sie das Erfolgsorgan 
erreicht; diese Beobachtung, deren Deutung uns spater noch aus-
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fiihrlich beschaftigen wird, hat aber mit einer Verschiedenheit der 
Eigenschaften einzelner N erventeile auf keinen Fall etwas zu tun. 

Zusammenfassend ki:innen wir also sagen, daB die 
Untersuchung der Wirkung der Narkotica und Lokal­
anasthetica auf die Nervenfasern in keinem einzigen 
FaIle die Annahme einer verschiedenen BeeinfluBbar­
keit der einzelnen Faserarten erfordern, geschweige 
denn gar beweisen wiirde. 

Ganz anders liegen die Verhaltnisse natiirlich fiir die N erven­
endorgane, deren von der Funktionsweise der Nervenfas~rn ab­
weichendes Verhalten gegeniiber verschiedenen Faktoren ja lange 
bekannt ist und auch in der verschiedenen BeeinfluBbarkeit durch 
narkotische Gifte zum Ausdruck kommt. Nach Gros wiirde hier 
ein Unterschied in dem Verhalten der eigentlichen Narkotika und 
der Lokalanasthetika feststellbar sein. Wahrend gegeniiber 
den ersteren die sensiblen Nervenendigungen (mit der Quaddel­
methode untersucht) die gleiche Empfindlichkeit aufweisen wiirden 
wie die motorischen Nerven (357), wiirden sie gegeniiber den letz­
teren empfindlicher sein (358), und schon durch die gleichen Kon­
zentrationen beeinfluBt werden, die bei Kaulquappen eine zen­
trale Narkose hervorrufen (359). Die Phenylurethanderivate wieder­
urn wiirden nach Fromherz (299) auf den Nervenstamm eine 
viel starkere Wirkung entfalten als auf die Hornhaut des Kanin­
chens oder die Froschhaut. Zum Teil ist die verschiedene Eig­
nung der einzelnen Lokalanasthetika fUr Leitungsanasthesie 
einerseits und Oberflachenanastherie andererseits einfach 
durch die Verschiedenheit der auBeren Wirkungsbedingungen er­
klarbar (vgl. besonders Fromherz, 300). Dbrigens scheinen auch 
innerhalb der sensiblen Endapparate Unterschiede zu bestehen, 
denn Goldscheider und Hahn (340) sahen bei subcutaner und 
percutaner Einwirkung von Chloroformwasser und anderen Stoffen 
die Kalteempfindlichkeit starker beeintrachtigt werden als die 
Warmeempfindlichkeit. 

b) Beeinflussung verschiedener Nervenfunktionen. 

Von viel gri:iBerer theoretischer Bedeutung als die voran­
gehenden Beobachtungen iiber eine vermeintliche verschiedene Be­
einfluBbarkeit einzelner Arten von N ervenfasern sind die 
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zahlreichen Versuche, durch die man mit Hilfe einer elektiven 
Beeinflussung einzelner N ervenfunktionen eine Sonderung 
derselben zu bewirken und so einen tieferen Einblick in das Wesen 
der Nerventatigkeit zu gewinnen suchte. Diese Untersuchungen 
haben sich wieder in zweifacher Richtung bewegt: Einmal wurde 
versucht, die die Nerventatigkeit begleitenden Erscheinungen von 
dem eigentlichen V organg selbst _ zu trennen, und zweitens eine 
Sonderung des durch einen Reiz hervorgerufenen Erregungsvor­
ganges von der Fortleitung desselben zum Erfolgsorgan, also eine 
Trennung der beiden fundamentalen Eigenschaften der "Erreg­
barkeit" und "Leitfahigkeit" durchzufUhren. 

1. "Aktionsstrome ohne Aktion." 
Es hat zuerst Ranke (790) kurz mitgeteilt, daB durch die 

Einwirkung von narkotischen Giften unerregbar gewordene N er­
ven noch Ruhe- und Aktionsstrome zeigen konnen. Viel spater hat 
Herzen (429, 430) einer analogen Beobachtung eine groBe theo­
retische . Bedeutung zugeschrieben, indem er aus ihr die SchluE­
folgerung ableiten wollte, daB die iibliche Auffassung, die den 
Aktionsstrom als ein untriigliches Zeichen physiologischer Nerven­
tatigkeit auffaBt, unrichtig sei, und daB demgemaB "Aktions­
strome" und "Aktion" als zwei gesonderte Erscheinungen ange­
sehen werden miiBten. Herzen verfuhr dabei in der Weise, daB 
er den freigelegten Ischiadicus des Frosches in Chloralose packte; 
wenn die Erregbarkeit der so behandelten Nervenstrecke "ganz 
verloren" gegangen war, so daB auch "starke" Reize keine Zuk­
kung mehr ergaben, schnitt er den N ervenheraus und konnte 
nun bei Reizung eine negative Schwankung zum Galvanometer 
ableiten. Mit Ausnahme von Herzens Assistenten Radzikowski 
(785,786) hat keiner der folgenden Beobachter dieses Versuchs­
ergebnis erhalten konnen, das von ihnen daher auf die in der Tat 
auffallige Mangelhaftigkeit der Methodik zuriickgefiihrt wurde (Cy­
bulski und Sosnowski, 193, Wedenski, 1048, Boruttau, 122). 
Aber auch wenn man die Richtigkeit der Beobachtungen Her zens 
zugibt, die von Radzikowski auch. bei Einwirkung von Ather 
und schwachem Chloroformdampf bestatigt wurden, wiirden sie 
in keiner Weise die SchluBfolgerung rechtfertigen, die Herzen 
aus ihnen gezogen hat. Denn die Erregbarkeit des Nerven war 
in Wahrheit durchaus nicht "ganz verloren", sondern bloB fUr 
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Reize von gewisser Intensitat; dies geht klar aus der Angabe her­
vor (Herzen, 430, auch Radzikowski, 785), daB die Reizung 
zentral von der geschadigten Stelle noch eine Zuckung ausloste, 
die "Leitfahigkeit" also noch erhalten war, was, wie wir im folgen­
den sehen werden, das Bestehen einer wenn auch herabgesetzten 
Erregbarkeit zur notwendigen Voraussetzung hat. Da nun, wie 
Herzen (430) selbst darlegt, und gleich noch naher zu erortern 
sein wird, die N arkotika eine Abschwachung der Erregungswelle 
bewirken, so ist es an sich wohl sehr denkbar, daB eine Reizung, 
die zu schwach ist, um eine Zuckung des Muskels auszulosen, 
noch stark genug sein kann, um die Ableitung eines Aktionsstromes 
zu ermoglichen, wie dies spater von Lucas (624) in noch zu er­
orternden Versuchen tatsachlich erwiesen wurde. 

Voe lkel (1010) beobachtete einen vollkommenen Parallelis­
mus in der Beeinflussung der Erregbarkeit und der negativen 
Schwankung des Nervenstromes durch Narkotika, wahrend der 
Ruhestrom sich von der ersteren vollkommen unabhangig erwies 
(vgl. auch 2. Teil, Kap. VIII, 4). 

2. Erregungsstoffwechsel ohne Erregbarkeit. 

Nicht wesentlich anders als mit der Entdeckung Herzens 
diirfte es sich mit der Feststellung Heatons (410) verhalten, daB 
auch in der Narkose die Reizung noch eine Wirkung auf den Stoff­
wechsel auszuiiben vermag. Er reizte den einen von zwei in einer 
sauerstofffreien Atmosphare in Athernarkose gehaltenen N erven 
dauernd zentral von der narkotisierten Strecke mit faradischen 
Stromen und beobachtete, daB trotz der Wirkungslosigkeit der 
Reizung auf den Muskel die Erregbarkeit des gereizten Nerven 
nach Aufhebung der N arkose sich starker herabgesetzt erwies, die 
Erstickung also rascher eingetreten war als beim ungereizten. 
Er folgerte daraus, daB "auch wahrend der N arkose die dissimila­
torische Stoffwechselphase durch erregende Reize noch gesteigert 
werden kann". Auch dieses Versuchsergebnis erklart sich in ein­
fachster Weise durch die Tatsache, daB ErregungsweUen im Ner­
ven ablaufen konnen, die zu schwach sind, um das Erfolgsorgan 
zu beeinflussen; es ist nicht ersichtlich, was fUr eine prinzipielle 
Bedeutung dieser Beo.bachtung zukommen soUte. Am isolierten 
Froschriickenmark konnte Win t e r s t e i n (1083) eine Steigerung des 
Sauerstoffverbrauches durch Reizung in der Narkose nur insoweit 



78 Narkotische Wirkungen von allgemein-physiologischem Interesse. 

nachweisen, als auch das Bestehen einer Reaktionsfahigkeit auf 
Reizung feststellbar war. 

3. "Erregbarkeit" und "Leit/iihigkeit". 
Viel wichtiger als diese miBgliickten Versuche, die Begleit­

erscheinungen der Tatigkeit von dieser selbst zu sondern, sind die 
zahlreichen Untersuchungen, die sich mit der anscheinend ver­
schiedenen Beeinflussung von Erregbarkeit und Leitfahigkeit durch 
die Narkose (und andere schadigende Faktoren) befaBt haben. Hier 
miissen einige Worte iiber die Methodik und die prinzipielle 
Bedeu tung dieser Versuche vorausgeschickt werden. 

Die Erregbarkeit wird im allgemeinen bestimmt durch Fest­
stellung der sogenannten "Reizschwelle", das ist des schwachsten 
Reizes, der eine eben wahrnehmbare Reaktion hervorruft, seltener 
durch Messung der GroBe der Reaktion bei gleich bleibender Reiz­
starke. Nun sind wir beim Nerven offenbar nicht in der Lage, 
auf diese Art die Erregbarkeit einer gereizten Stelle unmittelbar 
zu bestimmen, weil die als Index dienende Reaktion an der Reiz­
stelle selbst iiberhaupt nicht zu beobachten ist, vielmehr der durch 
den Reiz ausgelOste "Erregungsvorgang" erst zu dem die Reaktion 
ergebenden Erfolgsapparate weitergeleitet werden muB, gleichviel 
ob dieser Apparat im nervosen Zentralorgan, im Muskel oder 
schlieBlich in den zur Ableitung des Aktionsstromes an den N erven 
selbst angelegten Elektroden zu suchen ist. Mithin wird bei dieser 
Art der Reaktionspriifung stets auBer der "Erregbarkeit" auch 
die "Leitfahigkeit" mitgepriift. Man hat sich nun bei Untersuchung 
des Einflusses verschiedener Faktoren auf die N erventatigkeit da­
durch zu helfen gesucht, daB man zwei Paare von Reizelektroden 
verwendete, von denen die eine zentralwarts von der lokal affi­
zierten N ervenstrecke angelegt wurde, die zweite dagegen an dieser 
selbst. Das erste Elektrodenpaar, bei dem der Erregungsvorgang 
in normalem· N ervengewebe ausge16st wird, dann aber die ver­
anderte Nervenstrecke durchlaufen muB, um zum Erfolgsapparat 
zu gelangen, dient zur Untersuchung der Veranderung, welche 
die Leitfahigkeit des Nerven erfahren hat, das zweite soIl die Ver­
anderung der Erregbarkeit ergeben. Wenn nun aber auch die 
erstere Annahme zutreffend ist, so ist es die zweite doch nur bis 
zu einem gewissen Grade. Denn wie nahe man auch den noch in 
die affizierte N ervenstrecke hineinfallenden Reiz an das normale 
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Gewebe heranriickt, immer muB die Erregung auch noch eine 
Strecke veranderte.n Gewebes passieren, mithin auch eine Ande­
rung der Leitfahigkeit sich geltend machen. So selbstverstandlich 
dies zu sein scheint, so ist es doch vielfach nicht geniigend be­
achtet worden, sonst hatte man z. B. niemals glauben konnen, 
daB sich auf diese Weise ein "Verlust" der Leitfahigkeit bei noch 
erhaltener Erregbarkeit feststellen lasse. - Die prinzipielle Be­
deutung dieser Untersuchungen liegt vor aHem in ihrem EinfluB 
auf un sere Vorstellungen von dem We sen der Nervenleitung. 
Nimmt man entsprechend der besonders vonHermann vertretenen 
Auffassung an, daB die Erregungsleitung in einer Erregung eines 
N erventeilchens durch den Erregungsvorgang des benachbarten 
bestehe, so liegt auf der Hand, daB Erregbarkeit und Leitfahig­
keit auf das engste miteinander verkniipft sein miissen, und daB 
jedenfalls eine Erregungsleitung ohne Erregbarkeit nicht denkbar 
ist. Doch muB gegeniiber Verworn (999, S. 120) darauf hinge­
wiesen werden, daB diese "Undenkbarkeit" eben nur auf Grund 
dieser Voraussetzung besteht, die, so wahrscheinlich sie auch sein 
mag, doch nicht bewiesen ist. 

Den Ausgangspunkt der experimentellen Untersuchungen iiber 
die Beziehungen zwischen Erregbarkeit und Leitfahigkeit bildete 
ein Versuch von Griinhagen (363): Der Nerv eines Nerv-Muskel­
Praparates wurde durch eine Kammer gezogen und die Erregbar­
keit innerhalb und (zentral) auBerhalb derselben gepriift. Bei 
Durchleitung von Kohlensaure durch die Kammer stieg die Reiz­
schwelle (sank die Erregbarkeit) in der Kammer, wahrend sie 
auBerhalb derselben unverandert blieb, obwohl der hier ausge16ste 
Erregungsvorgang sich durch die narkotisierte Strecke fortpflanzen 
muBte, um zum Muskel gelangen zu konnen. Daraus schloB Griin­
hagen, daB der Erregungs- und der Leitungsvorgang verschiedene 
Prozesse darsteHen miissen. S zpilmann und Luchsinger (922) 
wiederholten und bestatigten Griinhagens Versuch auBer mit 
Kohlensaure auch mit Ather, Chloroform, Alkohol, entdeckten 
aber, daB sich an das von Griinhagen allein beschriebene erste 
Stadium der Narkose bei weiterer Vergiftung ein zweites an­
schlieBt, bei welchem die Erregbarkeit innerhalb der Kammer 
stark herabgesetzt ist, aber starke Reize immerhin noch eine Re­
aktion auszulosen vermogen, wahrend auBerhalb der Kammer dies 
iiberhaupt nicht mehr moglich ist. Daraus zogen sie den SchluB, daB 
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es sich durchaus nicht, wie Griinhagen geglaubt hatte, um eine 
Trennung von Erregung und Leitung handle, sondern, daB die 
beobachteten Erscheinungen von der Verander~ng herriihren miiB­
ten, welche die Erregung bei ihrem Verlaufe durch den N erven 
erfahre. 1m normalen Nerven wiirde die Erregung lawinenartig 
anschwellen, in der narkotisierten Strecke dagegen eine fortschrei­
tende Abschwachung, ein Dekrement, erleiden. Bei leichter 
Narkose ware die Erregbarkeit in der Kammer zwar schon herab­
gesetzt, aber nicht in so hohem MaBe, um den Durchgang der 
aus dem normalen Gewebe stammenden starken Erregung ver­
hindern zu konnen; bei tiefer Narkose dagegen wiirde die von 
auBen kommende Erregung durch das starke Dekrement zum Er­
loschen gebracht werden. 

Sieht man ab von der den damaligen Anschauungen ent­
sprechenden, inzwischen als irrig erkannten und fUr die Erklarung 
im Grunde ganz belanglosen Annahme eines lawinenartigen An­
schwellens der Erregung im normalen Nervengewebe, dann muB 
manzugeben, daB Szpilmann und Luchsinger den ganzen Sach­
verhalt vollkommen klar erkannt haben, und wird Werigo (1055) 
in der Hauptsache beistimmen, wenn er meint, daB "die Autoren, 
die sich spater mit demselben Gegenstand beschaftigten, __ . 
auBer einiger Verwirrung kaum etwas wesentlich N eues beigebracht" 
haben (S. 558)_ Ohne die scharfsinnige, von den beiden Forschern 
gegebene Erklarung zu beriicksichtigen, haben die folgenden Be­
obachter das mit verschiedenen Stoffen bis zum DberdruB wieder­
holte und immer wieder bestatigte Versuchsergebnis als einen 
Beweis fiir eine Sonderung der Erregbarkeit und Leitfahigkeit 
angesehen, die entweder gar nicht (Efron, 240, Hirschberg, 434) 
oder durch eine verschiedene Beeinflussung von "Langserregbar­
keit" und "Quererregbarkeit" erklart wurde, eine Annahme, die Gad 
(324, 325) und seine Schiiler durch komplizierte Versuchsanord­
nungen zu beweisen sich bemiihten. Gad (325) und Piotrowski 
(764) haben zunachst eine verschiedene Art der Beeinflussung 
von Erregbarkeit und Leitfahigkeit durch Alkohol und durch 
Kohlensaure beobachtet, die jedoch durch die geringere narko­
tische Kraft der letzteren in einfacher Weise erklarbar ist; sie 
haben weiter feststellen wollen, daB unter der Einwirkung von 
Alkoholdampf die auBerhalb der Narkosekammer gepriifte Leit­
fahigkeit bereits zu einer Zeit schnell abfallt, in welcher die 
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Priifung innerhalb der Kammer noch eine Steigerung der Er­
regbarkeit ergibt, eine Beobachtung, die, wenn sie richtig ware, 
in der Tat mit der Erklarung von Szpilmann und Luchsinger 
sich kaum vereinigen lieBe. Aber keiner der folgenden Unter­
sucher (vgl. Werigo, 1055, Wedensky, 1049) hat diese Beob­
achtung bestatigen konnen, die aller Wahrscheinlichkeit nach auf 
methodische Fehler, vermutlich auf Stromschleifen zuriickzufiihren 
ist. Bei Erhohung der Reizschwelle am zentralen Ende ist viel­
mehr, wie Werigo nachwies, auch die Erregbarkeit in der Nar­
kosekammer stets herabgesetzt. 

Einen Fortschritt der Erkenntnis brachten erst die Versuche 
von Popielski (772) und von Werigo (1055). Der erstere beobach­
tete, daB bei Einwirkung von Cocain die Erregbarkeit eines N erven 
um so rascher absinkt, je langer die mit Cocain behandelte Strecke 
ist, und schloB daraus, daB dieses Veranderungen bewirke, die 
der Fortbewegung des Nervenimpulses ein Hindernis setzen und 
eine Abschwachung desselben herbeifiihren. In analoger Weise 
fand Werigo (mit Rajmist), der von ganz speziellen Vorstellungen 
aus den EinfluB der Lange der narkotisierten Strecke auf die zur 
"Aufhebung der Leitfahigkeit" (solI heiBen zur Aufhebung des 
Reaktionserfolges bei Reizung am zentralen Ende) erforderliche 
Zeit untersuchte, daB die N arkosedauer um so langer sein muB, 
je kurzer die beeinfluBte Nervenstrecke ist. Aber den klaren Nach­
weis fur das tatsachliche Vorhandensein des von Szpilmann und 
Luchsinger postulierten Dekrements der Erregungsleitung im 
narkotisierten Nerven schien erst Dendrinos (212, unter Herings 
Leitung) zu erbringen, der zeigen konnte, daB bei einem auf 
eine langere Strecke mit Ather narkotisierten Nerven der Erfolg 
einer Reizung um so schwacher ist, je weiter vom Muskel entfernt 
die Reizstelle liegt, je langer also die narkotisierte Strecke ist, 
welche die Erregung zu durchlaufen hat. 

Noll (738) beobachtete, daB die verschiedensten Narkotika 
(Ather, Chloroform, Aceton, Athylbromid, Kohlensaure, Chloralose, 
Cocain) und auch andere Giftwirkungen (Ammoniak, Essigsaure, 
Kalte) die Nerventatigkeit aIle iibereinstimmend beeinflussen, und 
zwar verschieden, je nach der Intensitat der zur Priifung ver­
wendeten Reize. Bei Verwendung starker (d. h. vor der Narkose 
iibermaximaler) Reize wiirde die Leitfahigkeit rascher absinken 
als die Erregbarkeit, d. h. die zentral auBerhalb der geschadigten 

Winterstein, Narkose, 2. Aul!. 6 
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Nervenstrecke applizierte Reizung minder hohe Zuckungen er­
zeugen als die die geschadigte Nervenstelle treffende periphere 
Reizung, bei schwachen (untermaximalen) Reizen dagegen wurde 
das Verhalten gerade umgekehrt sein, und die Erregbarkeit schneller 
absinken als die Leitfahigkeit, so daB die peripher ausgelosten 
Zuckungen niedriger waren als die zentral erzeugten. Die "Leit­
fahigkeit" wurde mithin fur starke Reize in der narkotisierten 
Strecke gesteigert und fur schwache herabgesetzt sein, ein "para­
doxes" Verhalten, fur das der Autor keine Erklarung zu geben 
versucht. 

Allein dieses "paradoxe" Verhalten, das Noll unerkHirlich 
findet, ist bei genauerer Betrachtung gar nichts anderes als eine 
neue Wiederholung des alten Versuches von Szpilmann und 
Luchsinger, mit dem Unterschiede, daB als MaB der Erregbar­
keit nicht die GroBe der Reizschwelle, sondern die GroBe der 
Reaktion und statt verschiedener Narkosegrade verschiedene 
Reizintensitaten verwendet wurden. Dem ersten, schon VOn 
Grunhagen beobachteten Stadium der Narkose entspricht die 
Anwendung submaximaler Reize: in der narkotisierten Strecke 
ist die Erregbarkeit herabgesetzt, die Reizschwelle erhoht, und 
infolgedessen erzeugen die dort applizierten Reize schwachere 
Zuckungen als jene, welche die Nervenstrecke mit normaler Erreg­
barkeit treffen. Dem zweiten Stadium tiefer Narkose entspricht 
in seiner Wirkung die Anwendung ubermaximaler Reize: die 
durch diese Reize zentral erzeugte Erregung ist namlich infolge 
des Dekrements der Erregungsleitung nicht mehr maximal, nach­
dem sie die ganze narkotisierte Strecke zuruckgelegt hat, und 
erzeugt infolgedessen eine schwachere Reaktion als die durch die 
peripher einwirkenden ubermaximalen Reize hervorgerufene Er­
regung, diezwar bei ihrem Eintritt in die normale Nervenstrecke 
auch nicht mehr maximal, aber infolge der geringeren Lange der 
mit Dekrement leitenden Strecke nicht in so hohem MaBe abge­
schwacht ist wie die erstere. 

Das den Verwornschen diagrammatischen Darstellungen (999, 
S. 125f.) nachgebildete Schema der Abb. 2 wird das Gesagte ver­
anschaulichen: Bei submaximalen Reizen (I) verlassen die von 
der zentralen Reizstelle ausgehenden Erregungen (deren GroBe 
durch die ausgezogene Linie dargestellt ist) die narkotisierte Strecke 
mit groBerer Intensitat als die von der peripheren Reizstelle aus-
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gehenden (gestrichelt dargestellten). Bei iibermaximalen Reizen 
dagegen (II) ist das Verhalten gerade umgekehrt. Es sei hierbei 
ausdriicklich betont, daB· in diesem Schema die GroBe der (durch 
die Zahl der erregten Nervenfasern bedingten) Gesamterregung 
des ganzen Nerven-
stammes, von der die 
GroBe 'der Muskelzuk­
kung abhiingt, zur Dar­
stell ung ge brach t werden 
soIl, und nicht die GroBe 
der Erregung der ein­
zeIn en Nervenfaser, die, 
wie wir noch sehen wer-
den, in den nicht nar­
kotisierten Teilen dem 
"Alles oder Nichts-Ge-
setz" gehorcht. Denkt 
man sich die Erregungs-
groBe entsprechend ver-
mindert, so gelangt man 
ohne weiteres zu einer 
schematischen Darstel­
lung der Versuche von 
Szpilmann und Luch-
singer, wie dies Abb. 3 
zeigt: Bei sch wacher N ar-
kose und geringem De-
krement erreicht die 
durch den normalen 
Schwellenreiz von der 
zentralen Reizstelle aus 
erzeugte Erregung durch 
die narkotisierte Strecke 
hindurch das normale 
Gewebe, wiihrend die 
durch den gleichstarken 
Reiz in der narkotisier­
ten Strecke hervorge­
rufene Erregung infolge 

- IT 
IT 
I 

--- I 

Abb.2. 

LeicJrte Narkose 

liife Narkose 

Abb.3. 

Abb. 2 u.3. Schematische Darstellung des 
Verhaltens von Erregbarkei t und Leitfahig­
keit der narkotisierten Nerven. Erklarung 

s. im 'l'ext. 
6* 
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der Herabsetzung der Erregbarkeit so schwach ist, daB sie noch 
innerhalb derselben erlischt (erstes Stadium: Reizschwelle zentral 
unverandert, peripher erhoht)_ Bei tie£er Narkose und starkem 
Dekrement aber vermag auch die durch den starksten zentral 
applizierten Reiz erzeugte Erregung die ganze narkotisierte Strecke 
nicht mehr zu iiberwinden, wahrend dies von einer dem (peri­
pheren) normalen Nervengewebe naher gelegenen Stelle aus noch 
moglich ist (zweites Stadium: Erregbarkeit zentral erloschen 
["Leitfahigkeit aufgehoben"J, peripher stark herabgesetzt, aber noch 
erhalten). 

Nach Noll hat Fr. W. Frohlich (291) noch einmal das ganze 
Verhalten der Erregbarkeit und Leitfahigkeit durch Bestimmen 
der ReizschweIlenveranderungen in der iiblichen Weise untersucht, 
jedoch mit Ausnahme der Tatsache, daB auch Sauerstoffmangel 
ganz die gleichen Anderungen der Nerventatigkeit herbeifiihrt, 
wie aIle vorher untersuchten Schadigungen, etwas N eues nicht 
festzustellen vermocht. Das gleiche Verhalten wie am Frosch­
nerven wurde von Frohlich und Tait (298) auch am Warm­
bliiternerven beobachtet. Frohlich (292) fand weiter, daB in der 
narkotisierten Strecke die Fortpflanzungsgeschwindigkeit der Er­
regung herabgesetzt ist, eine Tatsache, die bereits von Piotrowski 
(764) fiir die Alkoholnarkose nachgewiesen worden war. Diese 
Verringerung der Fortpflanzungsgeschwindigkeit ist auf die narko­
tisierte Nervenstrecke beschrankt. Sie ist schon nachweisbar, 
wenn die zentral gepriifte Leitfahigkeit noch unverandert erscheint, 
ja nach Ishikawa (462) sogar wahrend des Erregungsstadiums, 
wenn die Anspruchsfahigkeit fiir Einzelreize in der narkotisierten 
Strecke gesteigert ist (vgl. S. 27). 

Nachdem, wie oben erwahnt, bereits Dendrinos den Nach­
weis fiir das tatsachliche Bestehen des zur Erklarung des Szpil­
mann-Luchsingerschen Phanomens erforderlichen Dekrements 
der Erregungsleitung in der narkotisierten Strecke durch den Nach­
weis erbracht zu haben schien, daB die durch Reize von gleicher 
Intensitat ausgelosten Muskelzuckungen um so schwacher sind, je 
weiter vom Muskel entfernt die Reizstelle liegt, glaubten Boru ttau 
und Frohlich (123, 124) das gleiche auch mit Hilfe der negativen 
Schwankung des Nervenstromes erweisen und die Abhangigkeit 
der GroBe des Dekrements von der Lange der beeinfluBten Strecke 
und dem Grade der Beeinflussung direkt dartun zu konnen. Damit 
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schien die Richtigkeit der Erklarung von Szpilmann und Luch­
singer sichergestellt und die vermeintliche Trennung von 
Erregbarkeit und Leitfahigkeit als scheinbar erwiesen. 
"Konnten wir den Nerven an einem (,idealen') Punkt durch Nar­
kose oder Erstickung beeinflussen und die Erregbarkeit dieses 
Punktes priifen, so miiBte dieselbe gleichzeitig mit der Leitfahigkeit 
verschwinden" (Boruttau und Frohlich, 123, S. 161). 

Das Verhalten der Erregbarkeit und des Dekrements ist von 
Lodholz (602a) und von Rehorn (799a) am erstickenden Nerven 
einer genaueren Analyse unterzogen worden. Da, wie wir noch 
horen werden, die bei Erstickung und bei N arkose auftretenden 
Erregbarkeitsveranderungen in allen Punkten untereinander iiber­
einstimmen, konnen ihre Ergebnisse wohl auch auf die N erven­
narkose iibertragen werden. Beide Autoren fanden, daB die an 
ein und derselben Stelle des N erven untersuchte "Erregbarkeit" 
erst langsam und dann immer schneller, also in Gestalt einer 
logarithmischen Kurve absinkt: Da aber, wie schon friiher er­
wahnt, der Reizerfolg nicht bloB von der lokalen Erregung, 
sondern auch von ihrer Weiterleitung abhangt, so kann offenbar 
aus dieser Feststellung nicht ohne weiteres eine SchluBfolgerung 
auf die lokale Veranderung der Anspruchsfahigkeit fUr Reize ge­
zogen werden. Was nun das Dekrement anlangt, so glaubte 
Lodholz aus seinen Versuchen folgern zu miissen, daB dieses 
sich erst schnell und dann langsam entwickelt, also ebenfalls 
den Charakter einer Exponentialkurve besitzt. Rehorn hingegen 
kam durch die Analyse des Verhaltens der Erregbarkeit, die er 
an fiinf verschiedenen Stell en des erstickenden N erven unter­
suchte, zu dem SchluB, daB das Dekrement der Erregung der 
durchlaufenen Strecke proportional sei. Diese SchluBfolgerung 
griindet sich jedoch auf die Annahme, daB das Verhaltnis zwischen 
ReizgroBe und ErregungsgroBe in der geschadigten N ervenstrecke 
dem Weber-Fechnerschen Gesetz gehorche, eine Annahme, die 
ganz willkiirlich und unbewiesen ist und, wie wir spater sehen wer­
den, wahrscheinlich nicht zutrifft. 

Bringt man die Verminderung der Fortpflanzungsge­
schwindigkeit der Erregung mit dem Vorhandensein eines 
Dekrements derselben in kausalen Zusammenhang, so wird man 
erwarten miissen, daB die Leitungsgeschwindigkeit um so geringer 
wird, je langer die zuriickgelegte Nervenstrecke ist. 1m Gegen-
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satz dazu glaubte Koike (528) aus seinen Versuchen eine gleich­
maBige Verminderung der Fortpfl.anzungsgeschwindigkeit der Er­
regung erschlieBen zu miissen. Adrian (8), der sich der spater 
zu erorternden Methode von Keith Lucas bediente und das 
minimale Intervall untersuchte, in welchem ein zweiter Reiz eine 
wirksame Erregungswelle zu erzeugen vermag, fand dieses Inter­
vall auch in tiefer Narkose von der Lange der durchlaufenen 
Strecke unabhangig, was gieichfalls fUr eine gleichmaBige Leitungs­
geschwindigkeit spricht. Demgegeniiber vertrat schon Frohlich 
(297) auf Grund seiner Versuche die Auffassung, daB die Ver­
ringerung der Fortpfianzungsgeschwindigkeit ebenso wie das Dekre­
ment progressiv sei, und neuerdings kam Achelis (5a) zu dem 
gleichen Ergebnis. Bei den in Katos Laboratorium angestellten, 
gleich naher zu erorternden Experimenten (495) dagegen, bei denen 
ein 11-12 em langesN ervmuskelpraparat der japanischen Krote Ver­
wendung fand, ergab sich wieder (im Einklang mit Katos Theorie 
der dekrementlosen Leitung) eine derTiefe der N arkose entsprechend 
herabgesetzte, aber vollig gleichmaBige Leitungsgeschwindigkeit. 

SchlieBlieh sei noch erwahnt, daB Lillie (596, S. 329f.) in Nar­
kose auch die Entwicklung des Aktionsstromes verlangsamt fand 
und eine weitgehende Dbereinstimmung zwischen dieser und der 
Fortpfl.anzungsgeschwindigkeit der Erregung beobachtete. 

Katos Theorie der dekrementlosen Leitung. - Die im 
vorangehenden beschriebenen Versuche von Dendrinos, Bo­
ruttau, Frohlich, Lodholz, Rehorn, die durch sorgfaltige 
noch zu erwahnende Experimente von Adrian und Lucas zum 
Teil bestatigt und erweitert wurden, schienen das Bestehen eines 
Leitungsdekrements im narkotisierten N erven iiber jeden Zweifel 
zu erheben. Um so iiberraschender wirkt es, daB vor kurzem 
Ka to (495) mit einer Zusammenfassung zahlreicher in seinem Labo­
ratorium ausgefiihrter Untersuchungen hervortrat, die ihn zu dem 
Ergebnis fiihrten, daB aIle vorangehenden Versuche irrig seien, 
und daB der narkotisierte Nerv zwar mit verminderter, 
aber gleichmaBiger Erregungsstarke leite. Auch wenn 
man sich nicht ohne weiteres zu der Auffassung Katos bekehrt, 
erfordert die groBe Zahl wohldurchdachter und sinnvoller Experi­
mente, durch die zweifellos gewichtige Fehlerquellen aufgedeckt 
wurden, eine eingehende Erorterung. 
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Kato und seine SchUler Fukui, Harashima, Hayashi, 
Kajkawa, Kubo, Maki, Minami, Nakazawa, Otsuka, Tsut­
sumi, U chim ura bedienten sich als eines sehr geeigneten Ver­
suchsobjekts des Ischiadicus der japanischen Krote (Bufo vulgaris 
japonicus), eines Nerven, der fiir gewohnlich nicht unter 10 cm 
lang ist; bei Verwendung eines Ischiadicus-tibialis-flexor digitorum­
Praparates konnte sogar eine 14 cm lange Strecke der Narkose 
ausgesetzt werden. - Die Grundlage der Theorie der Dekrement­
leitung ist die Abhangigkeit des Reizerfolges von der Lange der 
im narkotisierten Zustande zu durchlaufenden Nervenstrecke. Die 
unter Katos Leitung mit verschiedenen gasformigen und fliissigen 
N arkoticis angestellten mannigfach variierten Experimente fUhrten 
nun zu dem Ergebnis, daB eine solche Abhangigkeit im Gegen­
satz zu den Beobachtungen aller fl'iiheren Autoren nicht be­
steht. Bei Verwendung gasformiger Narkotika ist es am ein­
fachsten die Zeit zu untersuchen, wahrend welcher die Durch­
lei tung des N arkotikums durch die Kammer erfolgen muB, um 
eine Aufhebung der Leitfahigkeit oder eine Verminderung der 
ZuckungshOhe des (auBerhalb der Kammer befindlichen) Muskels 
zu erzielen. Diese Zeit wurde nun von Kato ganz unabhangig 
von der Lange der narkotisierten Strecke gefunden, selbst wenn 
die Differenz der betreffenden N ervenstrecken 11 gegen 1,8 cm 
betrug. Um eine moglichst gleichmlWige narkotische BeeinHussung 
zu sichern, wurden beide Nerven durch ein und dieselbe Kammer 
gezogen, die so konstruiert war, daB sie in verschiedenen Rich­
tungen einen verschiedenen Durchmesser hatte, oder es wurde 
der eine Nerv im gestreckten Zustande narkotisiert, der andere 
in einer langen in der Narkosekammer herabhangenden Schleife. 
Ebensowenig wie die zur Beeintrachtigung der Muskelzuckung 
erforderliche Zeit unter solchen Umstanden Unterschiede zeigte, 
die iiber das auch bei gleichen Bedingungen zu beobachtende 
MaB hinausgingen, erwiesen sich die (entsprechend dem Verfahren 
von Boruttau und Frohlich) von dem Nerven abgeleiteten 
Aktionsstrome in ihrer Beeinflussung abhangig von der Lange 
der narkotisierten N ervenstrecke. - Auch die friiher erwahnten 
Beobachtungen, die den Ausgangspunkt fiir die Bearbeitung des 
ganzen Problems geboten haben, daB namlich die Leitfahigkeit 
fUr auBerhalb der Kammer applizierte Reize erloschen sein kann, 
wahrend die Reizung im Inneren (wegen der kiirzeren mit De-
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krement zu durchlaufenden Strecke} noch wirksam ist, konnten 
nicht bestatigt werden; Erregbarkeit sowohl wie Aktionsstrome 
erloschen vielmehr in Katos Experimenten bei Reizung auBer­
halb und im Inneren der Kammer stets zum gleichen Zeitpunkt. 
Wurden dem Beispiel friiherer Autoren folgend innerhalb der 
N arkosekammer mehrere Reizstellen angebracht, so war bei Ver­
meidung aller Fehlerquellen (13. u.) auch hier der Erfolg der Reizung 
von allen Stellen aus der gleiche, die Schwellenreize stiegen gleich­
maBig an, die Hohe der Muskelzuckungen sank gleichmaBig ab, 
gleichviel wie lang die durchlaufene Nervenstrecke war. 

Fragt man nach der Erklarung dieser erstaunlichen Abweichung 
von den Ergebnissen aller vorangehenden Forscher, so wiirde sie 
nach Kato und seinen Mitarbeitern in der Vermeidung zweier 
friiher nicht geniigend beachteter Fehlerquellen liegen. Diese 
sind: 1. Die Verminderung der Konzentration des (Hiissig oder 
gasformig applizierten) N arkotikums nahe dem Ubergang in das 
unnarkotisierte Gewebe, und 2. die Ausbreitung des elektrischen 
Stromes auf die N achbarschaft. Es zeigte sich namlich, daB andere 
Resultate erhalten werden, wenn die narkotisierte Nervenstrecke 
kiirzer ist als 6 mm, wie dies zweifellos in vielen am Froschnerven 
angestellten Versuchen der Fall war. Unter diesen Bedingungen 
treffen, besonders bei Anwendung starker elektrischer Reize, die 
letzteren eine Nervenstrecke, die durch Herausdiffundieren des 
Narkotikums eine geringere Konzentration desselben und daher 
auch eine geringere Herabsetzung der Erregbarkeit aufweist_ 
Infolgedessen wird bei einer so kleinen Kammer die zur Erzielung 
einer Leitungsunterbrechung erforderliche Zeit groBer sein, weil 
erst ein starkerer Grad von N arkose eintreten muB, und es wird 
die im Inneren der Kammer applizierte Reizung, die sich auf 
besser erregbares Nervengewebe ausbreitet, noch wirksam, die 
"Erregbarkeit" noch erhalten sein konnen, wenn die zentral auBer­
halb der Kammer einwirkende Reizung, die sich nicht so weit 
peripher ausbreitet, schon unwirksam, die "Leitfahigkeit" also 
aufgehoben ist. Ebenso wird aus den gleichen Grunden bei Ver­
wendung einer langeren Narkosekammer die nahe der peripheren 
Austrittsstelle des Nerven einwirkende Reizung noch edolgreich 
sein und so eine Abhangigkeit der Erregungsstarke von der Lange 
der durchlaufenen narkotisierten Nervenstrecke vortauschen, wo­
bei besonders zu beachten ist, daB Stromschleifen schon auf groBere 



Peripheres Nervensystem. 89 

Entfernung hin dieses Bereich verminderter Narkosetiefe zu treffen 
vermogen. Der Umfang dieser Stromschleifen ist nach Kato 
hisher fiir gewohnlich weit unterschatzt worden. Das iibliche 
Verfahren, zur Feststellung ihrer Ausbreitung eine Ligatur um 
den Nerven zu legen, wiirde nach ihm unrichtige Resultate er­
geben, weil eine solche Ligatur nicht nur den Durchgang der 
Erregung, sondern (durch Anderung des Widerstandes) auch die 
physikalische Ausbreitung des Stromes verhindert oder einschrankt. 
Dies laBt sich leicht feststellen, wenn man zur Bestimmung der 
Stromschleifengrenze einfach eine Nervenschlinge eines zweiten 
Nervmuskelpraparates iiber den direkt gereizten Nerven hiniiber­
hangt. Je starker der Strom, um so groBer natiirlich die Ausbrei­
tung, die sich in wirksamer Starke von 0,7 bis auf 2,3 cm wiirde 
erstrecken konnen! Mit iiberaus sinnreicher Methodik hat Kato 
das allmahliche Weiterriicken der Stromschleifen und damit des 
Ausgangspunktes der Erregung bei wachsender Stromstarke zu 
messen gesucht: Da bei einem starken Reiz die Erregung von 
einer dem Muskel naher gelegenen Stelle ausgeht, muB auch das 
Latenzstadium der Zuckung kiirzer sein und aus der Differenz 
der Latenzstadien bei verschieden starker (iibermaximaler) Reizung 
einundderselben Nervenstelle und der bekannten Fortpflan­
zungsgeschwindigkeit der Erregung muB sich daher der Ausgangs­
punkt der wirksamen Erregung berechnen lassen. Wenn die fast 
beangstigend genauen MeBresultate der Kat 0 schen Schule wirk­
lich zuverlassig sind, so ergeben sie in der Tat einen schon en 
Beweis fiir die Richtigkeit seiner Deduktionen. - Vermittels der 
Stromschleifen konnte die vermeintliche Erhaltung der Erregbar­
keit bei elektrischer Reizung im Kammerinneren noch tagelang 
nach Erloschen der Leitfahigkeit und an mit Formalin abge­
toteten N erven demonstriert werden! Mechanische Reizung da­
gegen erwies sich, sofern sie nicht hochstens 3 mm von der 
Austrittsstelle des Nerven aus der Kammer appliziert wurde 
und infolgedessen noch die Strecke verminderter N arkosetiefe 
traf, stets in dem gleichen Zeitpunkt als unwirksam, in weI­
chem auch die zentral zur Priifung der Leitfahigkeit einwir­
kende Reizung erfolglos blieb. Das gleiche wie fiir den motori­
schen wiirde auch fiir den sensiblen Amphibiennerven gelten und 
ebenso auch fiir den motorischen Warmbliiternerven (Ischiadicus 
des Haushuhns). 
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Es muB sicher zugegeben werden, daB die vonKatos Schule 
in den Vordergrund gestellten Fehlerquellen in einem Teile der 
einschHigigen Experimente anderer Autoren eine betrachtliche 
Rolle gespielt haben konnen. Ob sie die abweichenden Ergeb­
nisse wirklich aIle zu erklaren vermogen, besonders wenn diese 
von elektrophysiologisch so ausgezeichnet geschulten und er­
fahrenen Autoren wie Adrian und Lucas erhalten wurden, laBt 
sich nicht ohne weiteres entscheiden. Die Frage, ob die narko­
tisierte oder sonst irgendwie geschadigte N ervenstrecke mit oder 
ohne Dekrement leitet, ist keine belanglose Detailfrage. Sie ist, 
wie wir gleich sehen werden, zumal in ihren Beziehungen zu 
den Erscheinungen der peripheren und der zentralen Hemmung 
und in ihrer Anwendung auf die Synapsenleitung im Zentral­
nervensystem von so groBer theoretischer Bedeutung, daB jede 
Unklarheit beseitigt werden muB, und daB eine sorgfaltige Nach­
priifung der Versuche Katos, die uns auch im folgenden Ab­
schnitt noch weiter beschaftigen werden, ein unbedingtes Er­
fordernis darstellt. 

Vor kurzem haben Davis, Forbes und ihre Mitarbeiter (208) 
in zunachst vorlaufig in der amerikanischen physiologischen Ge­
sellschaft mitgeteilten (und noch vor Katos Veroffentlichung be­
gonnenen) Versuchen am Peroneus der Katze bei Anwendung 
von Alkoholnarkose seine Ergebnisse insoweit vollkommen be­
statigt, als sie bei Ableitung von mehreren in der N arkosekammer 
angebrachten Elektroden die AktionE',:~rome mit dem Fortschreiten 
der Narkose ganz gleichmaBig und unabhangig von der 
Lange der durchlaufenen Strecke immer kleiner werden 
sahen. Voraussetzung fUr die Brauchbarkeit der Versuche war 
die unveranderte GroBe der von der normalen Nervenstrecke jen­
seits der Narkosekammer abgeleiteten Aktionsstrome, welche an­
zeigt, daB die Erregung nicht in einzelnen N ervenfasern auf dem 
Durchgange durch die narkotisierte Strecke erloschen ist. Es 
bleibt abzuwarten, wie Forbes die in friiheren Arbeiten zum 
Teil von ihm selbst erhaltenen abweichenden Versuchsergebnisse 
erklaren wird. 

4. "Alle8 oder Nicht8-Gesetz" 
Die im Vorangehenden zusammengefaBten Beobachtungen 

iiber das Verhalten von Erregbarkeit und Leitfahigkeit ergeben 
noch weitere wicht~ge Aufschliisse iiber den EinfluB, den die N arkose 
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auf den Errregungsvorgang im N erven ausiibt. Die zuerst von E fro n 
genauer festgesteIlte, von den folgenden Beobachtern bestatigte 
Tatsache, daB die zentral von der narkotisierten Strecke gepriifte 
Erregbarkeit (Leitfahigkeit) anfangs fast unverandert bleibt und 
dann plOtzlich ganz verschwindet, daB also das Erloschen der 
Erregungswelle unabhangig ist von der Starke des Reizes, durch 
den diese hervorgerufen wurde 1), laBt kaum eine andere Erklarung 
zu als die, daB in der normalen Nervenfaser jeder Reiz eine gleich 
starke Erregung erzeugt, d. h. die Erregbarkeit der Nervenfaser 
dem "Alles oder Nichts-Gesetz" gehorcht. Auf diese SchluB­
folgerung scheinen zuerst Symes und Vele y (921), die diese 
Erscheinung auch bei Einwirkung verschiedener Lokalanasthetika 
beobachteten, hingewiesen zu haben und ihre Richtigkeit ist 
durch Verworn und seine SchUler (999, S.132f.) naher begriindet 
worden. Wenn das Gesetz in vollem Umfange zutrifft, dann 
muB offen bar auch die abgeschwachte ErregungsweIle, die eine 
narkotisierte Strecke passiert hat, bei ihrem Eintritt in das nor­
male Gewebe wieder ihre urspriingliche Hohe erreichen. Adrian 
(6) hat dies durch ein sinnreiches Experiment nachzuweisen ge­
sucht. Er bestimmte die Zeitdauer der Narkose, die notig ist, 
um die Leitfahigkeit eines N erven zum Verschwinden zu bringen, 
wenn gleich lange, aber das einemal durch ein Stiick normalen 
N ervengewebes unterbrochene Strecken narkotisiert werden; er 
fand diese Zeit im letzteren FaIle erheblich groBer, wie dies der 
Fall sein muB, wenn (Abhangigkeit der Narkosedauer von der 
Wegstrecke vorausgesetzt) die Erregung in dem nicht narkoti­
sierten Zwischenstiick wieder ansteigt. Der gleiche Versuch ist 
mit demselben Ergebnis wie am motorischen Froschnerven von 
Olmsted und Warner (742) auch am sensiblen Warmbliiter-

1) In Widerspruch zu diesen iibereinstimmenden Beobachtungen der 
iibrigenAutorenwiirden die Angaben vonJoteyko und Stefanowska(491 
bis 493) stehen, nach welchen die zentral von der lokal narkotisierten Strecke 
gepriifte Erregbarkeit fiir SchlieBungsinduktionsschlage friiher verschwinden 
wiirde als fiir Offnungsinduktionsschlage von gleicher physiologischer Wir­
samkeit. Da beide Einwirkungen noch in normalemNervengewebe erfolgen, 
so hiitte die Richtigkeit dieser Angabe (die wohl einer exakten Nachpriifung 
bedarf) eine Wesensverschiedenheit der durch SchlieBungs- und Offnungs. 
erregung ausgelosten Leitungsvorgange zur Voraussetzung, von denen die 
ersteren durch die Narkose starker betroffen werden miiBten als die 
zweiten (? ?). 
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nerven (N_ popliteus der Katze) wiederholt worden. Kato (495), 
der ja, wie wir gesehen haben, die Abhangigkeit der N arkose­
zeit von der Lange der beeinfluBten Nervenstrecke iiberhaupt in 
Abrede stellt, konnte auch Adrians Versuche nur dann besta­
tigen, wenn die geteilten narkotischen Strecken so kurz waren, 
daB infolge des Rerausdiffundierens des Narkotikums die Nar­
kose eine geringere Tiefe hatte als bei Beeinflussung der nicht 
unterbrochenen langeren Strecke. Aber die Richtigkeit der 
Adrianschen SchluBfolgerung, daB die Erregung beim Eintritt in 
die unnarkotisierte Strecke wieder ihre volle Rohe erreicht, wurde 
auch in Katos Laboratorium durch Ableitung der Aktionsstrome 
bestatigt. Das abweichende Resultat von Boruttau und Froh­
lich (124), die aus der Beobachtung der negativen Schwankung 
den SchluB gezogen hatten, daB die Erregung auch nach dem 
Austritt ans der narkotisierten Strecke abgeschwacht weiter lauft, 
erklart sich in einfacher Weise aus der Verschiedenheit des Ver­
haltens des ganzen N erven und der einzelnen N ervenfaser 
(vgl. Adrian, 6, Lucas, 625). Nur fUr die letztere gilt das "Alles 
oder Nichts-Gesetz" bei j ede r Reizintensitat. Fiir den ganzen 
N erven gilt es erst von maximalen Reizen angefangen, weil bei 
submaximalen Reizen die GroBe der Gesamterregung von der 
Zahl der erregten Nervenfasern abhangt. Wenn in einem Teile 
der Nervenfasern die Erregungswelle beim Durchgange durch die 
narkotisierte Strecke ganzlich erlischt, dann wird die von der 
Zahl der erregten Nervenfasern abhangige Gesamterregung 
auch weiter im normalen Nervengewebe geringer sein als vor­
her und daher eine schwachere negative Schwankung und (vgl. 
die S. 81 besprochenen Versuche von Noll) auch eine schwachere 
Muskelzuckung ergeben. Dieses ungleiche Verhalten der einzelnen 
Nervenfasern, von denen einige ihre Erregbarkeit friiher einbiiBen 
als andere, erklart auch, wie schon Lodholz (602) richtig ver­
mutet hatte und Adrian (8) im speziellen nachweisen konnte, 
die Erscheinung, daB die zentral gepriifte Leitfahigkeit nicht 
immer ganz gleichmaBig erhalten bleibt, sondern mitunter vor 
dem plotzlichen, dem allgemeinen Erloschen der Erregungswelle 
entsprechenden Verschwinden ein leichtes Absinken zeigt, das 
auf dem friiheren Erloschen der Erregung einzelner Nervenfasern 
beruht; denn dieses Absinken der Erregbarkeit ist nur bei Priifung 
mit minimalen Reizen zu beobachten, nicht aber bei solcher 
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mit maximalen, bei denen aIle Fasern des N erven in Erregung 
versetzt werden. Auch die von Boruttau und Frohlich (123, 
124) behauptete Proportionalitat zwischen der GroBe des De­
krements und der GroBe der Reizung laBt sich, wie Ve s z i (1006, 
S.327) dargetan hat, einfach auf die Proportionalitat zwischen 
ReizgroBe und Zahl der erregten N ervenfasern zuriickfiihren. 

Es wurde schon erwahnt, daB sich die Giiltigkeit des "Alles 
oder Nichts-Gesetzes" nicht bloB am motorischen Froschnerven, 
sondern auch am Warmbliiternerven, und zwar sowohl am mo­
torischen wie am sensiblen erweisen laBt, wie besonders die Unter­
suchungen von Forbes und Gregg (260), Adrian und Forbes 
(11) und Olmsted und Warner (742) ergeben haben. Unter­
sucht man die Reizstarke, die notig ist, um durch eine narkoti­
sierte Nervenstrecke hindurch direkt oder reflektorisch minimale 
bzw. maximale Zuckungen des Muskels zu erzeugen, so findet 
man, daB zwar der Schwellenreiz wegen des eben erorterten un­
gleichzeitigen Erregbarkeitsverlustes verschieden empfindlicher 
N ervenfasern allmahlich etwas ansteigt, daB dagegen die GroBe 
des maximalen Reizes bei standig absinkender Hohe der Muskel­
zuckungen vollig konstant bleibt (Olmsted und Warner; Reflexe 
vom N. popliteus auf den M. tibilias der dezerebrierten Katze). 

Somit gehorchen anscheinend aIle normalen N ervenfasern dem 
Alles oder Nichts-Gesetz. Wie aberverhalt es sich innerhalb 
der nar kotisierten Strecke? AIle Autoren stimmen darin 
iiberein, daB hier die Reizschwelle ansteigt, um so mehr, je tiefer 
die Narkose ist, bis schlieBlich auch die starksten Reize ihre 
Wirksamkeit verlieren. Gilt nun aber auch hier fUr jede kon­
stan te Narkosetiefe das Alles oder Nichts-Gesetz, oder ist die 
Starke der Erregung jetzt abhangig von der GroBe des Reizes? 
Diese theoretisch bedeutsame Frage ist keineswegs so leicht zu 
entscheiden, wie es auf den ersten Blick scheinen mag. Schon 
Dendrino s(212) hat beobachtet (vgl. S. 81) und die Untersuchungen 
der Verwornschen Schule (Lodholz, 602a, Rehorn, 799a u. a., 
vgl. Verworn, 999, S.135) schienen dies in vollem Umfange zu 
bestatigen, daB innerhalb der narkotisierten Strecke eines mo­
torischen Nerven ein wirksamer Reiz um so starker sein muB, 
je weiter zentral er einwirkt, je groBer also nach der bisher iib­
lichen Auffassung das Dekrement ist, das er zu iiberwinden hat. 
Da aIle narkotisierten Teile annahernd die gleiche Erregbarkeit 
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besitzen mussen, so scheint auf den ersten Augenblick die SchluB­
folgerung bindend, daB die hohere Reizschwelle del' zentral ge­
legenen Teile darauf beruhen musse, daB ein starkerer Reiz auch 
eine starkere Erregung hervorruft. Es ist abel' auch eine andere 
Erklarung moglich: Je starker del' Reiz, um so groBer seine Aus­
breitung; mit wachsender Reizstarke ruckt daher, wie besonders 
Lucas (627, S. 13) a,usgefiihrt hat, del' Ausgangspunkt des eben 
wirksamen Schwellenreizes immer weiter gegen die Peripherie VOl'; 
um so kieiner abel' ist dann offenbar die noch zu iiberwindende 
Dekrementstrecke und um so Ieichter kann daher die Erregungs­
welle in noch wirksamer Starke das unnarkotisierte Gebiet er­
reichen. Fiir Kato (495), del' ja die Existenz eines Dekrements 
iiberhaupt bestreitet, versteht sich die Giiltigkeit des Alles odeI' 
Nichts-Gesetzes auch innerhalb del' narkotisierten Strecke von 
selbst, wie dies neuerdings auch in den schon erwahnten Ver­
suchen (vgl. S. 90) von Davis, Forbes und deren Mitarbeitern 
(208) gefunden wurde. Nur bei der am weitesten peripher ge­
legenen Reizstelle. wiirde nach Kato infolge del' Ausbreitung 
des elektrischen Stromes auf nicht odeI' mindel' tief narkotisierte 
Teile die Reizschwelle tiefer liegen und bei Verwendung mecha­
nischer Reizungwurde auch diesel' Unterschied in Fortfall kommen. 

Adrian (7) hat die Frage del' Giiltigkeit des Alles odeI' Nichts­
Gesetzes auf anderem Wege zu los en versucht: Durch die Nar­
kose wird, wie gleich noch erortert werden solI, das zur Erzielung 
del' Summationzweier Zuckungen erforderliche Intervall ver­
Hingert. Diese Verlangerung wiirde nach Adrian (7) und Lucas 
(626) davon herriihren, daB die Erregungswelle, die durch den 
zweiten noch in das "relative Refraktarstadium" (s. u.) fallenden 
Reiz erzeugt wird, zu schwach ist, um das Dekrement del' Er­
regung iiberwinden zu konnen. Da dies offen bar um so leichter 
moglich sein muB, je starker die Erregung ist, so miiBte man 
erwarten, daB bei Abhangigkeit del' GroBe del' Erregungswelle 
von del' ReizgroBe eine Verstarkung des Reizes das Summations­
intervall abkiirzen wurde. Dies war nun nach Adrians Ver­
suchen nicht der Fall, woraus er schIoB, daB auch im narkoti­
sierten N erven die ErregungsgroBe von der ReizgroBe unabhangig 
ist und mithin auch bier das Alles- odeI' Nichts-Gesetz gilt. Von 
del' nicht ganz einfachen Erorterung, ob diese Argumentation 
wirklich zwingend ist, kann um so eher abgesehen werden, als 
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Adrian selbst auf Grund seiner spater mit Forbes angestellten 
Untersuchungen seinen Standpunkt geandert hat. Adrian und 
Forbes (II) leiteten den motorischen Froschnerven durch drei 
mit Alkohol-SalzlOsung gefiillte Kammern von je 9,5 mm Durch­
messer. Die Reizung fand in der Weise statt, daB die Zuleitung 
des Reizstromes durch je zwei Kammern erfolgte, der Strom also 
von einer Kammer zur benachbarten floB. Unter diesen Be­
dingungen war die Moglichkeit von Stromschleifen sehr einge­
schrankt. Am peripheren Ende diente die Kontraktion des Gastro­
cnemius, am zentralen der yom Langs-Querschnitt abgeleitete ein­
phasische Aktionsstrom als Index. Die Erregungswelle hatte dann 
entweder 10 mm zum zentralen und 20 mm zum peripheren Ende 
zuriickzulegen oder umgekehrt. Wenn die N arkose einen ge­
wissen Grad erreicht hatte, so erwies sich bei einer bestimmten 
Stromstarke d.ie Reizung nur an dem naher liegenden Ende wirk­
sam, wahrend sie den weiteren Weg nicht zu iiberwinden ver­
mochte; dies war aber der Fall, wenn die Reizung eine ent­
sprechende Verstarkung erfuhr. Es erscheint fast ausgeschlossen, 
daB dies auf Stromschleifen beruhte, denn Versuche am gequetsch­
ten Nerven ergaben, daB zu einer physikalischen Ausbreitung 
des Stromes auf die Nachbarkammer ein 100mal so starker Strom 
erforderlich war, als der, welcher die Erregung so weit verstarkte, 
daB sie jetzt auch das Dekrement des weiteren Weges zu iiber­
winden vermochte. Es ist nicht ersichtlich, wie bei diesen Ver­
suchen irgendeine der von Kato hervorgehobenen Fehlerquellen 
mit im Spiel sein konnte: Die Narkotikumkonzentration konnte 
in dem von der Losung umspiilten Nerven schwerlich eine 
nennenswerte Verringerung nahe der Austrittsstelle erfahren, zu­
mal die Kammerlange groBer war als 6 mm. Auch der Ein­
wand (s. S. 89), daB die Zerquetschung des Nerven auch die 
physikalische Ausbreitung des Stromes behindere, kann hier kaum 
zutreffen. Dies erscheint bloB in einem gasformigen Medium 
moglich, wo die durch eine Quetschung oder Umschniirung des 
N erven bewirkte Querschnittsverminderung den elektrischen Wider­
stand erhoht, nicht aber wenn der Nerv von einer Salzlosung 
umgeben ist, die ungefahr ebensogut leitet wie er selbst. Und 
so scheinen diese Versuche von Adrian und Forbes ebenso sehr 
zugunsten der tatsachlichen Existenz eines Leitungsdekrements 
zu sprechen wie fiir eine Abhangigkeit der ErregungsgroBe von 
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der ReizgroBe innerhalb der narkotisierten Strecke. Adrian und 
Forbes heben aber hervor - und dies vermag vielleicht zum 
groBen Teile die abweichenden Versuchsergebnisse der Kato­
schen Schule zu erklaren, daB diese Abhangigkeit erst bei einer 
betrachtlichen Tiefe der N arkose feststellbar ist. V orher, und 
zwar auch schon zu einer Zeit, in der ein Dekrement der Er­
regungsleitung deutlich zu konstatieren ware, wiirde die Reiz­
schwelle innerhalb der ganzen narkotisierten Strecke gleichmaBig 
ansteigen. Eine Erklarung dieses Verhaltens kann das Schema 
der Abb. 4 geben, welches veranschaulicht, wie im normalen, dem 
Alles- oder Nichts-Gesetz gehorchenden N erven die Erregungs-
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Abb.4. EinfluB der Narkose auf die Beziehung zwischen Erregungsgr6Be 
und Reizgr6Be (nach Adrian und Forbes, 11). 

a normaler Nerv (Alles oder Nichts-Gesetz) 
b schwaches Dekrement (leichte Narkose) 
c mittleres (m1iBige) 
d starkes (tiefe ) 

groBe von der ReizgroBe vollig unabhangig ist, wie bei schwachem 
Dekrement das Bereich, innerhalb des sen eine Verstarkung des 
Reizes eine solche der Erregung zu bewirken vermag, zunachst 
ganz eng ist und wie es mit absinkender Erregbarkeit sich immer 
mehr verbreitert. Was fUr eine Stellung Forbes (s. Davis, 208) 
auf Grund seiner neuen, gegen das Bestehen eines Dekrements 
sprechenden Experimente (s. S. 90) zu seinen alteren Versuchs­
ergebnissen einnehmen wird, bleibt abzuwarten. 

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB die Erre­
gungsleitung in der normalen (motorischen und sen­
siblen) Nervenfaser zweifellos dem "Alles oder Nichts­
Gesetz" gehorcht. Inwieweit dies auch fUr eine gescha­
digte Nervenstrecke gilt, ist noch zu entscheiden. Noch 
nicht widerlegte Versuche scheinen dafiir zu sprechen, 
daB durch Narkose (ebenso wie durch andere lahmende 
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Einwirkungen, z. B. Erstickung, Ermiidung und dgl.) die 
Giiltigkeit des Gesetzes aufgehoben und die Erregungs­
groBe in wachsendem AusmaBe von der Reizstarke ab­
han gig wird. 

Alles- oder Nichts-Gesetz und Zentrenfunktion. Der 
Nachweis, daB die Erregungsleitung in der normalen Nervenfaser 
dem Alles- oder Nichts-Gesetz gehorcht, ist von einschneidendster 
Bedeutung auch fiir die Vorstellungen, die wir uns von den in 
den Zentren sich abspielenden Vorgangen zu machen haben. Denn 
aus diesem Gesetz folgt, daB die einzelne sensible N ervenfaser 
unabhangig von der Starke der die Sinnesflache treffenden Reizung 
normalerweise stets nur Impulse von gleicher GroBe zu den Zen­
tren zu leiten vermag, und daB umgekehrt unabhangig von der 
GroBe der in diesen vorhandenen Erregungen die einzelne mo­
torische Faser auch wieder nur Impulse von stets gleicher GroBe 
zu den Erfolgsorganen entsendet. Daraus aber ergibt sich wieder 
die zunachst jedenfalls iiberraschende und befremdliche SchluBfol­
gerung, daB die ganze ungeheuere Mannigfaltigkeit der Intensitat 
unserer Empfindungen und die innerhalb weiter Grenzen zu be­
obachtende Abhangigkeit der Art und des Umfanges der Reflex­
reaktionen von der Starke des auslOsenden Reizes nicht einfach 
auf entsprechende Anderungen der ErregungsgroBe zurlickgefiihrt 
werden konnen, wie bisher allgemein angenommen wurde. DaB 
aber tatsachlich auch die reflektorisch auf dem Wege liber das 
Zentralnervensystem dem motorischen N erven zugeleiteten Impulse 
dem Alles- oder Nichts-Gesetz gehorchen, ergibt sich aus Ver­
suchen von Olmsted und Warner (742) und - unbeabsichtigter­
weise - aus den von ihren Autoren ganz anders gedeuteten (s. u.) 
Versuchen von Szirmay und Mansfeld (921). Die ersteren be­
obachteten an der dezerebrierten Katze, daB bei lokaler Narkose 
einer Strecke des motorischen Nerven die auf den sensiblen Ner­
ven applizierten maximalen Reize bis zum Verschwinden der Leit­
fahigkeit konstant blieben, mithin die Leitung iiber den Reflex­
bogen sich ebenso verhielt wie die Reizung des motorischen Ner­
ven zentral von der narkotisierten Stelle. Szirmay fand, daB bei 
einer bestimmten Tiefe der Narkose des isolierten Froschriicken­
marks die reflektorische Reizung ziemlich plotzlich ihre Wirkung 
verlor. 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 7 
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Diesen Beobachtungen steht andererseits die Tatsache gegen­
iiber, daB, wie besonders aus den Untersuchungen von Sherring­
ton und Sowton (877), Adrian und Forbes (11) und Olmsted 
und Warner (742) hervorgeht, Intensitat und AusmaB der Re­
flexreaktionen unter Umstanden in so weitem Umfange mit der 
Starke des auslosenden (Einzel-) Reizes variieren kann, daB dies 
unmoglich durch die verschiedene Zahl der gereizten N ervenfasern 
erklarbar ist. Eine eingehende Erorterung dieses schwierigen und 
noch keineswegs geniigend beachteten Problems (vergl. auch Win­
terstein und Stiiber, 1097,918), wiirde uns von unserem eigent­
lichen Thema zu weit abfiihren. Es mag daher hier der Hinweis dar­
auf geniigen, daB seine Losung wahrscheinlich in einer Transposi­
tion der Reizstarke in einen Erregungsrhythmus zu suchen 
ist. Wie schon friiher erwahnt (S. 27), hat bereits Garten (330) be­
obachtet, daB Einzelreize von entsprechender Starke im Nerven 
(Warmbliiter, Mensch) Doppelerregungen auszulosen vermogen, 
und diese Erscheinung einer rhythmischen Erregung durch 
Einzelreize ist in den Arbeiten der oben genannten Autoren 
eingehend untersucht und erortert worden. DaB nach Ishikawas 
(462) wohl noch nicht geniigend erharteten Angaben das "Rhyth­
menbildungsvermogen" des Nerven in Narkose eine Steigerung 
erfahren solI, ist gleichfalls schon friiher erwahnt worden (S. 27), 
Jedenfalls ergibt sich aus diesen Beobachtungen die Moglichkeit 
durch einen mit wechselnder Reizstarke sich andernden Rhyth­
mus der Erregungswellen die verschiedene Ausbreitung und Inten­
sitat der im zentralen Schaltsystem sich abspielenden Vorgange 
einer Erklarung zuzufiihren. 

Anhang: Mansfelds "Alles- oder Nichts-Gesetz der Nar­
kose". Wie schon in der Einleitung betont (S. 12), ist eines der 
charakteristischsten Merkmale der Wirkung der N arkotika ihre 
weitgehende Abhangigkeit von der Konzentration. Vor kurzem nun 
trat Mansfeld (s. Szirmay, 921) mit der iiberraschenden "Ent­
deckung" hervor, daB diese tausendfaltig gemachte Beobachtung 
fiir das Nervensystem nicht zutreffe, die Narkotika vielmehr ent­
weder wirkungslos seien oder gleich eine maximale zu ganzlichem 
Erloschen der Funktion fiihrende Wirkung entfalten: "Alles- oder 
Nichts-Gesetz der Narkose". Den Ausgangspunkt dieser Theorie 
bilden Beobachtungen seines Schiilers Soml6 (884, 885), daB, wenn 
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man Nerv-Muskel-Praparate des Frosches in verschiedene Narko­
tika enthaltende Ringer-Lasung eintaucht und zur maglichst voll­
standigen Herstellung eines Konzentrationsausgleichs langere Zeit 
(11/2 Stunden) wartet, die indirekte Reizung des Muskels entweder 
unverandert erhalten oder bei einer nur wenig haheren Konzen­
tration vallig erloschen ist. Analoge Versuche wie diese, welche 
das Alles- oder Nichts-Gesetz der N arkose fUr die N ervenendigungen 
erweisen wiirden, wurden von Szirmay (921) am Zentralnerven­
system des Frosches angestellt. Das isolierte Riiekenmark wurde 
in die das Narkotikum enthaltende Lasung eingetaueht und dann 
durch Reizung der hinteren Wurzeln oder des N. ischiadieus der 
einen Seite die reflektorisehe Zuckung des Gastrocnemius der an­
deren Seite untersucht. Es ergab sieh, daB in einer 0,02 vHUrethan 
enthaltenden Lasung im allgemeinen keine Narkose eintrat, wah­
rend 0,03 vH innerhalb mehrerer Stunden zu valligem Versehwin­
den der Reizbarkeit fiihrte. Es ist aus der Methodik nicht zu 
ersehen,ob auch die Nerven der Wirkung der Narkotikumlasung 
ausgesetzt waren. Es ist dies aber vallig belanglos, da die ange­
wandten Konzentrationen so niedrig waren, daB eine Narkose der 
peripheren Nervenfasern als absolut ausgeschlossen betraehtet wer­
den kann 1). Dann aber sind - was merkwiirdigerweise weder 
Mansfeld noch seine SchUler bemerkt haben - diese ganzen Ver­
suche nichts anderes als eine Variation der im vorstehenden ein­
gehend erarterten Experimente, bei denen die "Leitfahigkeit" einer 
lokal narkotisierten Nervenstrecke gepriift wurde, nur daB diese 
letztere im vorliegenden FaIle bei Soml6 von den Nervenendi­
gungen, bei Szirmay von den zentralen Sehaltapparaten darge­
stellt war. Die zentral von der narkotisierten Strecke untersuchte 
Leitfahigkeit verschwindet, wie wir gesehen haben, platzlieh, sobald 
die N arkose eine solche Tiefe erlangt hat, daB die von der nor­
malen Nervenstreeke ausgehenden Erregungswellen die Strecke 
verminderter Erregbarkeit nicht mehr passieren kannen; solange 
dies der Fall ist, bleibt ihre Wirkung unverandert erhalten. Mans­
felds "Alles- oder Nichts-Gesetz der Narkose" ist also in 
Wahrheit gar nichts anderes als das langst bekannte 

1) Es erscheint erstaunlich, daB bei dieser Konzentration iiberhaupt 
cine Wirkung zu beobachten war. Die von anderen Autoren gefundenen 
narkotischen Konzentrationen des Urethans fiir das Zentralnervensystem 
waren mehr als zehnmal so hoch 1 (vgl. S. 40). 
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"Alles- oder Nichts-Gesetz der Erregung", dessen Gultig­
keit fur die normale Nervenfaser ja eben, wie wir gesehen 
haben, durch dieses plotzliche Verschwinden der Leit­
fahigkeit bei bestimmter Narkosetiefe bewiesen wurde! 
Und es wird daher auch niemand Wunder nehmen, daB Mansfeld 
sein neuentdecktes Gesetz dort nicht bestatigt fand, wo nicht der 
Durchgang der Erregung durch eine narkotisierte Strecke, 
sondern die Erregung im narkotisierten Organ selbst unter­
sucht wurde (Versuche am Muskel von Soml6, 885, und am Ruhe­
strom der Froschhaut von Csillag, 191). Eher schiene befremd­
lich, daB in den Versuchen von Szirmay die Reizwirkung in 
Wahrheit keineswegs plOtzlich verschwand, sondern meist erst, 
nachdem der Schwellenreiz von anfanglich 100 - 200 Einheiten 
im Verlaufe von zwei bis drei Stunden auf oft viele Tausende 
Einheiten angestiegen war. Dieses dem Alles- oder Nichts-Ge­
setz scheinbar widersprechende Verhalten erklart sich jedoch, wie 
wir oben gesehen haben (vgl. S. 92), bei Verwendung von Schwel­
lenreizen aus der ungleichzeitigen Ausschaltung der einzelnen N er­
venstrecken, die bei dem zentralen Schaltapparat offen bar eine 
viel groBere Rolle spielen muB als bei den Versuchen am peri­
pheren N erven. 

5. Refraktarstadium und Summation. 
Eine weitere gleichfalls vorwiegend am peripheren Nerven­

system studierte Beeinflussung des Erregungsvorganges durch die 
Narkose besteht in der Verlangerung der Erregungsnltch­
wirkung. Mit diesem allgemeinen Ausdruck solI eine Reihe von 
Erscheinungen zusammengefaBt werden, die als Folgen des Ab­
laufes eines Erregungsvorganges zu beobachten sind, und deren 
genauere Analyse erst in neuerer Zeit durch Verworn und Lucas 
und deren Schuler erfolgreich durchgefiihrt wurde, wenn auch 
noch keineswegs in allen Punkten Klarheit und Ubereinstimmung 
erzielt ist. 

Die Nachwirkung einer durch einen Reiz erzeugten Erregung 
kann sich in zweifacher Weise bemerkbar machen: einmal in einer 
Absch wachung undzweitensin einer Verstarkung derWirkung 
eines darauffolgenden zweiten Reizes. Die erstere pflegt man als 
"Hemmungserscheinung", die zweite als "Summations­
erscheinung" zusammenzufassen. Die genauere Untersuchung 
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aber hat ergeben, daB diese beide Bezeichnungen nur das auBere 
Erscheinungsbild, nicht aber das Wesen des Vorganges kenn­
zeichnen, da ein und dieselbe Veranderung je nach Umstanden, 
je nach der Starke des zweiten Reizes und dem Zeitintervall, in 
welchem er eintrifft, zu einer Abschwachung oder zu einer Ver­
starkung dieser zweiten Reizwirkung fiihren, und umgekehrt wieder 
j ede dieser beiden Erregungsnachwirkungen durch verschieden­
artige Veranderungen des nervosen Substrates bedingt sein kann. 

Der wirksame Reiz erzeugt im lebendigen System eine Storung 
des normalen dynamischen Gleichgewichts ("Erregung"), die durch 
gegensinnige Veranderungen wieder ausgeglichen werden muB, wenn 
ein zweiter Reiz die gleiche Wirkung erzielen soIl wie der erste. 
Wahrend der Wiederherstellung des gestorten Gleichgewichtes 
("Erholung") wird die Anspruchsfahigkeit fUr einen zweiten Reiz 
entweder ganz erloschen (absolutes Refraktarstadium) oder 
herabgesetzt sein (relatives Refraktarstadium), welch letzterer 
Fall in einem Ansteigen der Reizschwelle bzw. einer Verringerung 
der ErregungsgroBe, also in einer Abschwachung der zweiten 
Reizwirkung zum Ausdruck kommen muB. Der Grad derselben 
wird durch die Starke des Reizes und durch den Zeitpunkt seines 
Eintreffens bestimmt sein, da es von dem letzteren a bhangt, wie­
weit die Erholung gediehen, d. h. die vorangegangene Gleichge­
wichtsstorung wieder ausgeglichen ist. Andererseits lehrt die Er­
fahrung, daB unter der Nachwirkung einer vorangegangenen Er­
regung die durch den neuen Reiz erzeugte durch "Summation" 
eine groBere Gesamtwirkung zu erzielen vermag, so daB also der 
erste Reiz eine Verstarkung der zweiten Reizwirkung zur Folge 
haben kann. Da nun auch diese wieder von der GroBe der vor­
angegangenen Erregung und von dem Grade der Erholung, also 
von dem inzwischen vergangenen Zeitintervall abhangen muB, so 
ergibt sich, daB der Endeffekt der lokalen Reizwirkung aus der 
Kombination oder ablgebraischen Summation zweier entgegen­
gesetzter Momente resultiert, des Refraktarstadiums, das die 
Wirkung des zweiten Reizes zu v;ermindern, und des Summa­
tionsphanomens, das sie zu verstarken trachtet; jeder dieser 
Faktoren stellt wieder die Abhangige einer Reihe durch die je­
weiligen Versuchsbedingungen gegebener Variablen (ReizgroBe, 
Reizfolge, Erregbarkei tsverhaltnisse, Reaktionsgeschwindigkeit usw.) 
dar. Eine weitere Komplikation entsteht noch dadurch, daB bei Ge-
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web en, bei denen wie beim N ervensystem die Erregung erst noch 
bis zum Erfolgsorgan fortgeleitet werden muB, aIle die genannten 
Faktoren nicht bloB am Orte der Reizeinwirkung, sondern langs 
der ganzen Strecke, durch welche diese Zuleitung erfolgt, einen 
maBgebenden Einfl.uB ausuben und so den schlieBlichen Ausfall 
der Reaktion mitbestimmen. 

Am N ervensystem ist der Einfl.uB der N arkose auf die Inter­
ferenz von Reizwirkungen Gegenstand eingehender Untersuchungen 
gewesen. Frohlich (293) beobachtete, daB zwei in einem be­
stimmten Intervall aufeinanderfolgende Reize, die sich unter nor­
malen Verhaltnissen summieren, dies in der Narkose erst dann 
tun, wenn das Intervall bedeutend verlangert wird. Wie oben 
auseinandergesetzt, kann ein zweiter Reiz erst dann wirken, wenn 
die Erholung bis zu einem gewissen Grade vorgeschritten ist; da 
nun in der Narkose ein zweiter Reiz in einem sonst wirksamen 
Intervall unwirksam bleibt und erst spater eine (summierte) Er­
regung herbeifiihrt, so folgerte Frohlich, daB die Erholungs­
zeit nach vorangegangener Erregung (das "Refraktar­
stadium" im weiteren Sinne) durch die Narkose verlangert 
werde, wie dies Boruttau (122) bereits fruher vermutet hatte. 
Diese Verlangerung des Restitutionsprozesses wurde wieder das 
langere Bestehen eines "Erregungsruckstandes" veranlassen, auf 
das, wie schon in einem fruheren Kapital auseindergesetzt wurde, 
Frohlich das "scheinbare Erregungsstadium" der Narkose in der 
durch Abb.l (S. 24) veranschaulichten Weise zuruckzufiihren sucht. 

Die SchluBfolgerungFrohlichs und Verworns (999), daB eine 
Verlangerung der Summationszeit notwendigerweise auf einer Ver­
zogerung des Restitutionsvorganges beruhen uQd so ohne wei teres 
ein MaB derselben darstellen musse, ist jedoch nicht bindend, 
weil sie die Beeinfl.ussung des Reizerfolges durch die Art der 
Erregungsleitung nicht berucksichtigt. Nach Adrian und 
Lucas (12) wurde man zwei Arten von Summationsvor­
gang en voneinander zu unterscheiden haben: 1. eine Summation 
der "lokalen Erregungsvorgange" am Orte der Reizung und 
2. eine Summation der "ErregungswelIen", welche beiden 
Prozesse nach der Ansicht von Lucas ganz verschiedener Natur 
waren. Aber auch, wenn man diese Auffassung nicht teilt, und 
den lokalen Erregungsvorgang, der durch den auBeren Reiz her­
beigefiihrt wird, mit dem der Erregungsleitung zugrunde liegenden 
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als prinzipiell gleichartig ansieht, ergibt sich die Moglichkeit einer 
VerHingerung der Summationszeit trotz unveranderter Geschwindig­
keit des Restitutionsvorganges, sofern ein Dekrement der Leitung 
in der N arkose vorhanden ist. In diesem FaIle hangt es von 
der GroBe der Erregungswelle ab, ob sie die mit Dekrement lei­
tende Nervenstrecke zu uberwinden vermag oder vorher erlischt; 
eine ErregungsweIle, die bei dekrementloser Leitung groB genug 
war, urn bis zum Erfolgsorgan zu gelangen, wird es daher nicht 
sein mussen, wenn die Leitung in der N arkose mit Dekrement 
erfolgt. Nimmt man nun mit Adrian und Lucas an, daB die 
GroBe der wahrend des Restitutionsprozesses durch einen Reiz 
erzeugten Erregungswelle von dem Zeitpunkte abhangt, in wel­
chern der Reiz eintrifft, etwa so, wie die GroBe einer Extrasy­
stole des Herzens davon abhangt, bis zu welchem Grade die Dia­
stole bereits gediehen ist, so wird begreiflich, daB zu einer Zeit, 
in welcher unter normal en Umstanden ein Reiz von bestimmter 
Intensitat eine fUr die Summation wirksame Erregungswelle aus­
zulOsen vermag, in der Narkose noch keine Wirkung erzielt wer­
den kann, weil die GroBe der Erregung nicht ausreicht, urn das 
Dekrement zu uberwinden; dies wird erst eine starkere Erregung, 
wie sie ein spater eintreffender Reiz erzeugt, zu tun vermogen. 
Bei Leitung mit Dekrement wird somit auch bei unveranderter 
Geschwindigkeit des Restitutionsvorganges die Summationszeit 
eine Verlangerung erfahren. - In der Tat beobachtete L u cas 
(626), daB, wenn man einen Nerven ganz gleichmaBig durch 
Umspiilen mit Alkohollosung narkotisiert, die Summationszeit 
eine urn so groBere Verlangerung erfahrt, je weiter zentral sie 
untersucht wird, d. h. je groBer das Dekrement ist, das die Er­
regungswelle zu uberwinden hat. Somit ist nachgewiesen, daB die 
Narkose die Summations zeit verlangert, nicht aber, daB 
dies auf einer Verzogerung des Restitutionsprozesses beruht, die ja 
in diesem Versuche zentral genau so groB sein muBte wie peripher. 

Ka to (495) hat auch diese seiner Lehre von der dekrementlosen 
Leitung widersprechenden Versuche uber die Abhangigkeit des 
minimalen Summationsintervalls von dem Orte der Reizung nicht 
bestatigen konnen. Er erklart daher die nach ihm lediglich von 
der Tiefe der Narkose abhangige Zunahme der Summationszeit 
ebenso wie Frohlich durch eine Verlangerung des Refraktar­
stadiums. Es ist jedoch, wie schon oben erwahnt, nicht leicht 
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bei Narkose des Nerven durch Umspiilung mit einer Losung die 
von Kato aufgedeckten Fehlerquellen zur Erklarung der abwei­
chenden Versuchsergebnisse eines so exakten Forschers wie Lucas 
fUr ausreichend zu halten. 

Wenn die Annahme von Adrian und Lucas, daB das Re­
fraktarstadium in der Narkosekeine Veranderung erfahrt, zu­
trifft, dann kann offenbar die Verlangerung der Summationszeit 
niemals die Dauer des (Gesamt-) Refraktarstadiums iibertreffen. 
Denn nach Ablauf desselben hat die durch den zweiten Reiz aus­
geloste Erregung wieder die normale Starke, und wenn sie das 
supponierte Dekrement nicht zu iiberwinden vermag, dann kann 
es auch die durch den ersten Reiz erzeugte Erregungswelle nicht, 
d. h. dann ist die Leitfahigkeit iiberhaupt erloschen. Tatsachlich 
fanden Adrian und Lucas (12), daB beim Nerv-Muskel-Praparat 
des Frosches das zur Summation erforderliche Minimalintervall 
von normalerweise etwa 3 (J in N arkose auf hochstens 20 (J an­
steigt, zu welcher Zeit das relative Refraktarstadium beendet ist. 
Ebenso fanden Adrian und Olmsted (13) am Peroneus-Tibialis­
Praparat der Katze die Summations zeit von normalerweise 
1-2 (] in tiefster N arkose kurz vor Erloschen der Leitfahigkeit 
bis auf 9,5 (J verlangert; und die "Erholungskurve" ergab, daB 
nach 8,5 (J die Erregbarkeit wieder 90 vH ihres normalen Wertes 
erlangt hat, das relative Refraktarstadium also zum groBten Teil 
abgeklungen ist. Mithin erschien auch in diesen Versuchen die 
Verlangerung der Summationszeit ausschlieBlich durch das Dekre­
ment der Erregungsleitung bedingt. 

Ein abweichendes Verhalten warde nach den Untersuchungen 
von Cooper (186) die Kohlensaure zeigen, bei deren Einwirkung 
auf den N erven die Verlangerung des Summationsintervalls die 
Dauer des Refraktarstadiums urn das Vielfache iibertreffen kann. 
Die Verfasserin bringt ditlse Erscheinung mit der Saurenatur 
dieser Substanz in Zusammenhang, da nach den Untersuchungen 
von Adrian (10) die Reaktion des umgebenden Mediums fiir den 
Ablauf des Erholungsvorganges von Bedeutung ist. 

Es ist offen bar von groBtem Interesse mit den Erscheinungen 
der peripheren Leitung jene im zentralen Abschnitt des Re­
flexbogens zu vergleichen. Doch sind die Verhaltnisse hier noch 
viel weniger geklart. N ach den an cler dezerebrierten Katze aus­
gefUhrten Untersuchungen von Sherrington und Sowton (877), 
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sowie von Adrian und Olmsted (13) ist das minimale Summa­
tionsintervall im Reflexbogen fUr die reflektorische Kontraktion 
des Tibialis anticus bei Reizung des N. popliteus normalerweise 
nur wenig Hinger als das im peripheren N erven und betragt 1-2,4 (J. 

Dieses Summationsintervall erfahrt nun nach den Versuchen der 
letztgenannten Autoren uberraschenderweise in Narkose keine 
Veranderung. Wird aber die Anspruchsfahigkeit des Reflexbogens 
statt mit zwei Reizen mit einer langeren Reizserie untersucht, so 
ergibt sich jetzt ein minimales Summationsintervall von erheblich 
groBerer Lange, namlich 5,8 - 8 (J. Die Erklarung dieses merkwur­
digen Verhaltens wurde nach Adrian und Olmsted darin liegen, 
daB der zweite Reiz aus noch nicht naher geklarten Grunden mit 
einer betrachtlichen Verspatung im motorischen Neuron anlangt, 
wie sich durch Registrierung der Aktionsstrome direkt nachweisen 
lieB. Erst die bis zum Ein treffen der Erregung vergehende Zeit 
von mithin etwa 6 (J gibt die wahre Summationszeit im 
Zentralorgan. Aber auch diese erfahrt in Narkose keine Zu­
nahme, im Gegensatz zum peripheren Nerven, wo sie, wie wir 
gesehen haben, bis auf fast 10 (J ansteigen kann. - Wie die Er­
klarung dieser Erscheinungen auch sein mag, jedenfalls sprechen 
auch sie gegen die Annahme einer Verlangerung des Refraktar­
stadiums in der Narkose. Auf die Schwierigkeiten, die sich daraus 
fUr eine Zuruckfuhrung des Erregungsstadiums der Narkose auf 
eine Verzogerung der Restitutionsvorgange ergeben (Prinzip der 
scheinbaren Erregbarkeitssteigerung), ist schon fruher hingewiesen 
worden (vgl. S. 29). 

Forbes und Olmsted (263) haben die Tatsache, daB eine 
partielle Narkose die subnormalen im relativen Refraktarstadium 
erzeugten Erregungsimpulse auslOscht, wahrend die vollwertigen 
hindurchgelassen werden, dazu benutzt, urn mittels teilweiser 
Blockade des motorischen Nerven durch Alkoholnarkose AufschluB 
uber die Frequenz der bei reflektorischer Reizung von den Zentren 
dem Muskel zuflieBenden Erregungssalven zu gewinnen. Bei direkter 
Reizung des motorischen N erven fan den sie, daB die Blockade 
eine Ausloschung der Erregungswellen bewirkt, wenn diese in einem 
Intervall von 1,7 -3 (J aufeinanderfolgen; aus den bei Reflex­
reizung erhaltenen Elek.trogrammen glauben sie auf eine sehr hohe 
und unregelmaBige Entladungsfrequenz bei den verschiedenen Re­
flexen schlieBen zu solI en. 



106 Narkotische Wirkungen von allgemein-physiologischem Interesse. 

Nach Brevee (132) wiirde der hohe und unregelmaBige Ent­
ladungsrhythmus von den durch die Muskeltatigkeit ausgelOsten 
propriozeptiven reflektorischen Impulsen herriihren. Denn er sah 
unter dem EinfluB lokaler Novokainapplikation auf das Dorsal­
mark dezerebrierter Katzen die Frequenz der bei direkter me­
chanischer Reizung desselben vom Muskel ableitbaren Aktions­
strome mit fortschreitender Anasthesie immer mehr abnehmen, 
bis sie - nach Ansicht des Autors wegen der Ausschaltung der 
proprioceptiven Impulse - schlieBlich auf den ganz regelmaBigen 
und langsamen Eigenrhythmus des motorischen Neurons (50 - 70 
pro Sekunde) zuriickgeht. 

Was schlieBlich die Erscheinung der Summation selbst 
anlangt, so sucht die Verwornsche Schule (vgl. 999) sie durch 
die Annahme zu erklaren, daB die neu eintreffende Erregung 
sich zu dem von dem vorangehenden Reiz noch vorhandenen 
"Erregungsriickstand" addiert. Adrian und Lucas dagegen 
vgl. 12 und 627, S. 60) bringen sie in Zusammenhang mit der von 
ihnen entdeckten "supernormal en Phase" der Erregungs­
leitung, die sich an das relative Refraktarstadium anschlieBt und 
in welcher die Erregbarkeit gesteigert und die durch einen Reiz 
erzeugte Erregungswelle vergroBert ist. In der Tat sprechen ihre 
Messungen des Summationsintervalls dafiir, daB der eine Sum­
mation bewirkende zweite Reiz in diese supernormale Phase 
hineinfallen muB und nicht in das relative Refraktarstadium, wie 
dies nach der Frohlich- Verwornschen Theorie zu erwarten 
ware. Auch handelt es sich dabei urn eine Summation der Er­
regungswellen und nicht der Vorgange am Reizort, denn die sum­
mierte Wirkung ist auch dann zu beobachten, wenn der zweite 
Reiz an einer anderen Stelle appliziert wird als der erste. Nach 
Lucas wiirde das "Verbindungsgewebe", durch welches der 
Dbergang der Erregung von dem Nerven auf den Muskel oder 
im Zentralnervensystem von einem Neuron auf das andere er­
folgt (Nervenendorgane bzw. Synapsen), mit Dekrement lei­
ten. Infolgedessen wiirden die in der supernormalen Phase er­
zeugten starkeren Erregungswellen besser in der Lage sein dieses 
Dekrement zu iiberwinden und wiirden .so eine Summation be­
wirken, wie umgekehrt die in der subnormalen Phase des rela­
tiven Refraktarstadiums erzeugte Abschwachung der Erregungs-
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wellen in der gleich naher zu erortenden Weise die Grundlage der 
Hemmungsvorgange bilden solI. Nach Forbes, Ray und Griffith 
(264) waren allerdings beide Erscheinungen auch ohne Annahme 
eines mit Dekrement leitenden Verbindungsgewebes erklarbar, wenn 
man annimmt, daB die vorangehende Reizung die Reizschwelle 
im Muskel bzw. im anderen Neuron erhoht; denn auch dann 
wiirde nur die groBere Erregungswelle der supernormalen Phase 
imstande sein eine "Summations"-Erregung zu bewirken. 

6. Paradoxes Stadium und periphere Hemmungen. 
Die vorangehenden Feststellungen sind von besonderer Bedeu­

tung fiir die Erklarung einer eigenartigen Beeinflussung des Er­
regungsvorganges durch die Narkose, die von Wedensky (1048, 
1049) entdeckt wurde. Dieser fand, daB in einem bestimmten Sta­
dium lokaler N arkose des N erven, das er spater als das "para­
doxe Stadium" bezeichnete, faradische Reizung mit schwachen 
Stromen eine tetanische Kontraktion des Muskels herbeifiihrte, 
wahrend bei starker Reizung bloB eine Anfangszuckung zu be­
obachten war. Ganz analoge Erscheinungen wurden mit verschie­
dener Reizfrequenz von Hofmann (445) am Nerv-Muskelpraparat 
festgestellt: Bei Reizung mit hoher Frequenz sank der so erzeugte 
Tetanus rasch ab, urn so schneller, je hoher die Frequenz war. 
Bei Vergiftung mit Ather, Curare Nikotin, sowie bei Ermiidung 
erfolgt dieses Absinken schon bei niedrigerer Reizfrequenz, und 
in diesem Stadium reagiert das Praparat auf wenig frequente Rei­
zung mit einem anhaltend hohen Tetanus, auf frequente Reizung 
dagegen nur mit einem Anfangstetanus. Die gleichen Wirkungen 
konnten auch, entsprechend den Beobachtungen Wedenskys, 
mit verschiedenen Reizstarken erzielt werden (Hofmann, 446). 
Wedensky beobachtete weiter, daB auf dieses "paradoxe" Sta­
dium ein "hemmendes" folgt, in welchem der Effekt einer in der 
narkotiHierten Strecke erfolgenden Reizung durch gleichzeitige 
Einwirkung· einer zweiten auBerhalb oder gleichfalls innerhalb der 
narkotisierten Strecke applizierten "gehemmt" wird. Da dieses 
Stadium auBer durch N arkose auch durch die verschiedenartigsten 
Reizmittel hervorgerufen werden konnte, bezeichnete er es mit 
dem allgemeinen Ausdruck "Parabiose", undfiihrte diese auf 
einen eigentiimlichen, "der Muskelstarre analogen" dauernden "Er­
regungszustand" zuriick, durch den er die verschiedenen Erschei-
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nungen zu erklaren versuchte. Ein naheres Eingehen auf die kom­
plizierten, mit allen unseren sonstigen Erfahrungen iiber die Natur 
der Narkose in Widerspruch stehenden Deduktionen des Ver­
fassers erscheint wohl urn so weniger erforderlich, als, wie wir 
gleich sehen werden, die Erscheinungen, auf die sie sich griinden, 
durch die bekannten Eigentiimlichkeiten der Erregungsvorgange 
recht wohl erklarbar sind. 

Frohlich (293, 295, ahnlich in neuerer Zeit auch Beritoff, 
68) erklarte, entsprechend der oben erorterten Zuriickfiihrung 
der VergroBerung der Summationszeit auf eine Verlangerung des 
Refraktarstadiums, die Wedenskyschen Erscheinungen durch 
die Annahme, daB in dem durch Narkose, Erstickung, Ermiidung 
u. dgl. erzeugten "paradoxen Stadium" von einer Reizserie stets 
nur der erste Reiz zur Wirkung gelangen konne ("Anfangs­
zuckung"), weil jeder folgende in das verlangerte Refraktarstadium 
des vorangehenden hineinfalle. Sowohl der EinfluB der Reiz­
frequenz wie der Reizstarke, wie schlieBlich auch die "peripheren 
Hemmungen" Wedenskys wiirden hierdurch in einfacher Weise 
verstandlich: Bei geringer Frequenz findet jeder folgende Reiz 
bereits eine fur die Wirkung ausreichende Erholung vor, bei 
h6herer fallt er in das Refraktarstadium des vorhergehenden und 
bleibt unwirksam. In' gleicher Weise wurde eine Vermehrung 
der Reizstarke wirken, da die Erholungszeit nach einem starken 
Reiz groBer sei als nach einem schwachen. Da bei gleichzeitiger 
faradischer Reizung an zwei verschiedenen Nervenstellen die so 
erzeugten Erregungswellen entweder im gleichen Zeitpunkt die­
selben Nervenstellen treffen und sich dann in ihrer Starke sum­
mieren, oder zu verschiedenen Zeiten, in welchem FaIle die Fre­
que n z der Erregungswellen vermehrt wird, so wiirden die hierbei 
zu beobachtenden Hemmungen in ihrem Mechanismus vollkommen 
mit der Wirkung der einfachen Frequenz- oder Intensitatssteigerung 
bei Reizung einer Nervenstelle iibereinstimmen. 

In mancher Hinsicht verwandt ist die von Hofmann (447) 
gegebene Erklarung, die jedoch den Sitz des Wedenskyschen 
Phanomens zur Ganze in die N ervenendorgane und Muskeln ver­
legt. Durch Ermiidung warde die Zeit, die nach jeder Erregung 
erforderlich ist, 'urn die Leistungsfahigkeit des Nervenendorgans 
und des Muskels (bei den oben erwahnten Giftwirkungen, ins­
besondere die des ersteren) wiederherzustellen, eine Verlangerung 



Peripheres Nervensystem. 109 

erfahren. Infolgedessen wiirde bei geniigend frequenter Reizung 
der zweite Reiz bereits zu einer Zeit eintreffen, in welcher die 
Leistungsfahigkeit noch stark herabgesetzt ist, und daher eine 
geringere Wirkung erzielen als nach einem langeren Intervall, 
eine um so geringere, je weiter die Ermiidung vorgeschritten ist. 
Daher der "Anfangstetanus" mit raschem Absinken der Zuckungs­
hohe. Mit dieser Verringerung der Leistungsfahigkeit wiirde auch 
eine Abschwachung, ein Dekrement der Erregungsleitung in den 
N ervenendorganen einhergehen, welches die Intensitat der schwa­
chen Erregungswellen so weit vermindere, daB sie den Muskel 
nicht zu erreichen oder wenigstens nicht zu erregen verma gen. 
Daher das Absinken der ZuckungshOhe bei Reizung mit (infolge 
ihrer raschen Aufeinanderfolge unwirksamen) frequenten, und das 
Wiederansteigen bei minder frequenten Reizen. Die analoge 
Wirkung der starken Reize gegenuber den schwachen wiirde sich 
schlieBlich durch die Annahme erklaren, daB bei Anwendung 
schwacher Reize unter den gegebenen Bedingungen verminderter 
Leistungsfahigkeit und Leitung mit Dekrement iiberhaupt nicht 
jeder Reiz wirksam ist, sondern nur jeder zweite oder dritte usw., 
weil die unmittelbar auf einen wirksamen Reiz folgenden in das 
Refraktarstadium der Zuleitungswege hineinfallen. Die Reizung 
des Muskels erfolgt also gar nicht in dem Rhythmus der appli­
zierten Reize, sondern in einem minder frequenten, wie dies schon 
fruhere Autoren beobachtet hatten. Wedensky sprach geradezu 
von einem "Transformationsstadium". Bei groBerer Reizstarke 
aber wird ein jeder der vorher unwirksamen Reize wirksam, so daB 
nunmehr auch die Reizung des Muskels mit einer groBeren Frequenz 
erfolgt, die in der vorher erorterten Weise die Abschwachung der 
Wirkung herbeifiihrt. Somit wird die Wirkung der ErhOhung der 
Reizintensitat auf eine solcheder Reizfrequenz zuruck­
gefiihrt. 

Da die "Wedenskyschen "Hemmungserscheinungen" bei ganz 
lokaler Narkose oder Schadigung einer Nervenstrecke zu beobachten 
sind, also unter Bedingungen, unter denen weder Veranderungen 
der Nervenendorgane noch solche der Muskeln in Frage kommen, 
so bedurfte die Hofmannsche Vorstellung einer Abanderung, um 
fUr diese Fane anwendbar zu sein. Als eine solche stellt sich in 
der Hauptsache die Erklarung dar, die Lucas (624) auf Grund 
seiner von Adrian (7) spater weiter gefUhrten Untersuchungen 
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gegeben hat. Lucas fand, daB entgegen der von Frohlich seiner 
Theorie zugrunde gelegten Annahme weder am Muskel selbst, 
noch am Nerv-Muskelpraparat bei Reizung yom Nerven aus, ein 
Reiz, der in das "absolute" Refraktarstadium eines vorangehen­
den fallt, dieses zu verlangern und so einen darauffolgenden am 
Reizort unwirksam zu machen vermag. Tatsachlich ergab die 
gleichzeitige Untersuchung des Aktionsstromes des Nerven und 
der Muskelzuckung, daB ein zweiter Reiz, der auf einen ersten 
in einem Intervall nachfolgt, das zu kurz ist, um eine Zuckung 
des Muskels herbeizufiihren, dennoch eine durch den Aktions­
strom nachweisbare Erregungswelle erzeugt. LaBt man einen 
Reiz auBerhalb des Refraktarstadiums eines vorangehenden ge­
rade in dieses Intervall fallen, in welchem eine Erregungswelle 
erzeugt wird, die keine Muskelzuckung auslost, so kann ein solcher 
Reiz, obwohl er fiir den Muskel unwirksam ist, dennoch die In­
tensitat eines nachfolgenden und sonst wirksamen Reizes so weit 
abschwachen, daB auch er keine Muskelzuckung hervorruft. Halt 
man diese Beobachtungen mit den Untersuchungen iiber das 
Dekrement der Erregungsleitung zusammen, das nach Lucas 
auch die Ursache fUr die Verlangerung der Summationszeit dar­
stellt, so wiirde sich die schwachere Wirkung frequenter Reize 
in folgender Weise erklaren: bei Leitung mit Dekrement fallt 
bei einer bestimmten Frequenz jeder Reiz in ein Intervall, in 
welchem die von ihm erzeugte Erregungswelle zu schwach ist, 
um das Dekrement der Leitung zu iiberwinden, aber gleichwohl 
ihre Wirkung darin auBert, daB sie die folgende Erregungswelle 
wieder so weit abschwacht, daB sie infolge des Dekrements gleich­
falls erlischt. 

Sieht man genau zu, so findet man, daB die Lucassche Er­
klarung in dem wesentlichen Punkte mit der Frohlichschen 
iibereinstimmt, daB auch nach ihr unter den Bedingungen, unter 
denen das Wedenskysche Phanomen zu beobachten ist, jeder 
Reiz noch in das - allerdings relative - Refraktarstadium des 
vorangehenden hineinfallt; denn die Abschwachung der Intensitat 
der Erregungswelle in einem bestimmten Intervall kann ja nur 
von der Nachwirkung des vorangehenden Reizes herriihren. Der 
Hauptunterschied der Auffassungen liegt auch hier, ebenso wie 
bei der Erklarung der Verlangerung der Summationszeit in der 
Narkose, darin, daB Frohlich die Ursache fUr das Erloschen der 
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Erregung in einer Verlangerung des Refraktarstadiums und in 
einer lokalen Interferenz der Reizwirkungen am Reizort sucht, 
Lucas dagegen in dem Dekrement der Erregungsleitung, welches 
bewirkt, daB die yom Reizorte ausgehenden Erregungswellen 
unter den gegebenen Bedingungen auf dem Wege zum Muskel 
erloschen. 

Die paradoxe Wirkung der Reizstarke im Wedenskyschen 
Phanomen sucht Lucas in tJ"bereinstimmung mit Hofmann auf 
eine solche der Reizfrequenz zuriickzufiihren, durch die An­
nahme, daB bei schwacher Reizungsintensitat der auf einen Reiz a 
folgende Reiz b in das (absolute) Refraktarstadium falIt und so 
unwirksam bleibt, wahrend der zweitnachste Reiz wieder eine 
Wirkung hervorruft, so daB also der Muskel in Wahrheit nur mit 
der halben Frequenz gereizt wird, wahrend bei starker Reizung 
auch b soweit wirksam wird, daB er das Refraktarstadium durch­
bricht und eine Erregungswelle erzeugt, die, zwar zu schwach, 
urn den Muskel zu erreichen, doch wieder die Intensitat der nach­
folgenden so weit vermindert, daB auch sie durch das Dekrement 
der Leitung erlischt. 

Die gleiche Erscheinung, wie sie innerhalb des peripheren 
Nerven durch eine mit Dekrementleitung verbundene Narkose 
kiinstlich hervorgerufen wird, konnte nach Adrian und Lucas 
normalerweise im "Verbindungsgewebe" (Nervenendorgane, Syn­
apsen) sich abspielen, das schon fiir gewohnlich und erst recht 
bei Ermiidung u. dgl. mit Dekrement lei ten wiirde. Eine Folge 
von Reizen konnte Erregungswellen erzeugen, die entweder in 
die supernormale Phase nach AblaGf des Refraktarstadiums (s. 0.) 
fallen und, so verstarkt, durch leichtere Uberwindung des De­
krements eine Summationswirkung erzeugen, oder aber in 
der sub normalen Phase des Refraktarstadiums abgeschwacht sich 
selbst und ihre Nachfolger zum Erloschen bringen und eine Hem­
mung bewirken. Dnd so wiirde wenigstens die theoretische 
Moglichkeit bestehen, die komplizierten Reaktionen des 
Zentralnervensystems zuriickzufiihren auf relativ ein­
fache und gleichartige Vorgange, die sich abspielen "an 
einem Netzwerk von Leitern, die ein verschiedenes Refraktar­
stadium besitzen, durch Regionen mit Dekrementleitung unter­
einander verbunden sind, leicht ermiiden und einen Einzelreiz 
mit einer Reihe von Impulsen zu beantworten vermogen" (Adrian 
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und Lucas, 627, S.102). -Nach Forbes, Ray und Griffith (264) 
konnte iibrigens, wie schon oben erwahnt (vgl. S. 107), ebenso 
wie die Summation auch die Hemmung vielleicht ohne Zuhilfe­
nahme eines Dekrements erklarbar sein, wenn man annimmt, 
daB durch die vorangegangene Erregung eine Erhohung der Reiz­
schwelle eintritt, so daB die subnormalen Erregungswellen, die 
im relativen Refraktarstadium erzeugt werden, wirkungslos bleiben. 

7. Wesen der Erregungsleitung. 
Frohlich und Verworn (vgl. die zusammenfassende Dar­

stellung in 999) haben in sinnreicher Weise die verschiedenen Sum­
mations- und Hemmungserscheinungen auf einen im Prinzip gleich­
artigen Mechanismus lokaler Reizinterferenz zuriickzufiihren ge­
sucht. Lucas und seine SchUler haben iiberzeugend dargetan, 
daB diese Erklarung fiir viele Falle nicht zutrifft, und daB ein 
groBer Teil der eben erorterten Erscheinungen nicht auf der lokalen 
Interferenz del' Erregungsvorgange am Reizort, sondern auf den 
Veranderungen der Erregungswelle bei ihrer Weiterleitung beruht. 
Die Sonderung dieser beiden Mechanismen, die in einer durch den 
Scharfsinn der Deduktionen wie durch die Prazision der Methodik 
gleich bewunderswerten Weise durchgefiihrt ist, notigt nun aber 
unseres Erachtens durchaus nicht dazu, mit Lucas (vgl. 625), 
auch eine p rin zip i e II e Verschiedenartigkeit beider anzunehmen 
und un sere Vorstellungen durch die unbewiesene und daher iiber­
fliissige Auffassung zu komplizieren, daB der durch den auBeren 
Reiz ausgeloste "lokale Erregungsvorgang" und der der "fort­
geleiteten Erregungswelle" zugrunde liegende Vorgang grund­
verschiedene Prozesse seien. Vielmehr sind aIle vorliegenden Be­
obachtungen sehr wohl mit der Theorie vereinbar, die das Wesen 
der Erregungsleitung darin sucht, daB die Erregung eines Teil­
chens den Reiz darsteIlt, der in dem benachbarten den Erregungs­
vorgang auslOst usf. 

In einer narkotisierten Nervenstrecke setzen nach Lucas die 
von ihm auf das Dekrement der Erregungsleitung zuriickge­
fiihrten Erscheinungen sogleich mit der El'hohung del' Reiz­
schwelle ein; daraus glaubt el' (626) folgern zu konnen, daB 
die ErhOhung del' Reizschwelle auch lediglich durch das Dekre­
ment bedingt sei und demgemaB auch gar nicht in der bisher 
iiblichen Weise als MaB der "Erregbarkeit" dienen kanne, die 



Peripheres Nervensystem. 113 

durch die N arkose vielleicht gar nicht beeinfluBt werde. Es ist 
schon betont worden, daB die Bestimmung der Reizschwelle in 
der Tat niemals die Erregbarkeit allein miBt, sondern immer 
auch noch die Leitfahigkeit, eine Tatsache, deren Nichtbeachtung, 
wie wir gesehen haben, vielfach zu irrigen SchluBfolgerungen ge­
fiihrt hat. Aber auch die extreme Auffassung von Lucas ist nicht 
minder verkehrt. Lucas vergiBt, daB in dem ersten Stadium der 
Narkose die Reizschwelle in der narkotisierten Strecke bereits zu 
einer Zeit ansteigt, in welcher sie zentral von derselben noch un­
verandert ist (Griinhagens Versuch), obwohl doch die von hier 
ausgehende Erregungswelle ein noch starkeres Dekrement erfahren 
miiBte als eine weiter peripher erzeugte. Dies ist nur durch die 
Annahme erklarbar, daB innerhalb der narkotisierten Strecke die 
Erregbarkeit herabgesetzt ist, und das gleichzeitige Einsetzen der 
Leitung mit Dekrement lieBe sich, sofern es iiberhaupt be­
steht, in einfachster Weise durch die Annahme erklaren, daB es 
eben eine Folge der Herabsetzung der Erregbarkeit darstellt. 
Denn wenn die Erregungsleitung darauf beruht, daB der lokale 
Erregungsvorgang jeweils den Reiz fiir die Erregung des Nach­
barteilchens darstellt, dann muB, sofern unter diesen Bedingungen 
die ErregungsgroBe von der ReizgroBe abhangt, offenbar jede 
Herabsetzung der Erregbarkeit dazu fiihren, daB die Erregung 
von Teilchen zu Teilchen immer schwacher wird. Das Dekre­
ment der Erregungsleitung wiirde nicht auf irgendeinem 
"wachsenden Widerstand" von ratselhafter Natur beruhen, sondern 
eine selbstverstandliche Folge jeder Herabsetzung der 
Erregbarkeit sein. 

Zum Schlusse moge noch darauf hingewiesen werden, daB die 
V orstellung, nach welcher die Erregungsleitung in der Erregung 
eines Teilchens durch das benachbarte besteht, zwar selbstredend 
die Moglichkeit einer Erhaltung der Leitfahigkeit bei verschwun­
dener Erregbarkeit ausschlieBt, nicht aber notwendig das Um­
gekehrte. Wenn eine Leitung mit Dekrement besteht, so wird 
die Erregung, die ein Teilchen dem benachbarten mitteilt, immer 
schwacher, und die yom Reizort ausgehende Erregungswelle er­
lischt um so rascher, je groBer das Dekrement ist. Der Grenz­
fall wiirde offenbar dargestellt durch eine Erregung, die bereits 
an Ort und Stelle erlischt, d. h. wo die Erregbarkeit dermaBen 
herabgesetzt ist, daB durch starke auBere Reize zwar noch ein 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 8 
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ganz lokaler Erregungsvorgang ausgelost werden kann, dieser 
aber zu schwach ist, um auch nur die unmittelbar benachbarten 
Teilchen in Erregung zu versetzen. Es ist nicht bekannt, ob 
diese Denkmoglichkeit unter irgendwelchen Bedingungen im 
Nervensystem realisiert ist, da ihrem Nachweis uniiberwindliche 
Schwierigkeiten entgegenstehen diirften; wohl aber werden wir 
bei den kontraktilen Organen Erscheinungen kennen lernen, welche 
in der Tat zu einer derartigen Deutung herausfordern. 

Zusammen!assung. 

Zusammenfassend konnen wir somit auf Grund der Gesamt­
heit der am peripheren Nervensystem angestellten Untersuchungen 
die Wirkung der Narkose auf den Erregungsvorgang 
folgendermaBen darstellen: Durch die Narkose wird - meist 
nach voi-iibergehender Steigerung bei schwacher Kon­
zentration - die Erregbarkeit der lebendigen Substanz 
sowie die GroBe und die Leitungsgeschwindigkeit der 
in ihr ablaufenden Erregungsvorgange herabgesetzt. Viele 
Versuche schienen dafUr zu sprechen, daB unter diesen Bedin­
gungen an die Stelle des fUr die normale N ervenfaser unzweifel­
haft giiltigen "Alles- oder Nichts-Gesetz" eine Abhangigkeit 
der ErregungsgroBe von der ReizgroBe tritt. Wenn dies der Fall 
ist, daim muB die Erregung jedes Teilchens eine immer schwachere 
Erregung des benachbarten hervorrufen, die Erregungswelle also 
auf ihrem Wege eine immer groBere Abschwachung erfahren 
(Dekrement der Erregungsleitung). Neuere Untersuchungen 
haben die Richtigkeit dieser Experimente zum Teil in Frage ge­
stellt, so daB eine endgiiltige Entscheidung hieriiber noch aus­
steht. Jedenfalls werden in Narkose Erregungswellen, 
die unter gewohnlichen Bedingungen stark genug sind, 
um eine Wirkung herbeizufiihren, un wirksam. So er­
klart sich das etwaige Auftreten von "Aktionsstromen 
ohne Aktion" und von Erregungsstoffwechsel ohne Er­
regungserfolg, die schein bare Trennung von Erregbar­
keit und Leitfahigkeit, die Verlangerung der Summa­
tionszeit, die "paradoxen" Erscheinungen in der Wir­
kungsweise verschieden frequenter und verschieden 
starker Reize, sowie die "peripheren Hemmungen". 
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II. lUuskel system. 
Die Wirkungen der Narkotika auf die muskuHiren Organe ist 

in zweifacher Hinsicht von besonderem Interesse: Einmal wieder 
als Mittel zur Analyse des Erregungsvorganges, das manchen 
beachtenswerten Beitrag zur Kenntnis desselben geliefert hat, 
zweitens aber auch als Mittel zum Studium des Mechanismus 
der N arkose. 

1. Herz. 
Von dem ersteren Gesichtspunkte aus verdient zunachst die 

Wirkung auf das Herz eine kurze Erorterung, da sie· mit als 
Argument in dem Streit um den myogenen oder neurogenen Ur­
sprung der Herztatigkeit verwendet wurde. Schon vor langer 
Zeit hat Raj ewski (788) beoQachtet, daB das Froschherz durch 
Chloralhydrat in einen Zusta'nd versetzt wird, in welchem die 
automatische Tatigkeit erloschen ist, das Herz dauernd in Diastole 
still steht, die Anspruchsfahigkeit auf auBere Reize aber erhalten 
ist, da diese jedesmal mit einer Kontraktion beantwortet werden. 
Diese Erscheinung, die nicht fiir das Chloralhydrat spezifisch ist, 
sondern auch bei anderen N arkoticis (Chloroform, Alkohol; vgl. 
Vernon, 984) beobachtet wurde, ist zuerst von Harnack und 
Witkowski (401) mit Riicksicht auf die Theorie der Herztatig­
keit zum Gegenstand eingehender Untersuchungen gemacht worden. 
Sie beobachteten, daB unter der Einwirkung von Chlorahydrat 
und Monojodaldehyd (Jodal) das Herz nach einer anfanglichen 
Steigerung der Tatigkeit, 'die sie auf eine direkte Reizung der 
Muskelfasern zuriickfiihrten, anbaltend stillsteht, aber auf jeden 
mechanischen Reiz sich kontrahiert, und durch dauernd erregend 
wirkende Mittel, wie Physostigmin, zu rhythmischem Schlagen 
gebracht werden kann. Teilt man das Herz durch eine quere 
Ligatur in zwei durch eine Muskelbriicke miteinander verbundene 
Half ten; so tritt bei lokaler Applikation von Jodal auf die obere 
Halfte Herzstillstand ein, bei Einwirkung auf die untere dagegen 
nicht, ein Beweis, daB das Jodal zunacbst nur auf die automa­
tischen Apparate der Reizerzeugung einwirkt und nicht auf die 
Muskelfasern. In einer spateren Arbeit hat Harnack (400) noch­
mals die Bedeutung dieser Versuche als Argumente zugunsten 
der neurogenen Herztheor'ie diskutiert. 

Die genaue U ntersuchung dieses Verbaltens durch B i:i h m e (116) 
ergab, daB zu Beginn der Vergiftung mit Cbloralbydrat aIle Herz-

8* 
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funktionen, auch die (elektrisch untersuchte) Anspruchsfahigkeit 
fiir kiinstliche Reize, gleichmaBig abnehmen; spater aber bleibt 
die letztere unverandert, ja wird sogar etwas gesteigert (wie 
dies auch unter anderen Einfliissen bei Herabsetzung der spon­
tanen Tatigkeit des Herzens beobachtet wurde), wahrend die 
automatische Funktion weiter abnimmt und schlieBlich erlischt. 
Mithin beruht die Verlangsamung, bzw. der Stillstand der Herz­
tatigkeit durch Chloralhydrat, der durch den antagonistisch wir­
kenden Campher wieder aufgehoben werden kann, entsprechend 
den Anschauungen der vorangehenden Autoren auf einer Scha­
digung der Reizerzeugung, die allerdings nicht notwendig im 
Sinne der neurogenen Theorie gedeutet werden muB, da ja auch 
die myogene eine Sonderung der automatischen Funktion an­
zunehmen genotigt ist. 

In Weiterfiihrung dieser Versuche an der abgeklemmten Herz­
spitze fand nun Rohde (810), daB auch die iibrigen Eigenschaften 
des Herzens unter der Einwirkung von Chloralhydrat eine Ande­
rung erfahren, indem die Refraktarzeit stark herabgesetzt wird, 
so daB schlieBlich Smilmation von Zuckungen und Tetanus durch 
frequente Reizung erzielt werden kann, wahrend umgekehrt die 
Fahigkeit, auf dauernde Reize (konstanten Strom, Erhohung des 
Innendrucks und zuletzt auch chemische Reizung durch Koch­
salzkrystalle) mit rhythmischen Kontraktionen zu reagieren, ver­
loren geht. Somit ergibt sich als Resultat der (volIig reversiblen) 
Lahmung der Verlust der fiir den Herzmuskel sonst charakte­
ristischen Eigenschaften, wie man ihn in anologer Weise bei Or­
ganen, die zweifellos mit Nervenzentren versehen sind, durch 
Ausschaltung der letzteren berbeifiihren kann (Ringmuskulatur des 
Darmes nach Magnus, 645, Limulusherz nach Carlson, 170). 
Dnd so folgert der Verfasser aus seinen Versuchen (S. 121): "In 
der Tat verhalt sich der Herzmuskel in der Chloralvergiftung 
wie ein Darmstiick oder wie ein Limulusherz, die man ihrer Zentren 
beraubt hat: Reizbarkeit, Erregungsleitung und Kontraktilitat 
sind in beiden Fallen erhalten, Rhythmizitat auf Dauerreize und 
refraktare Periode sind verschwunden. In diesem Sinn konnen 
meine Beobachtungen als Stiitze der neurogenen Theorie der 
Herzbewegung dienen." 

Wahrend Bornstein (121) die Beobachtungen Rohdes hin­
sichtlich des Summationsvermogens des vergifteten Herzmuskels 
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durch Zuriickfiihrung auf die Bowditchsche Treppe mit der 
myogenen Theorie in Einklang zu bringen suchte, schloB sich 
Carlson (170) auf Grund von Versuchen am Limulusherzen voU­
kommen der Auffassung Rohdes an. Er fand, daB bei lokaler 
Applikation von Chloralhydrat auf das isolierte Hinterende des 
Herzganglions zunachst eine mit der Konzentration wachsende 
Reizwirkung auf tritt, die sich in einer Verstarkung und Beschleu­
nigung des Herzschlages auBert und sogar einen unvollkommenen 
Tetanus des betreffenden Herzabschnittes herbeifiihren kann, 
bevor die depressorische Phase eintritt, die schlieBlich zu einer 
Einstellung der Tatigkeit des Ganglions fiihrt. Dagegen wirkt 
Chloralhydrat in dem das Herz umspiilenden Seewasser aufgelost 
nur Erregbarkeit vermindernd ohne voriibergehende Rei­
zung. Wegen der groBeren Empfindlichkeit des Herzganglions ist 
bei gleichzeitiger Einwirkung der Losung auf dieses und das 
Herz zuerst eine stimulierende Wirkung feststellbar (ganz ent­
sprechend den Beobachtungen am Froschherzen). Die Lahmung 
ergreift die Herzteile in der folgenden Reihenfolge: Ganglion, 
Nerven oder Nervenendigungen, Muskeln. Die Automatie und 
die Reflextatigkeit des Ganglions verschwinden gleichzeitig., Die 
N erven reagieren bis doppelt, der Muskel bis drei- oder viermal 
so lang wie das Ganglion. 

Da die am Limulusherzen gewonnenen Erfahrungen keine 
Verallgemeinerung zulassen und das Chloralhydrat zweifellos auch 
auf die Muskelsubstanz selbst wirkt, so kann man nicht behaupten, 
daB die im vorangehenden angefiihrten Versuche als Beweise fiir 
die Richtigkeit der Theorie yom neurogenen Ursprung der Herz­
tatigkeit angesehen werden konnen; sie beweisen bloB, daB das 
Chloralhydrat (wie auch die anderen Narkotika) primar auf die 
reizbildenden Mechanismen wirkt, durch deren Ausschaltung wohl 
die beschriebenen Erscheinungen ihre Erklarung finden. - In 
der Tat haben neue Versuche, die D'Irsay und Priest (220) 
in CarIsons Laboratorium am Froschherzen angestellt haben, 
zu wesentlich anderen Ergebnissen gefiihrt. Sie untersuchten 
zunachst das Verhalten der indirekten und direkten Reizbarkeit 
des Nerv-Muskel-Praparates bei Durchspiilung mit Ringer-Losung, 
die 0,5-0,25 vH Choralhydrat enthielt, und fanden, daB zur 
Aufhebung der ersteren etwa ein Drittel der Durschspiilungszeit 
erforderlich ist, die benotigt wird, um die direkte Muskelreizbar-
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keit zum Verschwinden zu bringen. Wahrend dieses ersten 
Drittels nahm die Latenzzeit der Muskelzuckung immer mehr 
zu, nach Erloschen der indirekten Reizbarkeit dagegen kaum mehr. 
Ais sie nun, unter gleichzeitiger Registrierung des Elektrokardio­
gramms und des Myogramms von Vorhof und Kammer, das Ver­
halten des Froschherzens bei Einwirkung der obigen Losung 
untersuchten, fanden sie, daB auch hier wieder in dem ersten 
Drittel der bis zum Eintritt des Sinusstillstands erforderlichen 
Durchspiilungszeit charakteristische Veranderungen auftraten: Das 
Intervall zwischen Vorhof- und Kammerkontraktion nahm zu, die 
Leitung wurde· also verlangsamt, und die Latenzzeit, namlich 
das Intervall zwischen dem Auftreten der elektrischen und der 
mechanischen Erscheinungen wurde verlangert. (Die letztere Er­
scheinung war am Saugetierherzen fUr toxische Dosen von Chloral­
hydrat und fiir narkotische von Chloroform bereits von W. Frey 
[284J beobachtet worden.) Die Verfasser zogen daraus den SchluB, 
daB in dieser ersten Zeit Nervensystem und Muskel funktionieren, 
wahrend in den letzten zwei Dritteln der Versuchszeit nur der 
Herzmuskel tatig ist. Darnach wiirden die Grundfunktionen des 
Her~ens sowohl unter neurogener wie unter myogener Kontrolle 
stehen. Bei der Leitung und der Latenzperiode wiirde ein ner­
voses Moment deutlich iibergeordnet sein, wahrend sich dies be­
ziiglich der Frequenz, des Tonus, der Reizbarkeit und der Kon­
traktilitat nicht entscheiden lieBe. Wenn man also den wahrend 
der Chloralhydratvergiftung nach Ablauf des ersten Drittels der 
Versuchszeit bestehenden Zustand mit den Verfassern als einen 
solchen auffaBt, in welchem die nerv6sen Elemente augeschaltet 
sind und lediglich die muskularen fungieren, dann ergibt sich 
im Gegensatz zu der Deutung der zuerst angefiihrten Versuche, 
daB sowohl Automatie wie Reizleitung letzten Endes myogener 
Natur sind. 

Bereits bei Erorterung der Versuche, das Erregungsstadium 
der Narkose auf eine Verzogerung der Restitutionsvorgange zu­
riickzufiihren, ist der befremdlichen und dieser Theorie anschei­
nend widersprechenden Tatsache gedacht worden, daB das Re­
fraktarstadium des Herzens, also die bis zum Wirksamwerden 
eines Extrareizes vergehende Zeit in Narkose, vielfach nicht ver­
langert, sondern im Gegenteil verkiirzt gefunden wurde (vgl. 
S. 29). Solche Beobachtungen haben bereits Rohde (810) und 
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Bornstein (121a), in neuerer Zeit wieder Boesch (lI5a), Beri­
toff und Tskimanauri (69), Levi (579a) und vor allem Junk­
mann (494a, I. Mitt.) mit verschiedenen Narkoticis gemacht. Der 
letztere aber hat den sehr bemerkenswerten Gedanken geauBert, daB 
diese Verkiirzung des Refraktarstadiums, die auch mit den oben 
erorterten sonstigen Wirkungen der N arkotika schwer vereinbar 
erscheint, in Wirklichkeit vielleicht nur eine scheinbare ist 
und in Wahrheit gerade umgekehrt auf einer Verlangerung 
der Refraktarphase eines Teiles der Herzmuskelfasern beruht. 
Die Versuche von Rohde (810), Bornstein (121, II. Mitt.) und 
neuerdings von RoBler (819) haben ergeben, daB das Herz in 
Narkose nicht mehr dem "Alles oder Nichts·Gesetz" gehorcht, 
was vermutlich davon herriihrt, daB durch schwache Reize er­
zeugte Erregungen sich nicht mehr auf alle Teile der Herz­
muskulatur ausbreiten. Es ist also sehr wohl denkbar, daB bei 
einer Verlangerung der Refraktarperiode einzelner Muskelpar­
tien diese auf die normalen Herzreize noch nicht reagieren, sich 
daher an der spontanen Kontraktion nicht beteiligen, dafUr aber 
auf spater eintreffende Extrareize ansprechen und so eine Ver­
kiirzung der Refraktarzeit des ganzen Herzens vortauschen, wah­
rend das Refraktarstadium des sich tatsachlich kontrahierenden 
Herzteiles verlangert ist. An dem nicht isolierten, normal durch­
bluteten Herzen konnte Junkmann (494a, II. Mitt.) diese Ver­
kiirzung der Refraktarzeit durch Narkotika auch kaum mehr 
nachweisen. 

Der erregbarkeitsvermindernde EinfluB des Chloralhydrats auf 
die reizbildenden Apparate erklart nach O. Loewi (620) und 
Nobel (737) auch die schon von Langendorff (556) beobachtete 
und auf eine Schwachung der motorischen Herzganglien bezogene 
verstarkende Wirkung, die dieses Narkotikum auf den Effekt der 
Vagusreizung ausiibt. Nach Loewi wiirde normalerweise wahrend 
der durch die Vagusreizung bedingten Hemmung der Herztatigkeit 
eine Funktionssteigerung der reizbildenden Apparate stattfinden, 
die das Wiederschlagen des Herzens herbeifUhrt. Die durch das 
Chloralhydrat erzeugte Herabsetzung der Tatigkeit der letzteren 
Mechanismen verhindert die Wiederkehr der Herzaktion wahrend 
der Vagusreizung. Eine Verstarkung der Vagushemmung ist beim 
Froschherzen auch fUr den Alkohol von Ruttgers (824) gefunden 
worden, der sie jedoch durch einen erregenden EinfluB auf die 
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hemmenden Mechanismen des Herzens erklart, wahrend umge­
kehrt Ather bereits in einem Bruchteile der herzlahmend wir­
ken den Konzentration eine Ausschaltung des hemmenden Appa­
rates bewirken wiirde. Genaue Versuche hieriiber hat spater 
Haberlandt (375) angestellt. Die Auffassung, daB es sich bei 
der herzhemmenden Wirkung schwacher N arkotikumkonzentra­
tionen urn eine Reizung des Hemmungsapparates handelt, wird 
durch neue Versuche von Rydin gestiitzt, der eine Verstarkung 
der parasympathischen Reizwirkung des Acetylcholins durch sehr 
kleine Dosen Chloroform, Chloralhydrat und Ather sowohl am Herzen 
(825) wie am Darm (826, 827) feststellen konnte (Verstarkung 
der Herzhemmung, Anregung der Darmperistaltik). Starkere Dosen 
schwachen diese Reizwirkung ab oder heben sie sogar v6llig auf. 

Von allgemeinem Interesse sowohl vom Standpunkt der Theorie 
der Narkose (vgl. II. Teil, Kap. B, 4, a) wie vom Standpunkt der 
Kontraktionstheorie ist schlieBlich noch die Beobachtung von 
Rohde und Ogawa (811), daB die Vergiftung mit Chloralhydrat 
beim Saugetierherzen stets die Tatigkeit starker herabsetzt als 
den Sauerstoffverbrauch; das Gleiche wurde von Fischer (252) 
bei kleinen Alkoholgaben beobachtet und von Weizsacker (1054) 
am Froschherzen mit Alkoholen und Urethanen. Es besteht also 
kein Parallelismus zwischen diesen beiden Prozessen, ganz ent­
sprechend den in einem friiheren Abschnitt (S. 65) erwahnten 
Beobachtungen Wintersteins iiber Narkose und Sauerstoffver­
brauch des isolierten Froschriickenmarks. 

2. Quergestreifte und glatte .Muskeln. 

Seit langem ist die Tatsache bekannt, daB verschiedene narko­
tische Stoffe am Muskel einen starreartigen Zustand herbeifiihren. 
Die erhartende Wirkung des Alkohols ist bereits 1797 von Hum­
boldt (456) an der Muskulatur von Wiirmern, Fr6schen und 
Saugetieren festgestellt, die besonders auffallige, durch Chloroform 
hervorzurufende Starre zuerst 1849 von Coze (189) beobachtet 
und von KuBmaul (547, daselbst die altere Literatur) genauer 
untersucht worden. Der letztere zeigte auch, daB im Gegensatze 
zu den Angaben von Coze und Flourens (254) auch Ather in 
entsprechend starker Dosis Starre hervorzurufen vermag. 

Die M6glichkeit einer allgemeineren Bedeutung dieser Er­
scheinung hat als erster Ranke (120) erkannt .. Schon KuBmaul 
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hatte die Starre auf eine direkte Einwirkung der Narkotika auf 
die Muskelsubstanz bezogen. Ranke fand, daB klarfiltrierte Myo­
sinlosung, die sonst tagelang klar bleibt, unter der Einwirkung 
narkotischer Dampfe allmahlich getriibt wird, am raschesten durch 
Chloroform, langsamer durch Ather, ganz langsam durch Alkohol­
dampf. Da auch klare Losungen von N ervensubstanz eine solche 
Triibung erfuhren, wies Ranke auf die Moglichkeit hin, daB in 
dieser Analogie vielleicht der Schliissel fUr das Verstandnis der 
Wirkung· der N arkotika liege. Eine klare Formulierung einer 
Bolchen Auffassung hat spater C1. Bernard (71, S. 154) gegeben. 
Wahrend KuBmaul die schon von alteren Autoren und auch 
ihm selbst beobachtete Wiederkehr der Biegsamkeit der durch 
Chloroiorminjektion starr gewordenen Muskeln lediglich (und in 
seinen Versuchen wohl auch mit Recht) auf ein der Losung der 
Totenstarre entsprechendes "ganzliches Absterben" zuriickfiihrte, 
gab Bernard an, daB bei schwacher Konzentration eine rever­
sible Veranderung auf tritt, bei welcher der Muskel seine Erreg­
barkeit verliert und unter dem Mikroskop eine Triibung der 
Muskelfasern zeigt; diesen Zustand von "Semi-Koagulation" machte 
Bernard zur Grundlage seiner spater noch eingehender zu er­
orternden Theorie der N arkose. 

Die auffallige Erscheinung der chemischen Starre ist dann 
zuerst von Bernstein und seinen Schiilern in Hinblick auf das 
Problem der Muskelerregbarkeit und der Beziehungen zwischen 
Starre und Kontraktion genauer untersucht worden. Klingen­
biel (513) beobachtete am ausgeschnittenen Sartorius des Frosches, 
daB durchAmmoniak und durchAther eine voriibergehende starke 
Kontraktion mit nachfolgender Erschlaffung, also eine chemische 
Reizung, aber keine Starre, durch Chloroformdampf dagegen 
eine dauernde Starre hervorgerufen wurde. Der nach Ammoniak­
einwirkung wiedererschlaffte Muskel konnte durch Chloroform 
nicht mehr zum Erstarren gebracht werden_ Daraus folgert der 
Autor, daB zum Zustandekommen der chemischen Starre zwei 
Faktoren erforderlich seien: 1. eine Reizung der Muskelfasern, 
welche die Verkiirzung bedinge, und 2; die Gerinnung des Muskel­
eiweiBes. Der durch Ammoniak unerregbar gewordene Muskel kann 
demgemaB auch nicht mehr in chemische Starre verfallen. Mor­
gen (709) konnte das von Klingenbiel am Sartorius beobach­
tete Verhalten in ganz analoger Weise auch am Magenring des 
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Frosches nachweisen, mit der einzigen Ausnahme, daB Ather keine 
Kontraktion, sondern (vieIleicht infolge einer Lahmung der im 
Magenring enthaltenen GanglienzeIlen und einer dadurch bewirkten 
Verminderung des Tonus) eine Verlangerung herbeifiihrte, ohne 
daB die Reizbarkeit oder die Fahigkeit, durch Chloroform in Starre 
versetzt zu werden, verloren ging. Ebenso wie Faulnis wiirde 
auch Ammoniak den chloroformstarren Muskel wieder dehnen 
(wahrscheinlich infolge Losung des geronnenen Myosins). Am 
Sartorius beobachtete Morgen bei Einwirkung von Ather einen 
Verlust der elektrischen Reizbarkeit, wahrend die Fahigkeit in 
Chloroformstarre zu geraten, erhalten blieb. Diese der oben ge­
auBerten Auffassung von der N atur der chemischen Starrever­
kiirzung widersprechende Beobachtung wiirde sich nachdemAutor 
durch die Annahme erklaren lassen, daB der Muskel bloB die 
elektrische, nicht aber die chemische Reizbarkeit verloren habe; 
eine solche Annahme wiirde sehr wohlmoglich sein, wei! der 
elektrische Strom den Muskel bloB an zwei SteIlen reize und 
die Erregung sich iiber den iibrigen Muskel weiterverbreiten 
miisse, wahrend die chemische Reizung an allen Punkten des 
Muskels angreift und so noch eine sichtbare Wirkung herbei­
zufiihren vermag, wenn diese im ersteren FaIle nicht mehr ein­
treten kann. 

In einer zusammenfassenden Ubersicht der Versuchsergebnisse 
seiner beiden SchUler hat Bernstein (74) seine Auffassung noch 
scharfer prazisiert, wonach bei der chemischen Starre zwischen 
der durch die chemische Reizung bedingten Verkiirzung und der 
durch die Gerinnung des EiweiBes bedingten Veranderung zu un­
terscheiden sei, die nicht notwendig mit einer Verkiirzung einher­
zugehen brauche. Die Gerinnung ist nach ihm "nicht die Ursache 
der Verkiirzung, sondern die Ursache dafiir, daB die Faser nach 
der Verkiirzung sich nicht wieder ausdehnt" (S.181). So werde 
durch Ammoniak die Gerinnung oder die "Starre" im engeren 
Sinne herbeigefiibrt, nicht aber die "Starreverkiirzung". Da mit 
der ersteren selbstredend ein Verlust der Erregbarkeit verbunden 
ist, so konnen chemische Reizmittel wie Chloroform jetzt auch 
keine Verkiirzung mehr herbeifiihren. Die widersprechende Be­
obachtung des Eintritts der Chloroformstarre beim elektrisch 
unerregbar gewordenen Athermuskel wiirde in der schon von 
Morgen angedeuteten Weise auf dem Unterschied zwischen der 
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ein Leitungsvermogen voraussetzenden elektrischen Reizbarkeit 
einerseits und der chemischen, bezw. thermischen Reizbarkeit 
andererseits beruhen, bei welch letzteren jeder einzelne Quer­
schnitt beinfiuBt wird, so daB auch geringe Reste von Erregbar­
keit noch zu einer Gesamtwirkung flihren konnen. 

Die Beobachtungen Bernsteins und seiner SchUler sind mit 
verschiedenen Modifikationen noch von einer Reihe von Autoren 
bestatigt und im groBen und ganzen auch in analoger Weise ge­
deutet worden. Tissot (938), der nicht beriicksichtigte, daB ein 
Muskel aus verschiedenen voneinander unabhangigen Fasern be­
steht und auf diese Weise die Entdeckung machte, daB "starre" 
Muskeln noch lange ihre Erregbarkeit bewahren, fand gleichfalls, 
daB elektrisch und mechanisch unerregbar gewordene Muskeln 
ihre chemische Reizbarkeit gegeniiber Chloroform, Ather und 
Ammoniak bewahren, und faBte die Gerinnung ebenfalls als eine 
der Verkiirzung durch diese chemischen Reizmittel erst nach­
folgende Erscheinung auf. Auch Kemp und Waller (503) be­
obachteten an durch Ermiidung elektrisch unerregbar gewordenen 
Froschsartorien das Auftreten einer voriibergehenden Kontraktion 
und einer negativen Schwankung bei fiiichtiger Einwirkung von 
Alkoholen. Tissot stellte ferner fest, daB kurzdauernde Chloro­
formeinwirkung auch nur eine voriibergehende Kontraktion erzeugt, 
so daB gar nicht zu bezweifeln ist, daB die in den vorangehenden 
Angaben hervorgehobenen Unterschiede in der Wirkung von Ather 
und Chloroform einfach auf der verschiedenen GroBe der wirk­
samen Konzentrationen der beiden Stoffe beruhen. 

Dies geht ganz klar aus den Untersuchungen von Z e nn e c k (1117) 
hervor, der bei Einwirkung schwacher Losungen stark wirksamer 
Stoffe wie Chloroform, ebenso wie bei den starken Losungen 
schwach wirkender Stoffe wie Ather an der Kontraktionskurve 
des Sartorius eine "Nase", d. h. eine auf eine primare Zusammen­
ziehung folgende unvollkommene Erschlaffung beobachtete, an 
die sich dann eine weitere Verkiirzung anschloB. Ganz schwach 
wirksame Losungen erzeugten bloB eine N ase ohne weitere Ver­
kiirzung, d. h. also eine voriibergehende Kontraktion, an die sich 
mitunter sogar eine Verlangerung anschloB. Wenn Zenneck 
diese "Nase" nur am Sartorius, nicht aber am Biceps beobachten 
konnte, so erklart sich dies wohl in einfacher Weise aus der groBeren 
Dicke des letzteren Muskels, die die voriibergehende Kontraktion 
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bloD der oberflachlichen Fasern nicht in einer Verkiirzung des 
Gesamtmuskels zum Ausdruck kommen lieD. 

Eine der Chloroform- und Atherstarre der Wirbeltiermuskeln 
ganz analoge Erscheinung wurde von Hofmann (448, S.441) 
auch an den Chromatophorenmuskeln der Cephalopoden be­
obachtet. tJber Anregung Hofmanns am Froschsartorius ange­
steHte Versuche von Rossi (818, kurz mitgeteilt auch bei Hof­
mann, 449) bestatigten und erweiterten die Angaben der friiheren 
Autoren; 'sie erbrachten den Beweis, daD Chloroform und Ather 
primar als chemische Reizmittel wirken, besonders durch die Fest­
steHung, daD die durch sie erzeugte Verkiirzung um so rascher 
und intensiver eintritt, je groDer die Erregbarkeit der Muskulatur 
ist. Bei ErhOhung derselben durch Vorbehandlung mit hyperto­
nischer KochsalzlOsung ist eine Steigerung, bei ihrer Herabsetzung 
durch Vorbehandlung mit isotonischer Rohzuckerlosung auch eine 
Verminderung der Wirksamkeit der chemischen Reizmittel zu be­
obachten. (Da auch das einfache Liegenlassen an der Luft eine 
solche Erhohung der Reizbarkeit herbeifiihrte, so erklart sich da­
mit wohl auch in einfacher Weise die Angabe Tissots, daD die 
"Empfindlichkeit" der Muskeln gegen Chloroform nach dem Tode 
bedeutend zunehme. Umgekehrt ist eine Forderung der gewohn­
lichen Totenstarre durch N arkotika von B a u mann (54) beschrieben 
worden.) Der durch die chemische Reizung erzeugte Verkiirzungsvor­
gangistnachRossi also entwederentsprechendderAuffassung Bern­
steins von dem im zweiten Stadium auftretenden Vorgangvon "Ei­
wei13erstarrung" ganz unabhangig, oder es handelt sich um das Fort­
schreiten eines und desselben im Anfang noch reversiblen Prozesses. 

Eine etwas abweichende Auffassung auDerte S ch we n k er (867), 
der die durch chemische Substanzen erzeugteDauerverkiirzung quer­
gestreifter Muskeln zum Gegenstand eingehender Beobachtungen 
gemacht und hierbei auch den EinfluD verschiedener Alkohole un­
tersucht hat. Er fand, daD in schwachen Konzentrationen nur die 
narkotische Wirkung feststellbar ist, die zu einer Aufhebung der 
Erregbarkeit fiihrt, wahrend bei starken Konzentrationen Kon­
trakturen auftreten, und zwar auch dann, wenn die Erregbarkeit 
bereits geschwunden ist. Diese letztere Tatsache, die, wie schon 
erwiihnt, bereits von einer Reihe friiherer Autoren beobachtet 
und auch von Grii tzner (365) wieder beschrieben wurde, wiirde 
nach Schwenker gegen die "Reizhypothese" und fiir eine direkte 
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Einwirkung des Alkohols auf die kontraktilen Elemente spreehen; 
doch ware es auch moglich, daB zunachst bei schwacher Kon­
zentration ein Erregungsprozess erzeugt werde, und daB das Gift 
dann bei starker Konzentration direkt als "Verkiirzungssubstanz" 
wirke. 1m Sinne einer Sonderung dieser beiden Wirkungsweisen 
(die sich, wie ersichtlich, nicht mit der von Bernstein ange­
nommenen Trennung eines Verkiirzungs- und eines Gerinnungs­
vorganges deckt) lieBen sich nach Schwenker auch die Ergebnisse 
von Versuchen deuten, die Herlitzka am PhysiologenkongreB 
zu Groningen mitgeteilt hat, nach welchen "die Veranderungen 
des Ruhestromes glatter Muskeln unter der Einwirkung verkiir­
zender Substanzen (als welche N arkotika verwendet wurden) bereits 
verschwunden sind, wenn der VerkiirzungsprozeB noch in weiterer 
Ausbildung begriffen ist". 

Die ganze Frage ist neuerdings von Bethe (90, 91) und seinen 
Schiilern in einer groBeren Zahl von Arbeiten eingehend behan­
delt worden. Sie ergaben iibereinstimmend, daB durch Chloroform 
und andere "Kontraktursubstanzen" (z. B. Natronlauge, meist auch 
Salzsaure, ferner Kalisalze, Bethe und Franke, 94) bei den ver­
schiedensten Arten von Muskelgeweben, so bei dem quergestreiften 
Muskel des Frosches (Bethe, Frankel und Wilmers, 93) und 
des Saugetiers (S ch 0 t t, 851), bei der glatten Muskulatur des Frosches 
(Ohno, 741), des Blutegels (Saito, 830), in vielen Fallen auch 
der Saugetierorgane (Frankel und Morita, 267) Kontrakturen 
ausgelost werden konnen, wenn jede Spur mechanischer oder elek­
trischer Reizbarkeit, sei es durch Narkose, beim Saugetiermuskel 
auch durch Abkiihlen, Erwarmen oder Liegenlassen in Ringer­
Losung (Schott, 851), sei es durch natiirliche oder kiinstliche 
Totenstarre (Hin, 433) zum Verschwinden gebracht wurde. Ja 
Hin will sogar nach volliger Losung der unter O-AbschluB ein­
getretenen Totenstarre ber Froschmuskeln solche Kontrakturen 
beobachtet haben (was von Matsuoka, 663, allerdings nicht be­
statigt werden konnte). Die Kontrakturen konnen bei nicht allzu 
langer Einwirkung mehr minder reversibel sein. AIle diese Tat­
sachen allein wiirden nach Bethe schon beweisen, daB die Kon­
traktursubstanzen unmi ttel bar auf die kontraktilen Teilchen 
einwirken, und nicht erst durch Vermittlung einer "Erregung", 
also durch AuslOsung der Bildung der normalen Verkiirzungssub­
stanz ihre Wirkung entfalten. Bei der allgemeinen Herabsetzung 
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der Erregungsvorgange in Narkose erscheine es ausgeschlossen, 
daB die chemische Kontraktur, die selbst bei dem Vierfachen der 
narkotischen Dosis noch dieselbe Hi:ihe erreichen und sogar einen 
steileren Anstieg der Kontraktionskurve bewirken kann, auf dem 
Wege eines Erregungsvorganges zustande komme. 

Eine Reihe weiterer Experimente wurden zur Stiitze dieser 
Auffassung ausgefiihrt. Wilmers (1071) tauchte die Halfte eines 
in der Mitte befestigten Froschsartorius, dessen beide Enden mit 
Schreibhebeln verbunden waren, in Li:isungen verschiedener Stoffe. 
Der Grundgedanke war, daB Substanzen, die eine Erregung des 
Muskels bewirken, eine Kontraktur beider Halften hervorrufen 
miissen, da der iiblichen Auffassung nach jede Erregung sich iiber 
die ganze Muskelfaser ausbreitet; unmittelbar auf kontraktile Teil­
chen wirkende Stoffe dagegen wiirden bloB die Teile der Mus­
kulatur zur Kontraktion bringen, auf die sie direkt einwirken. 
In der Tat ergab sich, daB, wahrend bestimmte Substanzen 
fibrillare Zuckungen in beiden Muskelabschnitten aus1i:isen, andere 
(darunter auch verschiedene Alkohole, Chloroform, Ather) eine 
Dauerkontraktur erzeugen, die auf den unmittelbar betroffenen 
Abschnitt beschrankt bleibt. DieSpannung, welche manche dieser 
Kontraktsubstanzen zu entwickeln vermogen, ist, wie Bethe (92) 
(in Dbereinstimmung mit Verzar, Bogel und Szanyi,1005) fand, 
oft ebensogroB, ja mitunter sogar groBer als die durch einen Te­
tanus entwickelte, und die" Tragerekorde" (Tragerekord = auf die 
Einheit des Querschnitts bezogenes Gewicht mal der Zeit, durch 
die es gehalten werden kann) sind viel groBer als beim Tetanus; 
all das auch bei Muskeln, die vorher "unerregbar" gemacht wurden. 
Der bei Einwirkung der Kontraktursubstanzen zu beobachtende 
"Verletzungsstrom" erwies sich als frei von allen Oscillation en 
(E. Fischer, 251). Auch Kombinationsversuche mit nacheinander­
folgender Einwirkung verschiedener Kontraktursubstanzen wiirden 
Argumente zugunsten der Betheschen Auffassung liefern. So 
beobachtete z. B. Schott (851) am Mausemuskel, daB Einwirkung 
von Salzsaure nach Chloroform regelmaBig eine Losung der Kon­
traktur bewirkte, was gegen die Annahme spreche, daB das Chloro­
form seine Kontraktur erst auf dem Umwege iiber eine Bildung von 
Milchsaure als normaler Verkiirzungssubstanz hervorrufe u. dgl. m. 

Bethe hat durch seine Experimente zweierlei zu beweisen 
versucht: einmal, daB es direkt auf die kontraktilen Teilchen 
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wirkende Kontraktursubstanzen gebe, und zweitens, daB die Milch­
saure entgegen der jetzt fast allgemein vertretenen Auffassung 
nicht die normale Verkurzungssubstanz darstelle. Was zunachst 
die letztere Frage betrifft, so wurde ihre Erorterung den Rahmen 
unserer Darstellung allzusehr uberschreiten mussen. Nur eine 
grundsatzliche Bemerkung moge daher erlaubt sein. Selbst wenn 
man auf Grund der heute wohl unbestrittenen Fickschen Lehre, 
daB die Kontraktion des Muskels erst sekundar durch das Auf­
treten einer "Verkurzungssubstanz" ausgelost wird, die Moglichkeit 
einraumt, daB es noch andere als die physiologische Kontrak­
tursubstanz gebe, so bleibt doch die Tatsache bestehen, daB es 
vollkommen unmoglich ist, sie in physiologischer Weise zur 
Wirkung zu bringen. Denn die physiologische Verkurzungssubstanz 
entsteht ganz lokal an bestimmten Wirkungsorten. Es ist aber 
(um ein allerdings etwas drastisches Gleichnis zu verwenden, das 
einmal Hill in einer Diskussion mit Bethe gebraucht hat) offen­
bar keineswegs dasselbe, ob man das Benzin in den Motor des 
Automobils hineinbringt oder es von auBen daraufgieBt. Darum 
halten wir jeden Versuch, aus den bei auBerer Einwirkung von 
Stoffen zu beobachtenden Erscheinungen (etwa aus der geringeren 
Spannungsentwicklung des Muskels bei einer so erzeugten Saure­
kontraktur, Bethe, 92, Verzar und Mitarbeiter, 1005) Argumente 
fUr oder gegen die Natur der physiologischen Verkiirzungssubstanz 
ableiten zu wollen, grundsatzlich fur verfehlt. 

Was nun die erste Theorie anlangt, so ergeben sich auch 
hier und zum Teil aus den Versuchen der Betheschen Schule 
selbst eine Reihe gewichtiger Einwande. 

Zunachst muB auf die obige von Bernstein gegebene Er­
klarungsmoglichkeit hingewiesen werden, daB der Verlust der Er­
regbarkeit durch elektrische oder mechanische Reize nicht mit 
einem Verlust der Erregbarkeit uberhaupt zusammenzufallen 
braucht, eine Auffassung, zu deren Gunsten sich noch eine Reihe 
weiterer Beobachtungen anfuhren laBt: Biedermann (100, 101, 
S. 383) hat festgestellt, daB beim Muskel in tiefer, die Erregbarkeit 
vollig aufhebender Narkose, insbesondere durch Ather, nicht bloB, 
wie schon Ranke (790) gefunden hatte, der Demarkationsstrom 
erhalten bleibt, sondern auch der bei Durchleitung eines galvani­
schen Stromes auftretende anodische Nachstrom nicht aufgehoben, 
sondern zunachst sogar betrachtlich gesteigert wird. Um nun 
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gleichwohl die Auffassung, nach welcher diese Polarisations­
erscheinung der Ausdruck eines Erregungsvorganges ist, aufrecht 
erhalten zu konnen, gibt Biedermann eine ErkIarung, die mit 
der von Bernstein geauBerten Anschauung im Grunde vollig 
iibereinstimmt. Er weist auf die Moglichkeit von Erregungsvor­
gangen hin, die nicht in einer Gestaltsveranderung des Muskels 
(Kontraktion) ihren Ausdruck finden, weil sie infolge der volligen 
Aufhebung des Leitungsvermogens sich nur ganz lokal auBern 
konnen. Zur Stiitze dieser Auffassung erinnert Biedermann 
an die Erscheinung des idiomuskularen Wulstes, sowie an die 
Tatsache, daB zu Beginn der N arkose, wenn also das Leitungs­
vermogen noch nicht vollig erloschen ist, Reizung mit galvanischen 
Stromen eine deutlich sichtbare Kontraktion an der Kathode her­
beifiihrt, wahrend am anderen Ende des Muskels jede Spur einer 
negativen Schwankung des Ruhestromes fehIt. Eine Lokalisierung 
der Reizwirkung unter dem EinfluB lahmender Gifte hat spater 
auch Hofmann (448) an der Chromatophorenmuskulatur der 
Cephalopoden beobachtet, indem er bei lokaler Applikation von 
Chloralhydrat die sonst zu beobachtende Ausbreitung des Effektes 
mechanischer und chemischer Reizung ausbleiben sah, eine Erschei­
nung, die von ihm in ahnlicher Weise gedeutet wird. Aus dem von 
Wilmers (1071) beobachteten Fehlen einer Ausbreitung der Kon­
traktur auf nicht direkt von der Kontraktursubstanz betroffene 
Teile wird man um so weniger einen bindenden SchluB ziehen konnen, 
als nach Angaben von Riesser und Richter(806) sogar einescharf 
lokalisierte elektrische Reizung 'durch Induktionsschlage bei einer 
ganz ahnlichen Versuchsanordnung wie der von Wilmers mitunter 
eine nur auf die gereitzteHalfte beschrankte Kontraktion erzeugt. 

Gegen eine "Ubertragung aller dieser Beobachtungen auf die 
Falle ganzlichen Fehlens der elektrischen und mechanischen Er­
regbarkeit lieBe sich vielleicht einwenden, daB, da ja eine Reizung 
immer ein kleines Gebiet und niemals einen ideellen Punkt allein 
trifft, dann doch eben wenigstens diese wenn auch raumlich noch 
so beschrankte lokale Kontraktion nachweisbar sein miiBte, wah­
rend in Wirklichkeit nach Biedermanns eigenen Angaben auch 
bei mikroskopischer Untersuchung keinerlei Spur einer solchen 
zu entdecken ist. Aber Biedermann selbst hat bereits auf die 
subliminalen Erregungsvorgange hingewiesen, deren Existenz durch 
die Summation einzeln unwirksamer Reize erwiesen wird, und die 
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das Bestehen von Erregungsvorgangen anzeigen, die iiberhaupt 
nicht von einer Kontraktion begleitet sind. Die auch von Hof­
mann vertretene Annahme solcher Erregungsprozesse wiirde in 
vollem Einklange mit unsern modernen Anschauungen iiber den 
KontraktionsprozeB stehen, nach welchen dieser erst die sekundare 
(durch Anderungen der Quellbarkeit, der Oberflachenspannung 
oder dgl. bedingte) Folge eines primaren chemischen Prozesses 
darstellt. Tatsachlich entsteht nach Meyerhof (692) in Narkose 
auf eine Reizung hin Milchsaure ohne aquivalenten mechanischen 
Erfolg, und nach W eizsa ckers(1053, 1054) - allerdings von Gasser 
und Hartree (331) nicht bestatigten - Angaben wiirde der Muskel 
in 5-6proz. Alkohollosung auf einen Reiz hin noch ein Drittel 
oder mehr der normalerweise gebildeten Warme erzeugen, wenn 
keinerlei meBbare Spannungsentwicklung mehr stattfindet. Wirkt 
aber ein Reiz, wie dies beim Erwarmen oder Eintauchen in Gift­
losungen der Fall ist, auf die ganze Flache des Muskels, dann 
kann entsprechend den Ausfiihrungen Bernsteins die summierte 
Wirkung alIer dieser einzeln subliminalen Erregungsvorgange stark 
genug sein, um in einer Gesamtverkiirzung des Muskels zum Aus­
druck zu kommen. So erklart sich, daB durch Narkose oder sonstige 
Einfliisse reversibel "unerregbar" gewordene Muskeln dennoch eine 
chemische Starreverkiirzung erfahren und in Warmestarre verfalIen 
konnen, ja daB sie durch ganz kurz dauernde Einwirkung solcher 
"Kontraktursubstanzen" oder thermischer Einfliisse (J ens en, 479) 
zu einer v 0 r ii b erg e hen den Kontraktion veranlaBt werden konnen. 

Wie wenig es angeht, aus dem Fehlen mechanischer oder elek­
trischer Reizbarkeit auf den ganzlichen Verlust einer solchen zu 
schlieBen, zeigt am besten die Beobachtung v. Freys (282), daB durch 
Narkotika in diesen Zustand versetzte Muskeln durch einen kon­
stanten Strom (der weder bei SchlieBung noch bei Offnung eine 
Zuckung auslost!) mitunter zu einer Dauerverkiirzung veranlaBt wer­
den konnen. Bethes Schiilerin Fraenkel (266) hat die eigenartige 
(auch von Scarborough, 839, in ahnlicher Weise beobachtete) 
ungleiche Beeinflussung der SchlieBungs- und Offnungsinduktions­
schlage, die unter bestimmten Bedingungen in N arkose feststellbar 
ist, durch die Annahme zu erklaren gesucht, daB die N arkose den Mus­
kel gegen die Steilheit des Stromes weniger empfindlich macht. Der 
ganzliche Verlust der Reizbarkeit durch aIle Momentanreize konnte 
gewissermaBen einen extremen Fall dieser Beeinflussung darstellen. 

Winterstein, Narkose, 2. Aull. 9 



130 Narkotische Wirkungen von allgemein.physiologischem Interesse. 

Wiirden die Narkotika durch ihre spater zu studierenden physi­
kalisch-chemischen Eigenschaften, z. B. ihre Oberflachenaktivitat. 
direkt an den kontraktilen Teilchen angreifen, dann miiBte man 
erwarten, daB sie in jeder iiberhaupt wirksamen Konzentration 
eine Verkiirzung ausli:isen. Dies ist aber nicht der Fall. Denn 
in schwachen Konzentrationen fiihren sie zu "Narkose", verhin­
dern, wie v. Frey (283) gezeigt hat, den Eintritt der Veratrinkon­
traktur, ja, bewirken, wie z. B. J oachimoglu (484) bei einer 
groBen Zahl von Chlorderivaten der Fettreihe an der Blutegel­
muskulatur beobachten konnte, eine Herabsetzung des Tonus, 
und erst bei hi:iheren Konzentrationen wirken sie selbst als "Kon­
traktursubstanzen". Liegt es da nicht viel naher anzuneh­
men, daB es die bei plotzlicherApplikationhohererKon­
zentrationen eintretende Reizwirkung ist, die erst se­
kundar die Verkiirzung herbeifiihrt? Die Bedingungen der 
Kombinationsversuche mit sukzessiver Einwirkung verschiedener 
Stoffe sind viel zu kompliziert, als daB sie irgendwelche sicheren 
Schliisse gestatten wiirden, jedenfalls aber wird man aus der Be­
obachtung von Bethes Schiilern, daB so verschieden und ent­
gegengesetzt wirkende Substanzen wie Chloroform, Natronlauge, 
Salzsaure sich unter U mstanden in ihrem Effekt summieren konnen,. 
doch eher den SchluB ziehen, daB sie aIle erst auf dem Wege 
eines gemeinsamen Prozesses der Reizauslosung verkiirzend wirken. 
Vor aHem aber hat die von Bethe (92) zur Stiitze seiner Auffassung 
herangezogene Beobachtung der Spannungsentwicklung sich als 
eine gefahrliche Waffe gegen ihn gekehrt. Die unter Meyer­
hofs (693) Leitung ausgefiihrten Versuche von Himwich haben 
zunachst ergeben, daB die Muskeln von Ratten, die vollig kohlen­
hydratfrei fast ausschlieBlich von Fett ernahrt wurden, eine viel 
geringere, manchmal kaum nachweisbare Kontraktur mit Chloro­
form und Coffein zeigen. Die weiteren Versuche von Matsuoka 
(663) erwiesen dann einen vollkommenen ParaHelismus zwischen 
Spannungsentwicklung und Milchsaurebildung. Wo Kontrakturen 
ohne Spannungsentwicklung auftreten, wie beim Azetylcholin, dB, 
bleibt auch die Milchsaurebildung aus. Wird die Koffein- oder Chloro­
formkontraktur durch Novokain gehemmt, so fehlt sowohl Span­
nung wie Milchsaurebildung. Fiihren all diese Beobachtungen nicht 
fast zwingend zu der SchluBfolgerung, daB die spannungerzeugende 
Kontraktursubstanz dies auf dem Wege der MilchsaurebiIdung tut, 
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und daB eben diese die wahre Verkiirzungssubstanz ist, deren Bil­
dung durch die Reizwirkung der GiftlOsung veranlaBt wird? Auch 
die Beobachtungen Levi s (579 a), daB die am Herzmuskel der Krote 
durch Chloroform ausgelOste Kontraktur bei schwachen Konzentra­
tionen erst nach Eintritt der narkotischen Lahmung, bei starken 
Dosen dagegen bereits zu einer Zeit eintritt, in der der Ventrikel 
noch schlagt, laBt sich ungezwungen in diesem Sinne deuten. 

Vor kurzem hat Pulcher (775) Untersuchungen iiber die Wir­
kung alkoholhaltiger Losungen bei Durchspiilung der Froschmus­
keln angestellt und dabei die bemerkenswerte Beobachtung ge­
macht, daB die (bei nicht zu hoher Temperatur der Durchspiilungs­
fliissigkeit, 776) sonst auftretende Verstarkung und Verlangerung 
des "tonischen Teiles" der Muskelkontraktion bei curarisierten 
oder durch Nervendegeneration entnervten Muskeln nicht mehr 
eintritt. Sollten diese Beobachtungen auf breiterer Basis besta­
tigt werden, so waren sie ein klarer Beweis gegen eine direkte 
Wirkung der Kontraktursubstanzen auf die kontraktilen Teilchen 
und fiir ihren Angriffspunkt als Reizmittel der N ervenendorgane. 

Gegen diese und zugunsten der Betheschen Auffassung 
scheinen allerdings neue von Ritchie (809) vor kurzem mitge­
teilte Versuche zu sprechen: Wenn man Frosche erst mit eisgekiihlter 
Ringer-Losung, die Neutralrot enthalt, und dann mit chloro­
formgesattigter Ringer-Losung durchspiilt, so tritt nach Ritchie 
die Muskelstarre bereits zu einer Zeit ein, in welcher der Indi­
kator noch keinerlei Reaktionsanderung anzeigt. Die Chloroform­
starre wiirde sogar auch dann eintreten, wenn der Muskel durch 
Zusatz von Ammoniak noch deutlich alkalisch reagiert. Erst nach 
Entwicklung der Starre wiirde die Saurebildung erfolgen, die daher 
unmoglich die Ursache der Starre sein konne. Diese wiirde viel­
mehr auf einer direkten, durch das Chloroform bedingten Starung 
der Grenzflachenverhaltnisse zwischen den Fett- und Wasserbestand­
teilen verursacht sein. Aus der vorlaufigen Mitteilung dieser Experi­
mente ist nicht zu ersehen, ob der Verfasser Kontrollversuche mit te­
tanisierender Reizung der Muskeln angestellt hat. Es ist namIich 
zu vermuten, daB auch bei dieser doch zweifellos durch die normale 
Verkiirzungssubstanz erzeugten Kontraktion diese der nachweisbaren 
Sauerung vorangeht; tritt doch auch bei dem bekannten D:r:eser­
schen V orlesungsversuch die starkste Verfarbung der mit Saure­
fuchsin behandelten Muskulatur gegebenenfalls lange nach Aufhoren 

9" 
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der elektrischen Reizung ein. Denn die Saure entsteht ja zu­
nachst lediglich an den Verkiirzungsorten und kann somit schwer­
lich einen sogleich nachweisbaren Umschlag des Indicators ver­
anlassen. Ri tchies Versuche sind daher nichts weniger als beweis­
kraftig. 

Frey (280) hat zwei Arten von Muskelnarkose unterschieden: 
Die eine, bei der die Zuckungen immer kleiner werder, und die 
andere, bei der sie in unveranderter oder sogar zunachst gestei­
gerter Hohe eine Verlangerung ihrer Dauer aufweisen. Die erste 
Art wiirde auf einer direkten Schadigung des kontraktilen Appa­
rates der Muskelfasern beruhen, die zweite Art auf einer Verzoge­
rung der der Erschlaffung zugrunde liegenden Restitutionsvorgange. 
Denkt man sich diese beiden Arten von Narkose in entsprechender 
Weise kombiniert, wie dies ja fUr gewohnlich sicher der Fall sein 
wird, so gelangt man zu einer befriedigenden V orstellung von dem 
durch die Narkotika beim Muskel erzeugten Erscheinungskomplex: 
In schwachsten Konzentrationen bewirken die Narkotika 
lediglich eine verzogerte Entfernung der Verkiirzungs­
substanz. Dadurch wird in del' friiher (S. 28) erorterten Weise 
die Ausnutzung derselben beim KontraktionsprozeB ver­
bessert und so eine Steigerung der Leistung hervorge­
rufen ("Erregungsstadium der Muskelnarkose"). Bei star­
keren Konzentrationen geht mit der Verzogerung des 
Restitutionsprozesses ein Absinken der Erregbarkeit 
einher, das die Empfanglichkeit besonders fiir Momen­
tanreize und die Ausbreitung der Erregung immer mehr 
vermindert, bis schlieBlich nurmehr ganz lokale sublimi­
nale Erregungsvorgange ablaufen. Der Muskel erscheint 
dann mechanisch und elektrisch unerregbar, wahrend 
solche Reize, die wie der Durchgang des konstanten Stro­
mes, die Erwarmung oder die Applikation von erregenden 
chemischen Stoffen den Muskel in groBer Ausdehnung 
treffen, noch Kontraktionen der unmittelbar beeinfluB­
ten Teile auszulosen vermogen. Die immer starkere Be­
hinderung in der Entfernung der Verkiirzungssubstanz 
erzeugt gleichzeitig eineNeigung zu tonischen Kontrak­
turen und fiihrt schlieBlich zu irreversiblen Starre­
erscheinungen, auf deren mogliche Bedeutung fiir die Theorie 
der N arkose wir spater noch zuriickkommen werden. 
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III. PfI anzliche Organism en. 
Wie schon bei der vergleichenden Betrachtung der Wirkungen 

der Narkotika hervorgehoben wurde, erstrecken sich diese ebenso 
wie bei den tierischen auch bei den pflanzlichen Organism en 
liber aHe -Lebenserscheinungen, die bisher zum Gegenstand der 
Untersuchung gemacht wurden, und es dlirfte von allgemein 
physiologischem Interesse sein, einen kurzen Dberblick liber das 
hier vorliegende Beobachtungsmaterial zu geben. 

1. Motilitiit nnd Sensibilitat. 
Es ist leicht begreiflich, daB auch oei den pflanzlichen Organis­

men diejenigen Erscheinungen zuerst in ihrer BeeinfluBbarkeit 
durch die Narkotika untersucht wurden, die im tierischen Organis­
mus zuerst die Aufmerksamkeit erregten, die Erscheinungen der 
Motilitat und Sensibilitat. Schon um die Mitte des vorigen Jahr­
hunderts, also gleich bei Einflihrung der Narkose in die arztliche 
Praxis, ist die lahmende Wirkung des Athers und Chloroforms 
auf die mit Beweglichkeit und Empfindlichkeit begabten Pflanzen, 
die Mimosen, zuerst von Clemens (178) und von Marcet (656), 
spater von Bert (75) und Bernard (72) untersucht worden. Bert 
konnte feststeHen, daB ganz entsprechend dem, was wir fUr die 
nervosen Zentralorgane kennen gelernt haben (vgl. S. 60 f.), auch 
hier die Sensibilitat fruher beeinfluBt wird als die Motilitat, indem 
bei der Mimose die mecbanische Reizbarkeit bereits zu einer Zeit 
aufgehoben ist, in der die periodischen Bewegungen noch fort­
dauern. Das von Heckel (4U) und Czaja (195) untersuGhte, der 
Bewegungslahmung vorangebende Reizstadium bei Einwirkung 
von Ather und Chloroform auf die Insekten fressende Drosera 
und Adrovandia ist schon fruher erwahnt worden (vgl. S. 14). 

In besonderer Hinsicht auf das Problem der Scheidung von 
SensibiIitat und Motilitat hat in neuerer Zeit Rothert (820, daselbst 
auch altere Literatur) die Wirkung der Narkose auf die Reiz­
bewegungen von Mikroorganismen studiert. Es gelang in der 
Tat in vielen Fallen eine "Anasthesie" zu erzielen, bei welcher 
die Empfindlichkeit fUr auBere Reize erlischt, obwohI die Beweg­
lichkeit genligend erhalten ist, um die Ausfuhrung der taktischen 
Reaktionen zu gestatten. Am haufigsten lieB sich die chemo­
taktische, bei einigen Formen auch die aerotaktische, osmotaktische 
und phototaktische Empfindlichkeit sistieren; doch erlischt die 
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Sensibilitat nicht immer fruher als die Motilitat, wobei noch zu 
beriicksichtigen ist, daB nur der Verlust der Reaktionsfahigkeit 
feststellbar ist, da bei Verlust der Motilitat die Reaktion auch bei 
erhaltener Sensibilitat nicht erfolgen konnte. In einzelnen Fallen 
konnte auch eine verschiedene Empfindlichkeit einzelner Sensibili­
tatsformen beobachtet werden; so gelang bei Bact. Termo eine 
Trennung der Pros chemotaxis von der Aposmotaxis, welche letztere 
bereits bei geringerer Konzentration sistiert wurde. Vielfach 
scheint es sich bei der Lahmung der Motilitat uberhaupt nicht um 
eine eigentliche Narkose, sondern um eine sekundare Giftwirkung 
gehandeIt zu haben. Denn wahrend die Sensibilitat sowohl bei 
Einwirkung von Ather, wie von Chloroform eine deutliche Ab­
hangigkeit von der Konzentration und nicht von der Zeitdauer 
zeigte, und die Lahmung entweder augenblicklich in einem be­
stimmten Grade oder gar nicht eintrat, war die Wirkung auf die 
Motilitat vielfach eine progressive, also wohl durch eine wachsende 
Giftwirkung bedingt. Doch war eine Unterscheidung vielfach 
schwierig und jedenfalls konnte mitunter auch nach volligem 
Bewegungsstillstand eine Erholung durch Aufhebung der N arkose 
erzielt werden. Eine Beeinflussung der anasthesierenden Wirkung 
durch das Licht (s. u.) war nicht festzustellen; wohl aber konnte 
durch Anderung der Lichtempfindlichkeit das Optimum der Licht­
intensitat eine solche Verschiebung erfahren, daB daraus eine 
Umkehrung der Phototaxis resultierte. So wurde bei Gonium 
und Chlamydomonas durch schwache Konzentrationen von Chloro­
form die negative Phototaxis in eine positive verwandelt; bei 
Gonium trat als Nachwirkung der Narkose dann eine Herab­
setzung des Belichtungsoptimums ein (Umkehrung der positiven, 
Verstarkung der negativen Phototaxis). 

Eine derartige U manderung der Lichtstimmung ist an den 
Schwarmsporen von Chlamydomonas pulvisculus schon fruher 
durch Elfving (241) festgestellt worden, der bei Einwirkung von 
5-10proz. Atherlosung ein eigentumliches Verhalten beobachtete: 
Die normalerweise in direktem Sonnenlicht negative Phototaxis 
wurde durch die Einwirkung des Athers vollig umgekehrt, bei 
einer Belichtung dagegen, bei welcher die Sporen positiv photo­
taktisch sind, wurde der Eintritt der Ansammlung durch Ather 
beschleunigt. Der Verfasser glaubte hieraus schlieBen zu musseD, 
"daB durch Ather sowohl die Empfindlichkeit fur schwache Reize, 
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als auch das Vermagen, starke zu ertragen, gesteigert wird". Die 
durch die Herabsetzung der Lichtempfindlichkeit bedingte Ver­
schiebung des Optimums diirfte jedoch fiir die Erklarung beider 
Reaktionen va1lig ausreichen. Durch Chloroform in geeigneter 
Konzentration konnte Elfving die Reaktion gegen Sonnenlicht 
bei erhaltener Beweglichkeit in zum Teil reversibler Weise auf­
heben. Er beobachtete ferner, daB die Annahme der Licht- bzw. 
Nachtstellung, welche die Chlorophyllplatten gewisser Blatter 
zeigen, durch Ather verhindert wird. - Von sonstigen Beobach­
tungen iiber die Wirkung der Narkose auf die Empfindlichkeit 
gegen Richtung bestimmende Reize seien jene von Czapek (198) 
uber die Beeinflussung des Geotropismus zitiert. 

Dber den EinfluB der Narkose auf die Protoplasmastro­
mung, iiber den schon von Farmer und Waller (250), sowie 
Kauffmann (498) einigeBeobachtungen mitgeteiltworden waren, 
hat in neuerer Zeit J osing (490, daselbst auch altere Literatur) 
genauere Untersuchungen ausgefiihrt und hierbei einen merkwiir­
digen EinfluB der Belichtung auf diese Wirkung festgestellt: Die 
Protoplasmastramung verschiedener Pflanzen wird durch Ver­
dunkelung an sich nur wenig beeinfluBt, bei gleichzeitiger Ein­
wirkung von Ather oder Chloroform aber tritt im Dunklen ein 
Stillstand der Bewegung ein, der durch Belichtung wieder behoben 
werden kann, so daB also die Shamung jetzt nurmehr im Licht 
vor sich geht. Etiolierte (im Dunkeln aufgezogene) Pflanzen ver­
halten sich wie normale, so daB diese eigenartige Lichtwirkung, fiir 
die eine Erklarung vom Verfasser nicht gegeben wird, nicht mit der 
Assimilation zusammenhangt. Schwache Konzentrationen (Ather 
bis zu 1 vH, Chloroform O,OO0l25vH) riefen eine Beschleunigung, 
starke eine Hemmung der Bewegung hervor; durch 0,5vH Chloro­
form wurde diese auch im Licht zum Stillstand gebracht. 1m 
Dunkeln harte die Bewegung urn so schneller auf, je starker die 
Konzentration des Athers war, und kehrte im Lichte urn so 
schneller zuruck, je schwacher die Konzentration war. 1-6vH 
AlkohoI wirkte bloB beschleunigend, ohne die Abhangigkeit der 
Protoplasmastramung vom Licht zu beeinflussen. J osing beob­
achtete ferner, daB die Empfindlichkeit der Protoplasmastromung 
gegen extreme Temperaturen durch Ather herabgesetzt wurde, 
und daB der durch Sauerstoffentziehung bewirkte Eintritt eines 
StilIstandes der Be~egung eine Beschleunigung erfuhr_ Diese 
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letztere Beobachtung, auf die wir spater noch zuriickkommen 
werden, konnte von N othmann-Zuckerkandl (739) bei gewohn­
licher Temperatur nicht bestatigt werden, sondern nur bei einer 
Erhohung derselben, die die Widerstandsfahigkeit auch gegen 
andere Gifte verminderte. Eine starkere Wirksamkeit der Nar­
kotika im Dunkeln wurde auch von der letzteren Autorin be­
obachtet, deren quantitative Untersuchungen uns noch mehrfach 
beschaftigen werden. 

2. Wachstum. 
CI. Bernard (72), der, wie schon erwahnt, als erster von 

allgemeinen Gesichtspunkten aus an das Problem der Narkose 
he ranging und dadurch veranlaBt wurde, systematisch die ver­
schiedenen Lebensfunktionen zu untersuchen, beobachtete, daB 
auch die Keimung von Pflanzensamen durch Ather oder Chloroform 
verhindert werden kann. Spater beobachtete Elfving (241) eine 
Verlangsamung des Wachstums durch Ather bei Phycomyces, 
Kauffmann (498) eine solche bei Lupinus, Phaseolus und Peni­
cillium. Der letztere konnte eine ungleiche Beeinflussung ver­
schiedener Pflanzenteile feststellen, indem die hochste Konzen­
tration, bei der die Pflanzen sich noch zu entwickeln vermochten, 
das Wurzelwachstum fast vollig hemmte. Quantitative Unter­
suchungen iiber die Beeinflussung der Keimung und des Wachs­
turns durch Narkotika haben u. a. Schroeder (853) an Hafer, 
Traube, Marusawa und Rosenstein (964, 968) an Gerste, 
Thomas (932) an Weizen, Zehl (1116) an Schimmelpilzen, Kisch 
(507, daselbst auch altere Literatur) an Hefezellen, Brooks (135) 
an Bacillus subtilis angestellt. 

Anscheinend im Gegensatze zu diesen Beobachtungen und den 
lahmenden Wirkungen der N arkotika iiberhaupt steht die von 
Johannsen (488, 489) entdeckte Erscheinung, daB die Narkotika 
unter bestimmten Dmstanden bei geeigneter Dosierung eine 
machtige Forderung des Wachstums hervorzurufen vermogen, 
eine Tatsache, auf Grund deren in der Gartnerei ein eigenes Ver­
fahren zum kiinstlichen Friihtreiben der Bliitenpflanzen durch 
Atherbehandlung ausgebildet wurde (vgl. Johannsen, 489, daselbst 
auch Literatur). Die besonderen Bedingungen aber, von denen 
diese Wirkung der Narkotika abhangt, haben Johannsen zu cler 
Erklarung gefiihrt, daB diese Wachstumsforderung in der 
Hauptsache auf einer Lahmung von Wachstumshemmungen 
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beruht. Nach seiner Ansicht werden die Ruheperioden der Pflanzen 
durch Regulationserscheinungen unbekannter Art bedingt, die 
zunachst zu einer Abnahme der Wachstumsfahigkeit (Stadium 
der Vorruhe), dann zu einem v61ligen (oder fast v611igen) Still· 
stand (Stadium der Mittelruhe) und dann wieder zu einer all· 
mahlichen Zunahme derselben (Stadium der Nachruhe) fiihren. 
Die Atherisierung (oder Chloroformbehandlung) ist nun im wesent· 
lichen nur im Stadium der Vorruhe und der Nachruhe wirksam, 
nicht aber zur Zeit des Wachstumsstillstandes. Das wahrend der 
Nachruhe kiinstlich hervorgerufene Treiben kann durch regula. 
torische Hemmungen von selbst wieder unterbrochen werden, was 
nach Ansicht des Verfassers deutlich zeigt, daB die Wirkung der 
Betaubung nur auf einer Aufhebung einer solchen Hemmung 
beruht. Johannsen konnte femer feststellen, daB auch die zur 
Erzielung einer Wirkung erforderliche Narkotikumkonzentration 
von dem Stadium abhangt, in welchem die Einwirkung erfolgt. 
Je friiher wahrend der Nachruhe die Atherbehandlung vorge· 
nommen wird, urn so h6her sind die Dosen, welche die starkste 
Wachstumsbeschleunigung erzeugen; in einem spateren Stadium 
sind die mittleren Dosen die wirksamsten, noch spater ist nur 
durch schwache Dosen eine geringe Wirkung zu erzielen, und 
gegen Ende der N achruhe hat die Betaubung gar keine, oft sogar 
eine ungiinstige Beeinflussung des Wachs turns zur Folge. Diese 
letztere Tatsache zeigt besonders deutlich, daB- es sich bei der 
Narkosewirkung in der Hauptsache nicht urn eine direkte Be­
schleunigung des Wachstums handelt. Der Effekt wiirde sich 
vielmehr nach Johannsen aus dem Zusammenwirken zweier 
entgegengesetzter Faktoren erklaren: 1. der Wirkung auf die 
Wachstumstatigkeit und 2. der Wirkung auf die regulatorischen 
Hemmungen derselben. Nur in ganz schwachen Dosen scheinen 
die N arkotika auf die erstere direkt anregend zu wirken, im iibrigen 
wirken sie lahmend auf beide. Solange die Hemmungen graB 
sind, zu Beginn der N achruhe, sind auch starke Konzentrationen 
des Narkotikums zu ihrer Unterdriickung und der Erzielung eines 
Wachstums erforderlich; je mehr die Hemmungen im Verlaufe 
der normalen Ruheperiode an Intensitat einbiiBen, urn so geringere 
Dosen erzielen die starkste Wachstumsbeschleunigung, weil sie 
die Hemmung aufheben, ohne das Wachstum zu beeintrachtigen, 
bis schlieBlich am Ende der Ruheperiode mit Erl6schen der Hem· 
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mungen auch die Narkotika ihre treibende Wirkung ganzlich ein­
biiBen und nur noch den wachstumsschadigenden EinfluB be­
halten. 

Die scharfsinnigen Deduktionen J ohannsens scheinen uns 
durch die spateren Untersuchungen (Literatur bei Weber, 1044) in 
keiner Weise widerlegt zu sein, auch wenn man zugibt, daB 
der Mechanismus der Hemmung noch der Aufklarung bedarf. 
Weber, del' unter den narkotischen Stoffen das Acetylen zum 
Friihtreiben besonders geeignet fand (1042, 1043), sucht eine Erkla­
rung des letzteren einmal auf Grund der Erstickungstheorie der 
Narkose (vgl. Kap. B, 2. Teil), weil auch O-Mangel und KCN ein 
solches auszulOsen vermogen, andererseits in einer Permeabilitats­
steigerung, .die gleichfalls einer Reihe von Friihtreibungmittel ge­
meinsam ware (1044). Eine exaktere Begriindung dieser Hypothesen 
fehlt. Gegen die erste spricht die Wirksamkeit des Wasserstoffsuper­
oxyds (!), gegen die letztere der Umstand, daB die Narkotika, wie 
wir sehen werden (Kap. C, VIII, 2. Teil) , in nicht toxischen Dosen 
eine permeabilitatsvermindernde Wirkung ausiiben. 

Eine Steigerung von Keimung und Wachstum durch sehr 
schwache Narkotikumkonzentrationen ist, wie schon friiher erwahnt 
wurde (S. 13f.), von zahlreichen Autoren beobachtet worden; sie 
ist aber wohl sicher von der Auslosung des Friihtreibens grund­
satzlich verschieden. 

3. Assimilation und Respiration. 
Auch die Beeinflussung der pflanzlichen Assimilation und Re­

spiration durch die Narkotika ist zuerst von C1. Bernard (72) 
untersucht worden. Es gelang ihm, bei griinen Wasserpflanzen 
(Potamogeton, Spirogyra) die in der Abgabe von Gasblasen sich 
auBernde Sauerstoffausscheidung zu unterdriicken, wahrend ihm 
die allerdings nicht quantitativ untersuchte respiratorische Kohlen­
saureausscheidung unverandert zu sein schien. Aus dieser Lah­
mung der Chlorophyllfunktion und der vorhin erwahnten Hem· 
mung der Keimung von Samen bei erhaltener Atmungstatigkeit 
glaubte er schlieBen zu diiden, daB durch die Narkose die "che­
mischen Erscheinungen der vitalen Synthese" unterdriickt wiirden, 
nicht aber die chemischen Erscheinungen der "Destruktion", und 
daB die Narkose demgemaB ein Mittel in die Hand gebe, die Er­
scheinungen der "Assimilation" und der "Respiration" bei den 
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Pflanzen voneinander zu sondern. Dieses Mittels haben sich dann 
in der Tat Bonnier und Mangin (119) bedient, die gleichfalls 
eine vollige Unterdriickung der Assimilation bei einer Narkotikum­
konzentration beobachtet haben, bei der die Atmung in ihrer 
Jntensitat und in der GroBe des respiratorischen Quotienten un­
beeinfluBt blieb. Hohere Dosen wiirden jedoch auch eine Schadi­
gung der Atmung herbeifiihren. Von verschiedenen, zum Teil ein­
ander widersprechenden einzelnen Beobachtungen abgesehen, hat 
erst in heuerer Zeit Kegel (500, daselbst auch die altere Literatur) 
die Frage nach der Wirkung der N arkose auf die Assimilation 
zum Gegenstande eingehenderer, aber wenig Vertrauen erwecken­
der Untersuchungen gemacht, in den en er eine Steigerung der Assi­
milation nach anfanglicher Hemmung beobachtet haben will. Der 
Verfasser hat zwar auf die Moglichkeit physikalischer Fehler­
quellen bei der von ihm verwendeten Methode der Gasblasen­
zahlung hingewiesen, ohne diese Fehlerquellen jedoch selbst ge­
niigend zu beriicksichtigen. Tatsachlich hat Schroeder (853) 
zeigen konnen, daB eine solche gesteigerte Gasentwicklung offen­
bar aus rein physikalischen Griinden an Pflanzen auch unter Be­
dingungen zu erzielen ist, die jede Assimilationstatigkeit mit 
Sicherheit ausschlieBen (in reinem Ather oder nach vorhergehen­
der Assimilationslahmung durch Cyankali). 

Die ersten wirklich exakten Untersuchungen verdanken wir 
Frl. Irving (457), die mit gasanalytischer Methodik einwandfrei 
die assimilationslahmende Wirkung des Chloroforms festgestellt 
hat. Bei Einwirkung sehr kleiner Dosen fiir nur kurze Zeit konnte 
eine wenigstens teilweise Reversibilitat dieser Lahmung beob­
achtet werden, aber schon maBige Dosen vernichteten das Assi­
milationsvermogen griiner Blatter vollkommen, starke so schnell, 
daB die gleich zu erwahnende Wirkung des Chloroforms auf die 
Atmung sich im Licht in gleicher Weise auBerte wie im Dunkeln. 
Diese Enge der Grenzen, innerhalb deren eine Narkose der 
Assimilation moglich ist, ist auch spater von Korosy (532) 
in Versuchen an Elodea bestatigt worden: Eine 0,002 n-Losung 
von Chloroform hatte noch keine Wirkung, 0,01 n sistierte die 
Assimilation vollig; eine reversible Hemmung war nur zwischen 
0,004 und 0,009 n zu erzielen. 

"Ordnet man die Lebensvorgange nach ihrer Empfindlichkeit 
gegeniiber hemmend wirkenden Substanzen in einer Reihe, so 
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steht die Assimilation an erster Stelle" (Warburg, 1033, 
S. 265). Sie wird schon bei Konzentrationen gehemm t, bei 
denen noeh keine Wirkung auf die Gehirnganglien der Kaltbliiter 
naehweisbar ist und bei der die Atmung der Pflanzen noeh eine 
Besehleunigung erfahrt. So hemmt z. B. Phenylurethan in einer 
Konzentration von 0,01 vH, die naeh Overton (754, S. 112) etwa 
der Grenzkonzentration fUr die Gehirnnarkose der Kaulquappen 
entsprieht, die Assimilation dureh griine Algen naeh Warburg 
(a. a. 0.) bereits sehr stark, wahrend die Atmung hierbei noeh 
bedeutend besehleunigt wird; eine Konzentration von 0,05 vH 
unterdriiekt die Assimilation vollstandig und laBt die Atmung 
noeh unverandert. Die folgende Tabelle gibt einen Vergleich der 
Konzentrationen versehiedener Urethane in Millimol pro Liter, 
die eine 50proz. Hemmung der Assimilation bzw. Respiration 
einer griinen Algenart bewirken (Warburg, 1034): 

Narkotikum Assimilations- Atmungs-
hemmung 

I 
hemmung 

Methyl-Urethan 400 1200 
Athyl- " 220 780 
Propvl- 50 100 

i-Butyl- 17 43 
i-Amyl- 12 32 
Phenyl- 0,5 6 

Aueh fiir die Assimilation ist iibrigens bei schwachen Konzen­
trationen eine erregende Wirkung beobachtet worden (Lloyd, 601). 
Die Ursaehe der extremen Empfindliehkeit der Assimilation gegen 
Narkotika wiirde naeh Stern (899) wahrseheinlich darin liegen, 
daB das Chlorophyll in den intakten Zellen in eehter lipoider 
Lasung enthalten ist, und daB der AssimilationsprozeB sieh teils 
in der lipoiden, teils in der hydroiden Phase abspielt und daher 
dureh jede Veranderung dieser Grenzflaehe, wie oberflaehenaktive 
Stoffe sie herbeifiihren, stark beeinfluBt wird (ahnlieh aueh Medes 
und Me Clendon, 666. - Uber Lahmung der indermediaren 
Formaldehydbildung s. Klein und Werner, 511a). 

Es ist von Interesse, im AnsehluB daran zu erwahnen, daB 
nieht nur die assimilatorisehe Tatigkeit des Chlorophylls, sondern 
aueh die Ausbildung desselben bei etiolierten und dann dem Licht 
ausgesetzten Pflanzen nach Beobaehtungen von Teodoreseo und 
Coupin (929), sowie von Kauffmann (498) dureh geeignete Kon-
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zentrationen von Ather und Chloroform reversibel herabgesetzt, 
bzw. vollig verhindert werden kann. Inwieweit dies auch fUr an­
dere pflanzliche Farbstoffe zutrifft, bedarf noch der Untersuchung, 
da die von Richter (S04, S05) beobachtete Hemmung der An­
thocyanbildung durch chemische Stoffe (Naphthalin, Thymol, 
Campher) nicht mit eigentlichen Narkoticis untersucht wurde. 

Die Annahme Bernards, daB die Atmung durch die Narko­
tika iiberhaupt nicht beeinfluBt werde, hat, wie schon erwahnt, 
bereits durch Bonnier und Mangin, die den schadigenden Ein­
fluB starkerer Konzentrationen feststellen konnten, eine Korrektur 
erfahren. Analoge Beobachtungen haben eine ganze Reihe von 
Autoren gemacht, die zugleich iibereinstimmend den hier sehr 
auffalligen erregenden EinfluB schwacher Konzentrationen kon­
statierten (vgl. S. lSf.). So fand Elfving (241) eine Steigerung der 
Kohlensaureproduktion von Salixblattern in einer Atmosphare, 
welche 4-7 vH Atherdampf oder etwa 2,4 vH Chloroformdampf 
enthielt, und noch hoher lag das Optimum der Atmung bei Erbsen­
samen, wahrend bei Hanfsamen schon 2 v H Chloroform die At­
mung verminderten. Die auBerordentliche Resistenz der Atmung 
gegen Narkose, mit der das starkere Hervortreten der funktions­
steigernden Wirkung jedenfalls in Zusammenhang steht, ergibt 
sich aus der Reversibilitat der Atmungslahmung bei Salixblattern, 
die durch 7 Stunden in einer 35 vH Atherdampf enthaltenden At­
mosphare verweilt hatten. Steigerung bei geringen, Herabsetzung 
bei starkeren Narkotikumkonzentrationen sind von Lauren (564), 
Markovine (657), Kosinski (533), Gerber (336), Zaleski (1114), 
Warburg (s.o.), Medes und Mc Clendon (666) und anderen 
beobachtet worden. 

Irving (457), die die sorgfaltigsten Untersuchungen iiber den 
EinfluB des Chloroforms auf die Atmung griiner Blatter (im 
Dunkeln) angestellt hat, beobachtete gleichfalls die atmungsstei­
gernde Wirkung kleiner Dosen, die bei kontinuierlicher Einwir­
kung dauernd erhalten blieb; nach Aufhoren der Chloroform­
einwirkung kehrte auch die Atmung wieder zur Norm zuriick. 
Mittlere Dosen riefen eine anfangliche Steigerung mit nach­
folgendem Absinken unter die Norm hervor, urn so rascher und 
starker, je groBer die Dosis war. Anfangliche Darreichung einer 
starkeren Dosis hatte die gleiche Wirkung wie kontinuierliche 
Darreichung einer schwacheren. Starke Chloroformdosen lieBen 
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die Atmung sogleich ohne anfangliche Steigerung rasch auf Null 
absinken. 

Neuerdings haben Osterhout (149) und seine Schiiler eine 
groBere Zahl von Arbeiten iiber den EinfluB der Narkotika auf 
die Atmung von Pflanzen mit der Indikatorenmethode ausge­
fiihrt, die die Geschwindigkeit der Kohlensaureausscheidung durch 
die Zeit miBt, in der ein dem Wasser zugesetzter Indikator durch 
die zunehmende Sauerung umschUigt. Die meisten (Haas, 374, 
Gustafson, 371, Brooks, 135, Thomas, 932, Ray, 794)haben, wie 
viele vor ihnen, eine anfangliche Steigerung und ein nachfolgendes 
Absinken der CO2-Abgabe beobachtet. Nach Brooks wiirde die 
anfangliche Steigerung bei Bacillus subtilis unter Einwirkung von 
7,3proz. Ather bis zum 50fachen des Normalwertes gehen konnen, 
jedoch merkwiirdigerweise nur in Leitungswasser, nicht aber in 
O,85proz. Kochsalzlosung. Haas (374), der mit verschiedenen Nar­
koticis stets nur eine Atmungssteigerung beobachtete, selbst bei 
den hochsten Konzentrationen (z. B. 24 proz. Alkohol I), glaubte das 
nachtragliche Absinken nicht als narkotische, sondern als toxische 
Wirkung deuten zu sollen, obwohl er die Reversibilitat nicht 
untersucht zu haben scheint. Ja, selbst nach einer (aus dem star­
ken Absinken des elektrischen Widerstandes zu erschlieBenden) 
"Abtotung" der Pflanzen durch narkoti~che Gifte wiirde nach 
Versuchen von Haas (373) an Laminaria die Atmung zunachst 
viel groBer sein als in der Norm (!). Soweit diese absonder­
lichen Ergebnisse nicht zum Teil durch die gewaltige Permeabili­
tatssteigerung der Zellen vorgetauscht sind (s. u.), konnen sie 
wohl nur auf Fehlerquellen der Methodik beruhen. Die Indika­
torenmethode miBt lediglich die Anderungen der Reaktion, und 
wenn Haas in der Wiederkehr der Ausgangsreaktion nach Durch­
leiten von Wasserstoff einen Beweis dafiir sieht, daB die einge­
tretene Sauerung nur durch Kohlensaure und nicht durch andere 
Sauren bedingt war, so ist dies, zum mindesten bei Verwendung 
von Seewasser, wie dies in den Versuchen an Laminaria der Fall 
war, durchaus irrig. Denn fixe Sauren werden sich mit den Carbo­
naten des Seewassers umsetzen und die dadurch freigemachte 
Kohlensaure kann beim Durchleiten eines Gases entfernt werden. 
- Smith (881) erhielt bei ihren mit der gleichen Methodik an­
gestellten Versuchen wesentlich andere Resultate: Sie beobach­
tete an keimenden Weizenkornern unter dem EinfluB von Ather 
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zunachst eine Herabsetzung der CO2-Abgabe, dann ein Ansteigen 
auf mitunter mehr als das Doppelte der Norm und dann wieder 
eine Verminderung, die bis zu 50 vH des Normalwertes betragen 
konnte, aber gleichfalls noch vollstandig reversibel war. Da die 
Verfasserin nun die Permeabilitat von Pflanzenzellen fiir Kohlen­
saure unter dem EinfluB der Narkotika erst herabgesetzt und dann 
gesteigert fand (882), so konnte die Ursache des beschriebenen 
und in weiteren Versuchen (883) auch an Reis- und Haferkornern 
und mit verschiedenen N arkoticis bestatigten Verhaltens ihrer 
Ansicht nach darin zu suchen sein, daB die Kohlensaure sich zu­
erst infolge des behinderten Austritts ansammle, dann aber in 
verstarktem MaBe abgegeben werde; so konnte eine Steigerung 
der Atmung vorgetauscht werden, wahrend die Wirkung des Nar­
kotikums vielleicht von Anfang an nur in einer Hemmung bestehe. 
Freilich erscheint eine allgemeine Zuriickfiihrung des Erregungs­
stadiums im pflanzlichen Stoffwechsel auf dieses Prinzip sicher 
nicht durchfiihrbar und eineNachpriifung der Narkotikumwirkung 
auf die Pflanzenatmung mit exakter gasanalytischer Methodik 
ware wiinschenswert. 

4. Sonstige Lebensvorgange. 
Wie die Atmung, so konnen auch die Garungprozesse 

durch die Narkose unterdriickt werden, wie wiederum Bernard 
als erster festgestellt hat. Die Wirkung der Narkotika, insbe­
sondere des Alkohols, auf die Zuckergarung der Hefe ist in der 
Folge Gegenstand mehrfacher Untersuchungen gewesen (altere 
Literatur bei Kis ch, 507), die, soweit sie quantitativer Natur 
waren, uns wegen ihrer Bedeutung fiir das N arkoseproblem spater 
noch zu beschaftigen haben werden. Hier sei nur erwlthnt, daB 
die eine Hemmung der Garung bewirkenden Konzentrationen 
groBer sind als die zur Hemmung des Wachstums erforderlichen 
(Kisch), und daB starkere Konzentrationen nicht bloB die Zucker­
garung durch lebende Zellen, sondern auch jene durch die Zymase 
des HefepreBsaftes (Dorner, 223) sowie der "Azetondauerhefe" 
War burg und Wiesel, 1041) zu hemmen vermogen. 

Auch andere Stoffwechselvorgange werden durch Nar­
kose beeinfluBt. Hempel (421) fand den EiweiB- und Zucker­
umsatz von Erbsen und Lupinen durch die Einwirkung von 
Ather in schwachen Dosen gesteigert, in starken herabgesetzt. 
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Warburg und Negelein (1038) beobachteten die Hemmung der 
durch griine Algen bewirkten Reduktion von Salpetersaure bei 
Einwirkung von Phenylurethan, War burg und Uyesugi (1040) 
die Hemmung der Wasserstoffsuperoxydspaltung und der wahr­
scheinlich gleichfaUs auf 02-Abspaltung aus einE(m Peroxyd be­
ruhenden "Blackmannschen Reaktion", d. i. des chemischen 
Vorganges, der bei sehr starker Bestrahlung einer griinen Zelle 
das Tempo der CO2-Spaltung beherrscht (Versuche an Chlorella 
mit verschiedenen Urethanen). Nach Johannsen (488) wird auBcr 
der Kohlensaureassimilation auch die "Kondensation" anderer, 
energieliefernder Stoffe zu Reservematerialien durch starkere Nar­
kose gelahmt, wahrend schwachere Konzentrationen eine Be­
schleunigung derselben herbeifiihren. Nicht nur Assimilation und 
Respiration, sondern auch die iibrigen Stoffwechselvorgange wer­
den, wie schon friiher erwahnt (vgl. S_ 54), in ungleichem Aus­
maBe von der Narkose betroffen. So beobachtete z.B. Verzar(1002} 
bei Bact_ coli eine Hemmung der einzelnen Lebensprozesse durch 
Athyl- und Methylalkohol in den folgenden Konzentrationen: 

1. Reduktionswirkung . 
2. Gasbildung. . . . . . 
3. Indolbildung. . . . . 
4. Saurebildung, .... 
5. Wachstull . . . . . . 

Athylalkohol 
vH 

2-6 
12 
14 

16 -18 
18-22 

Methylalkohol 
vH 

2-10 
16 -18 

20 
20 - 24 
30-32 

Eine Hemmung des B I ute n s der Pflanzen ist von Wi e I e r (1068), 
eine solche der Entleerung der Reservestoffbehalter im Endosperm 
von Puriewitsch (777), eine Hemmung des Stoff transports 
in den Leptomstrangen der Blattstiele von Czapek (197) fest­
gestellt worden, Beobachtungen die samtliche Autoren als Beweis 
fiir die Abhangigkeit der betreffenden Erscheinungen von der Tatig­
keit des lebenden Protoplasmas verwertet haben. 

Eine Unterdriickung der elektromotorischen Erschei­
nungen an Blattern wird von Querton (779) angegeben, eine 
solche des Leuchtens von Leuchtbakterien von Zirpolo (1118); 
ebenso ein Sistieren der merkwiirdigen von A. Gurwitsch ent­
deckten "mitogenetischen" (d. i_ auf Entfernung Mitosenbildung 
anregenden) Strahlung der Zwiebelsohle bei Chloralhydratnarkose; 
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dagegen wiirde die anscheinend rein physikalische Leitung dieser 
Strahlen auch durch tiefnarkotisierte Wurzeln ungestort erfolgen 
(L. Gurwitsch, 370). 

Mirande (698) entdeckte; daB die Narkotika eine Blausaure­
entwicklung bei Glucoside enthaltenden Pflanzen bewirken, eine 
Erscheinung, die von Guignard (366) und Heckel (412) be­
statigt und von Armstro ng (29) zum Gegenstande spater noch 
zu erwahnender theoretischer Betrachtungen liber das Wesen der 
Narkose gemacht wurde. 

Die Untersuchungen iiber den EinfiuB der Narkose auf die 
Oberflachenspannung, Viskositat und Permeabilitat wer­
den uns gleichfalls spater zu beschaftigen haben (vgl. 2. Teil, C, 
Kap. IV, V, VII u. VIII). 

5. Die Widerstandsfiihigkeit trockener pfianzlicher Organismen 
gegen narkotische Gifte. 

Zum Schlusse sei noch mit einigen Worten die schon lange 
bekannte merkwlirdige Erscheinung beriihrt, daB trockene pfianz­
liche Organism en in dem als "latentes Leben" bezeichneten Zu­
stande (Samen, Sporen usw.) eine ganz erstaunliche Resistenz wie 
gegen andere Faktoren so auch gegen die Giftwirkung der N ar­
kotika, selbst in hochsten Konzentrationen, zeigen. So hat schon 
Bernard (72, S. 95) die Keimfahigkeit getrockneter Hefe nach 
11/ 2 jahrigem Aufenthalt in absolutem Alkohol erhalten bleiben 
sehen; das gleiche fand in neuerer Zeit Kurzwelly (546, daselbst 
auch altere Literaturangaben), der die eingehendsten Untersuch­
ungen liber diesen Gegenstand angestellt hat, bei im Exsiccator 
getrockneten Samen von Sinapsis alba. Giglioli (338) konnte 
von Luzernensamen, die mehr als 16 Jahre in absolutem Alkohol 
aufbewahrt worden waren, noch 2/3, von solchen, die in alkoho­
lischer Sublimatlosung gehalten waren, noch 1/5 wieder zum Kei­
men bringen. Die Widerstandsfahigkeit der Bakteriensporen gegen 
Alkohol und andere Desinfektionsmittel ist vom Gesichtspunkte 
der Antisepsis Gegenstand mehrfacher Untersuchungen gewesen 
Literaturangaben bei Kurzwelly). Coupin (188) sah trockene 
Weizen- und Kleesamen einen 26 tagigen Aufenthalt in Chloro­
form- oder Atherdampf ohne jede Schadigung der Keimfahigkeit 
ertragen; Schmid (844) konnte die gleiche Erscheinung bei Le­
pidiumsamen nach 2 monatlichem Verweilen in Chloroformdampf 

Win terstein, Narkose, 2: Auf!. 10 
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beobachten, und Becquerel (59) sah an Erbsen-, Lupinen-, Klee-. 
Luzernen- und Weizensamen sogar nach 1 jahriger Aufbewahrung 
in einer Chloroform- oder Atherdampfatmosphare die Keimfahig­
keit zum graBten Teile erhaIten bleiben. Nach Kurzwelly sind 
die genannten Narkotika in fliissigem Zustande noch unschad­
licher als in dampffarmigem. So wurden z. B. Aspergillussporen 
durch Chloroformdampf in 121 Tagen getatet, wahrend sie in 
fliissigem Chloroform noch nach 1 Jahr, in fliissigem Ather noch 
nach 642 Tagen ganzlich ungeschadigt blieben. 

Diese iiberraschende Resistenz ist nicht nur bei gewahnlicher, 
sondern auch bei hohen Temperaturen zu beobachten, die fUr sich 
allein unter gewahnlichen Lebensbedingungen rasch eine Abtatung 
bewirken wiirden_ Nach Kurzwelly bewahrt trockene Hefe nach 
15stiindigemKochen in siedendem Alkohol die Keimfahigkeit ohne 
jede Schadigung, die gleiche Resistenz zeigt Bacillus subtilis. 
Sch ubert (855) sah in speziell hierauf gerichteten Untersuchungen 
die Keimfahigkeit trockener pflanzlicher Organismen selbst nach 
vielstiindigem Erbitzen in siedendem Athyl- und AmyIalkohol, so­
wie Chloroform erhalten bleiben; so hielten z. B. Trifoliumsamen, 
Phycomyces nitens, Sporen von Bacillus mesentericus einen Auf­
enthaIt in siedendem Alkohol durch 48 Stunden, manche Laub­
moose durch 20 Stunden aus_ 

Die genauere Untersuchung dieses VerhaItens hat nun aber 
ergeben, daB es sich hierbei keineswegs urn eine absolute, ja 
vielleicht nicht einmal um eine gesteigerte Widerstandsfahigkeit 
des Protoplasmas selbst handelt, wie noch von Coupin, Kurz­
welly u. a. angenommen wurde, sondern im wesentlichen ein­
fach urn eine Undurchgangigkeit der den getrockneten Organ is­
mus umgebenden Hiillen in vallig wasserfreiem Zustande, wo­
durch das Eindringen und damit selbstredend jede Wirkung der 
narkotischen Gifte verhiitet wird. Rabe (782) fand die Resistenz 
getrockneter Keimlinge gegen absoluten Alkohol und Benzin 
geringer als die der ungekeimten Samen gleicher Art, was durch 
das raschere Eindringen der Gifte nach Platzen der Samenschalen 
leicht erklarbar wird. Schmid beobachtete, daB die Samen von 
Pisum sativum, Lepidium sativum, sowie die Friichte von Tri­
ticum sativum, die in unversehrtem (getrocknetem) Zustande einen 
24 stiindigen Aufenthalt in Chloroformdampf zum graBten Teile 
ohne Schadigung der Keimfahigkeit ertrugen, nach ganzlicher oder 
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teilweiser Abtragung der Samenhiillen bzw. Fruchtschalen unter 
den gleichen Bedingungen ausnahmslos zugrunde gingen. Ebenso 
fand Becquerel, daB trockene Samen von Erbsen, Lupinen, 
Luzernen, Klee, Weizen, die in unbeschadigtem Zustande einen 
8 tagigen Aufenthalt in absolutem Alkohol und, wie oben erwahnt, 
einen einjahrigen in Ohloroform- oder Atherdampf zum groBten 
Teile zu iiberdauern vermochten, nach kiinstlicher Durchbohrung 
der Samenhiille ausnahmslos ihre Keimfahigkeit einbiiBten. Eine 
Ausnahme machten nur die Bohnen, die auch in unverletztem 
Zustande sich gegen Alkohol nicht resistent erwiesen; aber diese 
Ausnahme bestatigte die Regel, da sowohl durch die Veranderung 
der Gewebsteile wie durch die Jodoformprobe das Eindringen des 
Alkohols bei diesen Samen bewiesen werden konnte. In voller 
trbereinstimmung mit diesen Versuchen sah auch Schubert in 
seinen oben erwahnten Experimenten die Resistenz nach Ent­
fernung der Samen- oder Fruchthiillen stark absinken, wahrend 
er umgekehrt durch Eintauchen in unlOsliche Impragnationsmittel 
bei Moospfianzchen eine vorher nicht vorhandene Widerstands­
fahigkeit zu erzeugen vermochte. In Versuchen an geschalten 
Helianthusfriichten, die in mit Sudan gefarbten Alkohol eingelegt 
wurden, konnte er direkt zeigen, daB dort, wo sich ein Eindringen 
des Alkohols feststellen lieB, auch die Keimfahigkeit verloren war. 
Ahnliche Versuche mit gleichem Ergebnis hat spMer Rippel 
(807) an Sinapsis alba und Vicia vaba angesteHt. Es ist also nicht 
zu bezweifeln, daB das Protoplasma der pflanzlichen Orga­
nismen auch im Zustande des latenten Lebens fiir die 
Giftwirkung der Narkotika empfanglich ist und nur 
durch die Undurchgangigkeit der Hiillen im Zustande 
volliger Trockenheit vor ihr bewahrt wird. 

E. Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 
Wenn im folgenden die aus der gleichzeitigen Einwirkung 

verschiedener Narkotika sich ergebenden Effekte einer Erorterung 
unterzogen werden sollen, so kann dies dem Zwecke des Buches 
entsprechend auch wieder nur von theoretischen und nicht von 
praktischen Gesichtspunkten aus erfolgen. Es ist aus dem Grunde 
von Bedeutung, dies hervorzuheben, weil hier noch viel mehr als 
auf anderen Gebieten der Narkose die letzteren es gewesen sind, 
die vor aHem zur AufroHung und Behandlung der vorliegenden 

10':' 
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Probleme gefiihrt haben. Der Wunsch, die Narkose moglichst 
zweckentsprechend und unschadlich zu gestalten, die narkotischen 
Wirkungen einzelner Stoffe zu erhohen und dabei die gefahrlichen 
oder doch lastigen N ebenwirkungen nach Moglichkeit auszuschalten, 
haben zur Erprobung immer neuer Kombinationen gefiihrt, die 
zum Teil rein empirisch und wahllos, zum Teil auf Grund ganz 
unzulanglicher Vorstellungen und erst in neuerer Zeit von ratio­
nelleren Gesichtspunkten aus zusammengestellt wurden. 

1. Altere Untersuchungen. 
Auch hier ist wieder C1. Bernard (71, S. 225) in der Forschung 

vorangegangen durch die (gleichzeitig auch von Nusbaum in 
Miinchen gemachte) Entdeckung und eingehende Untersuchung 
der verstarkenden Wirkung, die das Morphium auf die Chloroform­
narkose ausiibt. Er· beobachtete, daB nach langerer Chloroform­
einatmung die nach ihrer Aufhebung fast schon schwindende 
Narkose bei Injektion geringer Morphiummengen wiederkehrt, und 
daB umgekehrt. nach Verabreichung einer Dosis Morphium eine 
viel geringere Menge Chloroform zur Herbeifiihrung der Anasthesie 
ausreicht. Er erklarte die Erscheinung durch Summation der 
Wirkungen beider Stoffe, eine Annahme, die mit der erregbarkeits­
steigernden Wirkung des Morphins nur scheinbar in Widerspruch 
stande, indem durch die letztere Substanz das Nervensystem eben 
auch fiir die Wirkung des Chloroforms empfanglicher gemacht 
wiirde. 

Die ersten Versuche, durch Kombination zweier Narkotika 
schadliche Wirkungen zu vermindern und die narkotische zu ver­
starken, reichen allerdings noch weiter zuriick, merkwiirdigerweise 
bereits in die erste Zeit der Einfiihrung der Inhalationsnarkose in 
die medizinische Praxis, indem schon im Jahre 1850 der Wiener 
Zahnarzt Weiger (zit. nach Honigmann, 452, daselbst auch die 
iibrige altere Literatur) mit Mischungen von Chloroform und Ather 
experimentierte. In systematischer Weise undvon bestimmten, 
allerdings recht seltsamen Gesichtspunkten aus hat Schleich (843) 
als erster Narkotikakombinationen zusammengestellt, die ganz 
bestimmte physikalische und damit auch physiologische Eigen­
schaften aufweisen soU ten. Von der Vorstellung ausgehend, daB 
ein N arkotikum um so leichter aufgenommen und wieder abgegeben 
werde, je fliichtiger es sei, d. h. je niedriger sein Siedepunkt liege, 
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und daB es daher am zweckmlWigsten ware, ein N arkotikum mit 
dem Siedepunkt bei Korpertemperatur zu verwenden, glaubte er 
(in offenbarem Widerspruch mit elementaren physikalisch-chemi. 
schen Tatsachen) durch Mischung von Chloroform, Ather und 
Petrolather Kombinationen hersteUen zu konnen, welche dies en 
Anforderungen entsprechen soUten und in der chirurgischen Praxis 
tatsachlich langere Zeit hindurch vielfach Verwendung gefunden 
haben. 

Das Verdienst, als erster eine exakte quantitative Vergleichung 
der Wirkung einer Narkotikumkombination mit jener der Kompo­
nenten versucht zu haben, gebiihrt Honigmann (452). Er lieB 
mit einem von Kionka angegebenen Apparate die Versuchstiere 
dosierbare Mischungen von Chloroform- und Atherdampf einatmen, 
gemaB dem vornehmlich durch die Untersuchungen von Bert 
(vgl. 2. Teil, Kap. C, I, 1) erwiesenen Grundsatze, daB die Inten­
sitat einer Narkose nicht von der absolutenMenge des Narkoti­
kums, sondern von seiner Konzentration, mithin bei der Inhalations­
narkose von dem Partiardruck des N arkotikums in der Einatmungs­
luft abhangt. Er kam bei seinen Versuchen zu dem Ergebnis, 
daB beide Stoffe ihre narkotische Wirkung gegenseitig sehr be­
trachtlich verstarken; entsprach z. B. die durchschnittliche nar­
kotische Chloroformkonzentration einem Chloroformgehalt des 
Luftgemisches von x vH und die Atherkonzentration einem Gehalt 
von y vH, so waren bei gleichzeitiger Anwendung beider nicht 
etwa, wie dies zu erwarten gewesen ware, (x/2 + y/2)vH erforder­
lich, sondern es geniigten schon (x/IO + y 117) v H zur Erzielung eines 
gleichen Narkosegrades. Die Resultate von Honigmann haben 
aUerdings in dieser Form einer spateren Kritik nicht standge­
halten. Gegen die Zuverlassigkeit der angewendeten Methodik 
wurden verschiedene Einwande erhoben, so von Kochmann (521) 
und schon vorher von Madelung (644), der vor aHem hervorhob, 
daB die bei Honigmann wahrend des Versuches erfolgenden 
Anderungen des Narkotikumgehaltes iiber die Sattigung der Ge­
webe (und damit die tatsachlich wirksame Narkotikumkonzen­
tration) keine bestimmten Schliisse zulassen. tibrigens ist Kionka 
(506) selbst durch Nachrechnung der Honigmannschen Daten 
spater zu dem Ergebnis gelangt, daB zwar "unter Umstanden" 
eine Wirkungsverstarkung wahrnehmbar war, daB aber bei Zu­
grundelegung samtlicher Mittelwerte bei der Kombination von 



150 Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 

Chloroform und Ather fast genau die Halfte der durehsehnitt­
lieh narkotiseh wirkenden Einzeldosis eines jeden Stoffes, also 
(x/2 + y/2)vH zur Erzielung einer Narkose benotigt wurde. Es 
trat also im allgemeinen nur eine Addition und keine Poten­
zierung der Wirkung ein. 

Aueh Overton (754, S. 143) gibt an, in zahlreiehen Versuehen 
an Kaulquappen bei Kombination zweier indifferenter Narkotika 
meist eine ziemlieh gt;lnaue Addition, bisweilen sogar eine Ab­
sehwaehung der Wirkung beobaehtet zu haben, und ebenso sah 
Waller (1018) bei Misehung von Alkohol, Chloroform und Ather in 
physiologiseh aquivalenten Mengen am isolierten Frosehsartorius 
eine reine Summation der Wirkungen eintreten. Zu dem gleiehen 
Ergebnis gelangte aueh Madel ung (644), der bei seinen mit kon­
stanten Gasgemisehen angestellten Versuehen fand, daB bei An­
wendung einer Kombination von Chloroform und Ather von jedem 
Narkotikum ungefahr 1/2 der wirksamen Minimaldosis der Kom­
ponenten erforderlieh sei. (Bei Zugrundelegung nieht der mini­
malen, sondern der Durehsehnittswerte wiirde sieh allerdings 
naeh den Bereehnungen von Damkohler (203) aus seinen Ver­
suehen eine geringe Wirkungsverstarkung ergeben.) Dagegen 
konnte Madelung dureh Vorbehandlung mit Morphium-Seopol­
amin eine erhebliehe Verstarkung der Inhalationsnarkose, z. B. 
von Ather erzielen. Besonders deutlieh war diese Verstarkung 
beim Laehgas, das in einer Misehung mit 20vH Sauerstoff beim 
Kaninehen fiir sieh allein gar keine N arkose erzeugte, dagegen 
naeh obiger Vorbehandlung tiefe Narkose hervorrief. Das gleiehe 
war mit einem Gemiseh von 20vH Kohlensaure und 80vH Sauer­
stoff der Fall. 

Aus dem Stadium empirisehen, meist von rein praktisehen 
Gesiehtspunkten ausgehenden Experimentierens in das system a­
tiseher wissensehaftlieher Forsehung trat die Untersuehung des 
Problems der Misehnarkose, als fast gleiehzeitig einerseits Biirgi 
auf Grund seiner Versuehe ein allgemeines Gesetz der Wirkung 
der Kombinationen von Narkotieis, ja von Arzneimitteln iiber­
haupt, aufstellen zu diirfen glaubte, und andererseits Fiihner 
mit der Analyse der physikaliseh-ehemisehen Wirkungsbedingungen 
begann, die dureh die Kombination von Narkotieis gesehaffen 
werden. - Wir wollen uns entspreehend dem Gegenstande dieses 
Buehes natiirlieh im wesentliehen bloB an die mit narkotisehen 



Theorie von Burgi. 151 

Giften angestellten Untersuchungen halten, mussen aber immerhin 
zur Klarlegung der Verhaltnisse den Kreis unserer Betrachtungen 
etwas erweitern und auBer den eigentlichen "indifferenten" Narko­
ticis auch die narkotischen Alkaloide und einige andere Stoffe 
mitberiicksichtigen. 

2. Theorie von Burgi. 
Burgi (150,151) ging bei seinen Untersuchungen der leichteren 

Dosierbarkeit wegen von nicht gasfOrmigen Narkoticis aus, die 
entweder per os oder subkutan gegeben wurden, und wahlte 
als MaBstab die minimal narkotische Dosis, die beim Kaninchen 
eben eine ausgesprochene Narkose erzeugt, ein an sich naturlich 
etwas schwankendes Kriterium, das aber auf Grund zahlreicher 
Experimente in genugend ubereinstimmender Weise festgestellt 
werden konnte. Er fand nun bei den zuerst zur Untersuchung 
verwendeten Kombinationen von Scopolamin mit Ul'ethan, Mor­
phium mit Urethan und Scopolamin mit Morphium, daB das fUr 
sich allein selbst in starken Dosen (0,4 g und mehr pro kg Tier) 
unwirksame Scopolamin schon in ganz kleinen Mengen (0,001 bis 
0,0001 g pro kg) eine bedeutende Verstarkung der Wirkung des 
Urethans herbeizufiihren vermag, so daB dessen Minimaldosis 
unter Umstanden auf 2/3 des Normalwertes herabgesetzt wurde. 
Ahnlich konnte bei 'Kombination von Morphium mit Urethan 
schon mit viel geringeren Gaben als der Minimaldosis des einzelnen 
Stoffes entsprach, eine vollige N arkose erzielt werden, z. B. mit 
1/80 Nm (Nm = narkotische Minimaldosis Morphium) + 1/2 Nu 
(Nu = narkotische Minimaldosis Urethan) oder mit 2fs Nm + 1/25 Nu. 
Bei Anwendung der intravenosen Injektion war die minimal 
narkotische Konzentration nicht als MaBstab verwendbar, weil 
hier schon sehr kleine Dosen eine ausreichende, aber sehr rasch 
vorubergehende Wirkung entfalten, so daB unter Umstanden 
wegen des ungleichzeitigen Eintritts der Wirkungen zweier Mittel 
diese "aneinander vorbeigehen" konnen, ohne daB uberhaupt 
eine richtige Kombination der Wirkungen erfolgt. Es wurden 
daher hier starke Dosen verwendet und die Dauer der Narkose 
als MaBstab der Wirkung genommen. Unter diesen Bedingungen 
stimmten die Ergebnisse auch fUr die intravenose Injektion mit 
den eben genannten uberein, und Kombinationen von Morphium 
mit Urethan oder mit Chloralhydrat ergaben eine 3-4mal so 
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lange Narkose als einer einfachen Addition der Wirkungen ent­
sprochen hatte. 

Diese Beobachtungen veranlaBten den Verfasser, zunachst 
die Wirkung zu untersuchen, welche bei ein und demselben 
Mittel die Verteilung desselben auf mehrere Dosen her­
beifiihrt (Burgi, 1. c., Beinaschewitz, 61); es ergab sich, daB 
in der Tat auch dadurch eine betrachtliche Verstarkung der 
Wirkung zu erzielen war. So erzeugten z. B. 0,9 g Urethan (stets 
pro kg Ki:irpergewicht gerechnet) auf einmal gegeben, eine ganz 
schwache Narkose von 50 Minuten Dauer, dagegen 0,3 g in Inter­
vallen von je 10 Minuten eine ausgesprochene N arkose von 2 Stunden 
25 Minuten Dauer; wahrend 0,6 g Urethan auf einmal gegeben 
keine N arkose erzeugten, riefen noch 0,1 g in zwei Dosen narkotische 
Erscheinungen hervor. Die Erklarung dieser Tatsache glaubte 
Burgi in der Annahme zu finden, "daB erstens die Zelle in zwei 
bzw. drei Zeiteinheiten mehr von einem Medikament aufnehmen 
kann als in einer, und daB zweitens bei einmaliger Verwendung 
groBer Mengen relativ viel von dem pharmakologischen Effekt 
verloren geht, weil ein verhaltnismaBig kleinerer Teil der ver­
wendeten Dosis mit der Zelle in Beruhrung tritt als bei wieder­
holter Einfuhr geringer Quantitaten bzw. Zeitdosen" (151, S. 23). 
Bei gri:iBeren Intervallen tritt diese verstarkende Wirkung nicht 
mehr zutage und schlieBlich findet eine Abschwachung der Wirkung 
statt; die besten Resultate gaben Intervalle von 5 Minuten; 
langere als 15 Minuten ergaben keine Verstarkung mehr. -
Schreiner (852) bestatigte an Runden die Beobachtungen von 
Burgi und Beinaschewitz mit Morphium, Chloralhydrat und 
im allgemeinen auch mit Urethan, lehnte jedoch die Burgische 
Erklarung mit dem Rinweise darauf ab, daB auch bei einmaliger 
Verabreichung einer Dosis das Gift nicht pli:itzlich an den Zellen 
vorbeigehe und daher genugend Zeit zur Aufnahme bestehe. (Nach 
ihm wiirde die starkere Wirkung fraktionierter Dosierung darauf 
beruhen, daB jede Dosis als sekundaren Effekt eine "Selbstver­
tiefung" nach sich zieht; eine zweite Dosis, die gerade in diesem 
Zeitpunkt eintrifft, also weder zu fruh, wenn diese Selbstvertiefung 
noch nicht erfolgt ist, noch zu spat, wenn die Wirkung der ersten 
Dosis schon abzuklingen beginnt, wurde sich daher zum ersten 
Einzeleffekt und der durch ihn erzeugten Selbstvertiefung addieren. 
Das Bestehen einer sol chen "Selbstvertiefung" wird durch eine 
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anscheinend etwas miBverstandene Angabe Schmiedebergs 
(845, S. 32) begrundet, nach welcher der durch kleine Mengen von 
Schlafmitteln eingeleitete Schlaf sich weiter von selbst vertieft. 
Das Unberechtigte einer Dbertragung dieser Beobachtung auf 
den vorliegenden Fall liegt wohl auf der Hand.) 

In analoger Weise wie die Wirkung fraktionierter Dosierung 
ware nun nach Burgi auch die verstarkende Wirkung einer Kom­
bination verschiedener Narkotika zu erklaren durch die An­
nahme, daB (abgesehen von der durch die Kombination bereits 
bedingten Verteilung der Dosis, die auch bei gleichzeitiger Appli­
kation infolge des ungleichzeitigen Wirksamwerdens beider Mittel 
verstarkend wirken konnte) "eine Zelle aus zwei verschie­
denen Narkotika, fur die sie verschiedene Rezeptoren, 
d. h. chemisch verwandte Molekulgruppen hat, in der 
Zeiteinheit mehr an pharmakologisch wirksamer Sub­
stanz aufnehmen kann als aus der doppelten Menge 
j edes einzelnen. Zwei chemische Reaktionen treten dann 
gleichzeitig in Kraft. Wenn diese Anschauung richtig 
ist, mussen sich Substanzen, die den gleichen Zell­
rezeptor haben, in ihrer pharmakologischen Wirkung 
nur addieren, Substanzen mit verschiedenen Rezeptoren 
gegenseitig verstarken" (151, S. 62). - Dies die Theorie von 
Burgi iiber die kombinierte Wirkung von Arzneimitteln inihrer 
ursprunglichen Fassung. 

Von diesem Gesichtspunkte aus lieB nun Biirgi in einer 
groBen Zahl von Arbeiten die Wirkung verschiedener Arzneimittel­
i!:ombinationen untersuchen und glaubte in den Ergebnissen dieser 
Arbeiten eine volle Bestatigung seiner Theorie sehen zu k6nnen. 
So ergab z. B., wie schon erwahnt, die Kombination von Mor­
phium oder Scopolamin mit Urethan oder Chloralhydrat eine 
bedeutende Wirkungsverstarkung (Kaninchen: Hauckold, 406, 
Lindemann, 597, Hammerschmidt, 391, Hani, 394; Frosche: 
Kegulliches, 501), eben so auch indifferente Narkotika kombiniert 
mit Bromsalzen (Klammer, 511) und mit hypnotisch wirkenden 
Alkaloidgemischen (Rappoport, 792, Bojarski, 117, Breden­
feld,129, Luthi, 632). Dagegen lieB die Kombination von Nar­
koticis der Fettreihe, die nach Burgi jedenfalls ahnliche "Zell­
rezeptoren" besitzen miiBten, so von Urethan, Chloralhydrat und 
Paraldehyd im allgemeinen nur eine einfache Addition erkennen 



154: Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 

(Saradschian, 838); die bei subkutaner Applikation hier und 
da auftretende geringgradige Verstarkung (Herabsetzung der 
Minimaldosis auf etwa 4/5) konnte durch die oben erorterte Ver­
teilung der Dosis infolge ungleicher Resorptionsgeschwindigkeit 
ausreichend erklart werden (Katzenelson, 4:97). 

Ebenso sollte die Kombination der gleichfalls an demselben 
Orte angreifenden Opiumalkaloide (Zeelen, 1115), ferner die Kom­
bination von Methyl- und Athylurethan, sowie von Methyl-, Athyl­
und Propylalkohol (Griliches, 355) stets nur eine Summation 
und keine Verstarkung oder Potenzierung der Wirkung ergeben'; 
auch an anderen, nicht narkotisch wirkenden Substanzen wurden 
ahnliche der Theorie entsprechende Ergebnisse gewonnen. Es ist, 
wie Biirgi in seiner ersten Mitteilung (151) betont, fiir die Theorie 
gleichgiiltig, ob die verschiedenen Rezeptoren sich in ein und 
derselben Zelle oder in verschiedenen Zellen befinden; ja, die 
Giiltigkeit dieser Theorie fiir Stoffe, fiir welche das letztere wahr­
scheinlich ist, so fiir die Gifte Scopolamin und Morphium, die 
der Besonderheit ihrer Wirkung nach vermutlich verschiedene 
Teile des Zentralnervensystems angreifen, wiirde sogar ein be­
sonderer Vortei1 dieser Auffassung sein, gegeniiber der an sich 
nichtssagenden Vorstellung, daB eine Zelle durch die Einwirkung 
eines Giftes fiir die Wirkung eines zweiten auf irgendwe1che Weise 
"empfind1icher" gemacht wiirde (vgl. auch Biirgi, 155). 

In ihrer urspriinglichen, vollkommen im Banne der Ehrlich­
schen Seitenkettentheorie stehenden Diktion war die Theorie von 
Biirgi einer Reihe nahe1iegender Einwande ausgesetzt, die ihn 
a1sba1d notigten, ihr eine wesent1ich allgemeinere Fassung Zu 
geben. Die Annahme "chemisch bindender Zellrezeptoren" mochte 
als vorlaufige Vorstellung fiir Substanzen wie Toxine usw. zu­
lassig sein, iiber deren chemische Natur sich zunachst nichts aus­
sagen lieB, nicht aber fiir chemisch woh1bekannte Stoffe, deren 
charakteristisches Kennzeichen zum Teil gerade in ihrer groBen 
chemischen Indifferenz und in der Gleichartigkeit ihrer Wirkung 
bei verschiedenartigstem chemischen Aufbau liegt, wie dies bei 
den indifferenten Narkoticis der Fall ist. Biirgi (152-155) 
anderte daher spater seine Theorie fo1gendermaBen ab: "Ein Ge­
misch von zwei Narkotika verursacht immer dann einen 
Effekt, der iiber dem Additionsergebnis liegt, wenn 
seine zwei Glieder verschiedene pharmakologische An-
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griffspunkte haben; bei gleichem Angriffspunkt der zwei 
Komponenten erzielt die Kombination nurein Additions­
ergebnis" (152, S. 879) und gab ihr spater die allgemeine 
Fassung (158, S.40), "daB bei Kombination zweier Medi­
kamente aus derselben Hauptgruppe immer dann eine 
Potenzierung der Wirkung entsteht, wenn die zwei 
Mittel verschiedenen Untergruppen angehoren. Sind 
sie Glieder der gleichen Untergruppe, so tritt nur eine 
Addition der Einzeleffekte ein". Dementsprechend soUte 
auch der Ausdruck "Rezeptoren" im weitesten Sinne verstanden 
werden, gleichgiiltig, ob es sich um chemische Bindung oder um 
Losung oder Adsorption oder dgl. handle. 

Aber trotz dieser wachsenden Unbestimmtheit der Theorie 
mehrte sich die Zahl der Beobachtungen, die auch in diesen all­
gemeinen Rahmen sich nicht einfugen lassen wollten. Schon Ma­
delung (644), der anscheinend unabhangig von Burgi bei seinen 
oben erwahnten Versuchen zu dem Ergebnis gelangt war, daB 
N arkotika mit gleichem Angriffspunkt sich nicht zu verstarken, 
sondern in ihrer Wirkung bloB zu addieren schein en, hatte hervor­
gehoben, daB eine solche Verstarkung auch nicht durch aIle 
andersartigen Narkotika herbeigefiihrt werde; so konnte er z. B. 
durch Vorbehandlung mit den bekanntlich auch narkoseartig wir­
kenden Magnesiumsalzen keine Verstarkung der Stickoxydulwir­
kung erzielen. 

In zahlreichen Versuchen ist von Burgi und seinen Mitar­
beitern beobachtet worden, daB mitunter verschwindend kleine 
Mengen eines Stoffes (dessen narkotische Wirkungen manchmal 
gar nicht bekannt waren) hinreichen, um die durch ein anderes 
Mittel erzeugte unvollkommene Narkose zu vervollstandigen; daB 
diese Erscheinung durch seine Theorie schwer erklarbar ist, hat 
Burgi (153) selbst zugestanden. In noch hoherem MaBe gilt dies 
fur die gleichfalls bereits in seinem Laboratorium beobachtete 
Tatsache, daB bei manchen Kombinationen kleinere Gaben eines 
N arkotikums mit der gleichen Dosis eines zweiten vereint, eine 
starkere Wirkung hervorrufen als groBere. So sah Saradschian 
(838) bei gleichzeitiger Einwirkung von 0,25 g Urethan und Paral­
dehyd in steigenden Mengen die Dauer der N arkose zuerst ab­
unddannallmahlichzunehmen. Ebenso beobachtete spater Fuhner 
(308) in der Kombination von Urethan und Morphium-Scopolamin 
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eine tiefe N arkose bei Verabreichung kleinerer Dosen der letzteren 
Substanz, wahrend groBere Gaben keine Narkose, sondern Erregung 
bewirkten. Das gleiche Verhalten wurde fUr Scopolamin auch 
von Burgis Schiilern Lewin (580) in der Kombination mit Chloral­
hydrat und von Bermann (70) in einer solchen mit Luminal 
beobachtet; und eben so fand Giesel (337) bei der Kombination 
von Cannabis-Tinktur mit Urethan groBere Dosen der letzteren 
Substanz weniger wirkungsverstarkend als kleine. 

Ein besonders lehrreiches Beispiel gegen die Verallgemeinerung 
von Burgis Vorstellungen boten die Alkaloide des Opiums. Schon 
Gottlie b und Eeckhou t (347) hatten beobachtet, daB beim 
Frosch das Opium unverhaltnismaBig starker wirkt als seinem 
Morphiumgehalt entspricht, daB also die Wirkung des letzteren 
durch die N ebenalkaloide sehr bedeutend gesteigert wird. Der 
Einwand Zeelens (1115), daB es sich dabei nicht um eine Wir­
kungspotenzierung gehandelt habe, wurde vollig widerlegt durch 
die genaueren Untersuchungen von Caesar (167) und Straub 
(916, 917), welche ergaben, daB diese starkere Wirkung des Opiums 
der Hauptsache nach auf dem Gehalt an Narkotin beruhe, das, 
fiir sich allein unwirksam, die narkotische und toxische Wirkung 
des Morphiums potenziert. Und nicht genug damit, daB hier 
augenscheinlich eine Potenzierung durch der gleichen "Unter­
gruppe" zugehorige Gifte zu beobachten ist, hangt auch diese 
Potenzierung in ganz iiberraschender Weise von der Konzen­
tration der beiden Stoffe ab: Bei gleichen Morphiummengen 
zeigt nach Caesar die Wirkungskurve bei Zusatz wachsender 
Mengen von Narkotin drei Wendepunkte. Das erste Optimum liegt 
bei 1 M + 0,2 N, das zweite groBere bei 1 M + 1 N; bei der 
Mischung von 1 M + 0,5 N erscheint das letztere vollig wirkungs­
los, das Gemisch wirkt, wie wenn das Morphium allein vorhanden 
ware! Diese Beobachtungen zeigen, wie kompliziert die Verhalt­
nisse in Wahrheit liegen konnen, und wie wenig sie in ein so 
einfaches Schema wie das von Burgi hineinzupassen brauchen. 

Issekutz (464), der gleichfalls die Wirkung der Kombination 
von Opiumalkaloiden untersuchte, fand bei Verwendung der letalen 
Dosis als Index, daB die Alkaloide mit gleicher chemischer Zu. 
sammensetzung sich einfach addieren, die chemisch verschieden­
artig zusammengesetzten sich deutlich potenzieren, obgleich beide 
derselben pharmakologischen Gruppe zugehoren. Wenn Burgi! 
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(156, 159) in diesen Beobachtungen sogar eine Bestatigung seiner 
Theorie sehen zu diirfen glaubte, so wendet Issekutz (465) dem­
gegeniiber mit Recht ein, daB er dann ganz willkiirlich, je nach 
dem Ausfall des Experimentes die Einteilung der Gruppe vor­
nehme, da das von Zeelen beobachtete Fehlen einer verstarkenden 
Wirkung bei den Opiumalkaloiden als Beweis fUr die reine Sum­
mation der zu derselben pharmakologischen Gruppe gehorigen 
Stoffe betrachtet wurde, wahrend jetzt die verstarkende Wirkung 
von Verbindungen, die zu chemisch verschiedenen Gruppen 
gehOren, gieichfalls als Beweis fiir die Richtigkeit der Theorie 
gelten sollte; es erscheint demgegeniiber besonders seltsam, 
wenn Biirgi (162, S. 560) noch neuerdings dariiber klagt, es sei 
"leider immer noch notwendig zu betonen", daB seine Regel 
sich "nicht auf chemische, sondern auf pharmakologische Gleich­
heit bzw. Ungleichheit der Arzneien" beziehe. - DaB iibrigens 
die chemische Verschiedenheit, die natiirlich mit dem gleichen 
pharmakologischen Angriffspunkt sehr wohl vereinbar ist (man denke 
nur an die indifferenten Narkotika!), auch nicht nas MaBgebende 
fiir das Resultat der Kombinationswirkung zu sein braucht, er­
hellt in klarer Weise aus den Untersuchungen von Issekuti 
(465) iiber den Synergismus von Lokalanastheticis, bei denen 
unter anderem die Kombination Cocain + Eucain ebenso wie die 
Kombination Cocain + N ovocain eine einfache Addition, dagegen 
die Kombination Eucain + Novocain eine betrachtliche Steigerung 
der lokalanasthetischen Wirkung auf die Froschhaut ergaben. 
In analoger Weise fand Issekutz (467) in spateren Versuchen 
keine Steigerung der narkotischen Wirkung des Magnesiumsulfats 
durch Chloral, Paraldehyd, Urethan, Hedonal, Luminal, auch nicht 
durch Morphin und N arkophin, wohl aber Potenzierung bei Kom­
bination mit Scopolamin. SchlieBlich sei noch erwahnt, daB Ta­
kahashi (924) (dessen Versuche Gordonoff [344J mit anderer 
Methodik allerdings nicht zu bestatigen vermochte) bei Kombi­
nation von Morphin mit Kodein, also zwei chemisch und pharma­
kologisch nahe verwandten Stoffen, eine hochgradige Potenzierung 
hinsichtlich der stopfenden Wirkung beim Koloquinthendurchfall 
an Katzen beobachtet hat (so daB schon ein Viertel der minimal 
wirksamen Morphiumdosis mit 1/40 bis sogar 1/400 der minimal 
wirksamen Kodeindosis kombiniert, noch deutliche Stopfwirkungen 
hervorrief), wahrend bei derselben Kombination in der Wirkung 
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auf das Zentralnervensystem keine Potenzierung feststellbar war, 
wohl gleichfalls eine iiberaus drastische Widerlegung der Allge­
meingiiltigkeit der Biirgischen Theorie. 

Auch Kochmann (521, 523) und seine Mitarbeiter kamen 
bei ihren systematischen Untersuchungen von Mischnarkosen der 
Inhalationsanasthetica untereinander sowie mit anderen hypno­
tischen Substanzen unter Anwendung genauer Dosierungsvorrich­
tungen (521) zu Resultaten, die der Lehre von Burgi zum Teil 
vollig widersprechen (Zusammenfassung der Ergebnisse in 523): 
Ahnlich, wenn auch nicht so ausgesprochen wie Caesar und 
Straub fUr Morphium und Narkotin (s. 0.), fand Damkohler 
(203) die Wirkung der Kombination von Chloroform und Ather 
abhangig von der Konzentration der beiden Stoffe, und konnte 
auch hinsichtlich der Beeinflussung der verschiedenen Funk­
tionen komplizierte, nicht durch eine einfache Regel erklarbare 
Verhaltnisse feststellen. Wahrend namlich die Kombination im 
Verhaltnis von 1: 2 oder 1: 8 (im fliissigen Zustande) eher eine 
Abschwachung der Wirkung herbeifUhrte, zeigte das Mischungs­
verhaltnis von 1: 6 (- 7) eine deutliche Potenzierung, die sich 
jedoch nicht auf die tOdliche und auch nicht auf die eben zur 
Beseitigung der Schmerzrmktionen notige Dosis, sondern nur 
auf das Erzielen eines Verschwindens der Reflexerregbarkeit bezog. 
Hierzu muB jedoch bemerkt werden, daB bei Verwendung des 
Funktionsausfalles von Nervenzentren alsKriterium eine Wirkungs­
potenzierung nach Storm van Leeuwen (904) dadurch vorge­
tauscht werden kann, daB die einzelnen Zentren durch verschie­
dene Narkotika nicht in der gleichen Reihenfolge auBer Funktion 
gesetzt werden, was z. B. fUr Ather und Chloroform nach seinen 
Versuchen der Fall ware. Stange (891) wieder fand, daB das 
Morphium seine verstarkende Wirkung auf die Narkose durch 
Chloroform oder Ather nur fiir die (gerade chirurgisch besonders 
wichtige) leichte Narkose (das Stadium der "Operationsreife") gel­
tend macht, daB dagegen zur Erzielung einer tiefen Narkose, 
ebenso wie eines letalen Effektes, die gleiche Konzentration er­
forderlich ist wie ohne Morphium, so daB sich dieses hierbei iiber­
haupt ohne EinfluB erweist. Gerade das Umgekehrte wiirde nach 
Ludewig (628) fUr das Scopolamin gelten, und nach Barten (47) 
fUr Chloralhydrat und Veronal, ebenso wie fUr Paraldehyd, dessen 
verstarkende Wirkung sich aber wieder von jener der beiden 
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anderen zu derselben pharmakologischen Gruppe gehorigen Stoffe 
unterscheidet. 

Handelte es sich in den bisher erwahnten Untersuchungen 
eben so wie in jenen der Biirgischen Schule stets um eine vor­
ii b erg e hen deN arkose, so wurden in einer Anzahl wei terer 
Arbeiten die Wirkungen untersucht, die sich aus dem Synergismus 
zweier narkotischer Gifte bei dauernder Anwesenheit in dem 
umgebenden Medium ergaben. Solche Versuche sind natiirlich 
nur an niederen Organismen oder isolierten Organteilen durch­
fiihrbar. Schon vor Biirgis Arbeiten hatte Zehl (1116) die Be­
einflussung der Giftwirkung durch verschiedene Faktoren, darunter 
auch das Zusammengreifen zweier Gifte, an Schimmelpilzen unter­
sucht. Nach Feststellung der toxischen Grenzkonzentration fiir 
jedes einzelne Gift wurde eine Kombination zweier Halften solcher 
Minimaldosen verwendet. Als Resultat ergab sich bald eine glatte 
Summation, bald eine Verstarkung, bald wieder eine Abschwachung 
der Giftwirkung in einer durchaus nicht unter einem einheit­
lichen Gesichtspunkte begreifbaren Weise. So ergab z. B. Chloro­
form und Ather in Kombination mit Metallsalzen stets Summa­
tion, Chloroform oder Amylalkohol mit Vanillin eine Verminde­
rung der Giftigkeit. Chloralhydrat ergab mit Vanillin oder Amyl­
alkohol einfach Addition, dagegen mit Phenolderivaten Verstar­
kung, Chloroform mit Ather kombiniert eine Verminderung der 
Giftigkeit u. dgl. m. - DaB bei Kombination zweier Gifte auch 
eine Abschwachung der Wirkung einzutreten vermag, d. h. 
die Summe der Wirkungen geringer sein kann als, als der Addi­
tion der Einzeleffekte entsprechen wiirde, ist iibrigens auch in 
Biirgis Laboratorium von Saradschian (838) bei indifferenten 
Narkoticis gelegentlich beobachtet worden und wird uns noch 
in einer Reihe von Fallen wieder begegnen. 

Breslauer und W oker (131) schlossen aus ihren zahlreichen 
mit 12 verschiedenen Narkotikagemischen angestellten Versuchen 
an dem Ciliaten Colpidium colpoda, daB auch Stoffe, welche der 
gleichen Gruppe angehoren, z. B. verschiedene Urethane oder 
verschiedene Alkohole eine Steigerung der Wirkung erkennen 
lassen, wahrend andererseits (z. B. bei Kombinationen zwischen 
Chloralhydrat, Paraldehyd und Urethan) auch Abschwachungen 
zu beobachten sein sollen. Allerdings war die von den Verfasse­
rinnen verwendete Methodik, aus der Art der Bewegung auf die 
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Intensitat der Giftwirkung zu schlieBen, fUr einigermaBen exakte 
quantitative Vergleiche wenig geeignet. Tatsachlich will Kissa 
(510) in Biirgis Laboratorium in ihren gleichfalls an Colpoden 
angestellten Versuchen, bei denen der Bewegungsstillstand als 
Kriterium der Narkose verwendet wurde, diese Resultate durchaus 
nicht haben bestatigen konnen; sowohl bei Kombinationen von 
U rethanen unter sich, wie bei solchen von Alkoholen unter sich 
und schlieBlich sol chen von Ather und Chloroform ware nach 
ihr niemals eine Potenzierung, sondern hochstens eine rein addi­
tive Wirkung, im Durchschnitt ~ogar haufig eine wenn auch nicht 
betrachtliche Abschwachung der Wirkung zu beobachten. Gegen 
die Brauchbarkeit der Versuche von Kissa hat Woker (1101) 
wieder verschiedene Einwande erhoben. Bei Untersuchung der 
Wirkung auf die Pulsationsfrequenz der kontraktilen Vakuolen 
von Vorticellen haben Woker (1100) und Galina (328) bei Kom­
bination von Methyl-, Athyl- und Propylalkohol eine deutliche 
Wirkungsverstarkung, bei einer sol chen von Chloralhydrat mit 
Athylalkohol und Urethan, sowie von Urethan und Paraldehyd 
eine Abschwachung des narkotischen Effektes beobachtet. 

Warburg (1023, 1027) sah bei Kombination von Urethanen 
und Alkoholen bei roten Ganseblutkorperchen teils reine Addition, 
teils Wirkungsverstarkung hinsichtlich ihres oxydationshemmen­
den Einflusses eintreten, das letztere auch bei N arkoticis, bei 
denen, wie z. B. bei Butylurethan und Phenylharnstoff, die Wir­
kungsstarke der Konzentration parallel geht, und daher die spater 
noch zu erwahnende. ZuriickfUhrung der Verstarkung auf die ein­
fache Konzentrationssteigerung nicht moglich ist. Die Kombina­
tion von Urethanen und Alkoholen mit Cyankalium ergab dagegen 
merkwiirdigerweise fast durchweg eine Verminderung der oxyda­
tionshemmenden \Virkung der letzteren Substanz, also eine "Hem­
mung der Blausaurewirkung", die 20-50 vH betragen konnte 
(1027). Der Effekt der Kombination von Cyankali mit Narkoticis 
hangt augenscheinIich in hohem MaBe von den verwendeten Kon­
zentrationen beider Komponenten ab; denn N othmann-Zucker­
kandl (739) beobachtete bei der Kombination von Alkohol oder 
Athylurethan (nicht aber von Chloroform oder Chloralhydrat) 
mit KCN eine Verstarkung der hemmenden Wirkung auf die 
Protoplasmastromung von Vallisneria. Krehan (536) sah die 
permeabilitatsteigernde Wirkung von KCN auf die pflanzliche 
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Plasmahaut durch sehr schwache Losungen verschiedener Alkohole 
Bowie von Chloroform verstarkt, durch starke Dosen dagegen an­
tagonistisch beeinfluBt werden; diese letztere Kombinationswir­
kung, auf die wir noch zuriickkommen werden, war bei geeig­
neter Dosierung auch besonders deutlich in der wechselseitigen 
Beeinflussung des Wurzelwachstums von Lupinenkeimlingen fest­
Btellbar, das sowohl durch Alkohol wie durch KCN in entsprechen­
der Konzentration gehemmt werden kann, wahrend die Einwir­
kung unwirksamer Dosen der einen Substanz die Wirkung fUr 
Bich allein wirksamer Dosen der anderen zu vermindern oder 
auch ganz aufzuheben vermag. In ahnlicher Weise beobachtete 
auch Meyerhof (685), daB schwach hemmende Narkotikumdosen 
die stark hemmende Wirkung von KCN auf den Atmungsvor­
gang nitrifizierender Bakterien abschwachen. In Versuchen iiber 
Mischhamolyse mit verschiedenen Gruppen chemischer Stoffe sahen 
Fiihner und Greb (315) teils Verstarkung, teils Summation, 
teils (am haufigsten) Abschwachung auftreten; eine Verstarkung 
wurde unter anderem bei Kombination von Chloralhydrat mit 
Urethan und mit Alkohol, also gerade bei Substanzen "mit glei­
chem Angriffspunkt" beobachtet, mithin durchweg Resultate, die 
mit der Biirgischen Lehre in Widerspruch stehen. 

Biirgi (158, 159) hat gegeniiber dieser Art von Versuchen ein­
gewendet, daB hier ganz andere Verhaltnisse gegeben seien, als die, 
welche seiner Theorie zugrunde gelegt sind. Denn diese hat, wie 
-eingangs erortert, die Aufnahme der Gifte aus dem Blute 
durch die Zellen zur Voraussetzung, wie sie unter den bei 
der menschlichen N arkose iiblichen Bedingungen bei Zufiihrung 
des Narkotikums wahrend einer beschrankten Zeit erfolgt, nicht 
aber, wie bier, die dauernde Einwirkung einer Giftlosung durch 
lange Zeit, wobei die Gelegenheit zu einem volligen Ausgleich ge­
geben ist und die Schnelligkeit der Aufnahme keine Rolle spielt. 
Gerade auf Grund dieser Argumentation nun hat Kochmann 
(524, Zusammenfassung in 522) Versuche unternommen, urn fest­
zustellen, ob bei dauernder Einwirkung der Gifte, wie sie bei 
Wassertieren un schwer durchfiihrbar ist, in der Tat die von Biirgi 
beobachteten GesetzmaBigkeiten nicht mehr gelten, wie dies zu 
-erwarten ware, wenn sie wirklich durch die Geschwindigkeit der 
Aufnahme der Gifte durch die Zellen bedingt wiirden. Allein Ver­
Buche, bei denen Carassius vulgaris und Kaulquappen von Rana 

Winterstein, Narkose, 2. Autl. 11 



162 Die Wirkung von Narkotikakombinationen. 

usca durch 36 Stunden in Giftlosungen gehalten wurden, ergaben 
auch hier, ganz entsprechend den Beobachtungen Burgis bei 
der gewohnlichen Narkose, fur die Kombination von Urethan 
und Chloralhydrat eine einfache Addition, dagegen in Verbindung 
mit Morphium und Scopolamin, sowie fUr die Kombination der 
beiden letzteren Mittel eine zum Teil sehr starke Potenzierung. 
Ebenso fand Zorn (1l19) bel Untersuchung der Kombination 
von Giften in ihrer erregbarkeitslahmenden Wirkung auf den in 
die Giftlosung eingetauchten Ischiadicus des Nerv-Muskel-Prapa­
rates von Rana fusca, daB Cocain in Verbindung mit einer groBe­
ren Zahl von verwandten Alkaloiden nur eine Addition und keine 
Potenzierung ergab, wahrend eine solche bei Kombination von 
Cocain mit Kalium sulfuricum oder Kalium chloratum oder von 
Novocain mit Kalium sulfuricum eintrat. Andererseits aber ergab 
die Kombination von Cocain oder Novocain mit Kalium nitricum 
wieder nur eine einfache Addition. N euerdings beobachtete S 0 m 16 
(884) gleichfalls am N erv-Muskel-Praparat bei Kombination von Ather 
und Chloroform eine vom Mischungsverhaltnis abhangige Ab­
schwachung der Wirkung, alles Versuche, die von keinem Ge­
sichtspunkte aus eine vollige Ubereinstimmung mit der Burgi­
schen Theorie ergeben. Ja, unter Verwendung eines bestimmten 
Reflexes als eines wirklich exakten Index der N arkosetiefe hat 
Storm van Leeuwen (906, 912) auch die ersten Versuche von 
Burgi uber die Kombinationswirkung von Morphium und Opium 
mit Urethan sowie von Scopolamin und Morphium (913) nicht 
zu bestatigen vermocht und keine Wirkungspotenzierung be­
obachtet. Wenn Bur gi (162) daraufhin neuerdings das Kanin­
chen als ganzlich ungeeignet fUr die Untersuchung von Morphin­
wirkungen bezeichnet, so stellt er damit die Versuche als wertlos 
hin, auf die er seine ganze Lehre ursprunglich begrundet hat! 

So kann man bei Prufung der Argumente, mit denen Burgi 
(156-162) seine Lehre gegenuber all diesen Einwanden zu ver­
teidigen suchte, auch wenn man einzelnen Ausfuhrungen die Be­
rechtigung nicht versagt, sich· nicht des Eindrucks erwehren, 
daB hier vielfach ein Circulus vitiosus vorliegt, indem der 
Verfasser (z. B. bei den Opiumalkaloiden) auf Grund seiner 
Theorie aus der Wirkung der Kombination von Giften erst 
auf deren Zugehorigkeit zu bestimmten pharmakologischen Un­
tergruppen schlieBt, wahrend doch die Theorie durch die letz-
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tere erst bewiesen werden soUte, und daB auch sonst vielfach 
auf dialektischem Wege widersprechende Tatsachen in das trotz 
stetig wachsender Verallgemeinerung immer noch zu enge Bett 
seiner Lehre gepreBt werden sollen. So lehnt Burgi, wie schon 
erwahnt, die Versuche von Zehl, Breslauer und Woker und 
anderen in Hinblick auf die Art der Einwirkung der Gifte ab 
und betont, daB bei unbegrenzt langer Einwirkung x oder y fur 
sich aHein ebenso stark wirken werden, wie x/2 + y/2 und ein 
Unterschied bloB in der Schnelligkeit der Wirkung zu beobachten 
sein wird; andererseits weist er gegeniiber den zuletzt angefiihrten 
Versuchen von Kochmannn auf die Moglichkeit hin, daB bei 
Vorhandensein verschiedener Zellrezeptoren und bei dauernder 
Giftwirkung groBere Giftmengen gebunden und somit Poten­
zierungen beobachtet werden konnen; er wertet mithin ein und 
dieselbe Methodik ganz verschieden, je nachdem, ob die mit ihr 
erhaltenen Ergebnisse mit seiner Theorie in Einklang oder in 
Widerspruch stehen. Da schlieBlich Biirgi selbst mehrfach be­
tont, daB auch andere Momente eine Potenzierung von Wirkungen 
bedingen und uberhaupt den Effekt von Giftkombinationen mit­
bestimmen konnen, so durfte sich bei objektiver Sichtung des bis­
her vorliegenden Materials das Tatsachliche der B iirgischen 
Theorie dahin zusammenfassen lassen, daB dersel ben pharma­
kologischen Gruppe zugehorige Substanzen bei ihrer 
Kombination sich haufig einfach addieren, wahrend bei 
Kombination von zu verschiedenen Un tergruppen ge­
horigen Giften auch Potenzierungen auftreten konnen. 
Ahnlich unbestimmt, wenn auch immer noch zu prazise, ist die 
Fassung, zu der Burgi selbst (162, S. 557) sich neuerdings hat 
~ntschlieBen miissen. 

Diese Regel - denn hochstens um eine solche und keines­
wegs um ein "Gesetz" kann es sich handeln, wie dies Burgi 
(vgl. 154, 155) urspriinglich glaubte - mag vielleicht als Leit­
motiv fiir die Auswahl neuer Arzneikombinationen von Nutzen 
sein 1), eine groBere theoretische Bedeutung wird man ihr keines­
falls zusprechen konnen. In Wirklichkeit sind eben die Verhalt-

1) Auch das anscheinend nur in beschranktem Umfange. Bezeichnet 
doch Riesser (zit. nach Biirgi, 162, S. 564) die Vorliebe der Firmen, 
gestiitzt auf das "B ii r g i ache Kombinationsgesetz" neue Praparate heraus­
zugeben, als "den schlimmsten Unfug auf dem modernen Arzneimarkt". 

11* 
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nisse auBerordentlich kompliziert. Mit Recht betont Fiihner (307), 
daB aus der Kombinationswirkung zweier N arkotika sich zunachst 
iiberhaupt kein SchluB auf das quantitative Geschehen im Zen­
tralnervensystem ziehen laBt, weil erst festzustellen ist, ob iiber­
haupt ein Synergismus in der zentralen Wirkung vorliegt. Denn 
es ware z. B. bei der Kombination Morphium-Urethan sehr wohl 
denkbar, daB das letztere dem ersteren als Vehikel dient und 
ihm so einfach verbesserte Resorptionsbedingungen im Gehirn 
schafft. Aus diesem Grunde ist auch die Annahme Biirgis (151), 
man konnte bis dahin verborgene z. B. narkotische Eigenschaften 
bestimmter Substanzen durch die verstarkende Wirkung nach­
weisen, die sie bei ihrer Kombination mit anderen ausiiben, 
durchaus unrichtig, weil eine solche verstarkende Wirkung auf den 
verschiedensten Wegen, durch Anderungen der Loslichkeitsver­
haltnisse, der Permeabilitat u. dgl. zustande kommen kann, die 
mit der spezifischen pharmakologischen Wirkung der betreffenden 
Substanz gar nichts zu tun haben miissen. 

Woker (1100) und Woker und Weyland (1102) haben (aller­
dings unter Zugrundelegung ganz spezieller Vorstellungen, die auf 
der spater zu erorternden Mansfeldschen Narkosetheorie fuBen) 
darauf hingewiesen, daB yom Gesichtspunkte derartiger Loslich­
keits- und Permeabilitatsanderungen ein Verstandnis fUr B ii l' gi s 
Regel gewonnen werden konne; denn im allgemeinen werden nur 
chemisch verschiedene und nicht zu derselben Gruppe gehorige 
Stoffe sich gegenseitig beeinflussen und daher in ihrer Wirkung ver­
starken oder aber auch abschwachen, wahrend die chemisch nahe 
verwandten Stoffe sich meist gegenseitig unbeeinfluBt lassen und 
daher in ihrer Wirkung einfach addieren werden. Jedenfalls diirfte 
schon das bisher Gesagte hinreichen, urn zu zeigen, daB nur durch 
ein spezielles Studium des Mechanismus, auf welchem der 
Synergismus zweier Gifte beruht, eine wirklich nutzbare Auf­
klarung gewonnen werden kann. 

3. ErkHirung von Kombinationswirkungen. 
Wenden wir uns nun diesem speziellen Studium zu, so ist 

zunachst zu beachten, daB schon die Abhangigkeit der Wir­
kung von der Konzentration, die uns spater noch genauer 
zu beschaftigen haben wird, in vielen Fallen besondere Kombi­
nationswirkungen zu erklaren vermag. Schon War burg (1027) 



Erklarung von Kombinationswirkungen. L65 

hat darauf aufmerksam gemacht, daB eine Wirkungsverstarkuroo bei 
Kombination zweier Stoffe von vornherein in allen Fallen zu er­
warten sein wird, in .welchen die relative Wirkungsstarke der 
einzelnen Substanz mit steigender Konzentration wachst, wie dies 
nicht selten der Fall ist. So wie hier die Konzenstrationssteigerung 
die Wirkung "verstarkt" und nicht bloB summiert, wird dies auch 
das Hinzutun eines zweiten wirksamen Stoffes zu tun vermogen. 
Ein solches Verhalten ist z. B. von Meyerhof (685) fur die hem­
mende Wirkung der Narkotika auf den Atmungsvorgang nitrifi­
zierender Bakterien beobachtet worden, die mit steigender Kon­
zentration stark zunimmt. So hemmten z. B. 42 Millimol i-Butyl­
urethan 10 vH und 50 Millimol Propylurethan 0 vH, beide zu­
sammen aber 75 vR. Diese "Wirkungspotenzierung" ist jedoch 
in Wahrheit nur eine scheinbare, denn wenn man die Konzen­
tration des i-Butylurethans urn die in ihrer Wirkung den 50 Milli­
mol Propylurethan aquivalente Menge von 25 Millimol i-But,yl­
urethan gesteigert hatte, so hatte die Hemmung auch 75 v H 
betragen. 

Neuerdings haben besonders Storm van Leeuwen und Le 
He u x (908, 910) klargelegt, wie die Beziehungen, die zwischen 
der Konzentration der Gifte (Giftdosis) und ihrer Wirkung bestehen 
und in der "Konzentrationswirkungskurve" ihren Ausdruck 
finden, fur den Erfolg der Kombinationswirkung von ausschlag­
gebender Bedeutung sein konnen. Wie noch spater genauer er­
ortert werden solI (vgl. 2. Teil, Kap. C, II), zeigt die Konzen­
trationswirkungskurve im allgemeinen zwei Typen: Entweder sie 
ist (wie vielfach bei den indifferenten Narkoticis) eine Gerade, d. h. 
die Wirkung ist der Giftdosis proportional, oder sie ist eine 10ga­
rithmische Kurve, bei der der Wirkungszuwachs mit steigender 
Konzentration des Giftes immer geringer oder immer starker 
wird (vgl. die Abbildungen 7 und 8 im 2. Teil). Gehoren nun die 
beiden zu kombinierenden Gifte zum Typus 1, dann wird offenbar 
im allgemeinen nur eine Addition zu erwarten sein, gleichviel 
ob sie denselben oder einen verschiedenen Angriffspunkt haben. 
Das gleiche wird der Fall sein, wenn die Wirkungskurven der 
beiden Gifte yom Typus 2 in ihrem Verlaufe ubereinstimmen 
und beide denselben Angriffspunkt haben. 1st dieser aber ver­
schieden, dann kann unter Umstanden auch bei gleichem Ver­
lauf ihrer dem 2. Typus angehorigen Wirkungskurven eine Po-
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tenzierung zustande kommen, weil dann jedes Gift gegebenenfalls 
mit dem steileren Teile seiner Wirkungskurve zur Geltung kom­
men kann, wahrend einer Steigerung der Dosis eines Giftes allein 
ein geringerer Wirkungszuwachs entsprechen wlirde. Gehort schlieB­
lich von den beiden kombinierten Giften das eine dem Typus 1 und 
das andere dem Typus 2 an, oder sind die Konzentrationswir­
kungskurven sonst in ihrem Verlaufe wesentlich verschieden, dann 
ist offenbar gleichfalls das Zustandekommen einer Wirkungspoten­
zierung denkbar, gleichviel ob die Gifte denselben oder einen ver­
schiedenen pharmakologischen Angriffspunkt besitzen. Angesichts 
der vielen die Wirkung mitbestimmenden Faktoren aber wird, 
wie Storm van Leeu wen ausdrlicklich betont, eine bestimmte 
Vorhersage der Kombinationswirkung auch dann nicht moglich 
sein, wenn die Wirkungskurven beider Komponenten bekannt sind. 

Eine in gewissem Sinne scheinbare Wirkungspotenzierung kann, 
wie Gros undKochmann (362) gezeigt haben, dadurch entstehen, 
daB durch die Kombination zweier Mittel auf irgendeine Art 
der Eintritt der Lahmung im Vergleich zu den Einzelwirkungen 
beschleunigt wird. FaBt man nun einen bestimmten Zeitpunkt 
nach Applikation des Giftes ins Auge, so erhalt man eine Wir­
kungsverstarkung, da um diese Zeit eine gleiche Wirkung nur 
durch starkere Einzeldosen jedes Giftes zu erzielen ware. Die 
Verfasser schlagen vor, diesen Potenzierungsmechanismus, den sie 
z. B. am Nerv-Muskel-Praparat des Frosches bei Kombination 
von Novocainchlorid mit Kaliumsulfat beobachten konnten, als 
"Zeitpotenzierung" zu bezeichnen, im Gegensatz zu der auch 
bei AusschluB der Zeit als Versuchsfaktor feststellbaren "Kon­
ze n tra tions potenzierung". 

Eine andere Art von "Zeitpotenzierung" kann offenbar auch 
dadurch zustande kommen, daB die Ausscheidung eines Mittels 
durchdie gleichzeitige Anwesenheit eines zweiten verzogert wird. 
Auf diese Weise erklart Le Heux (566, 567) die von Meltzer 
und Auer (671) beobachtete bedeutende Wirkungsverstarkung 
der Athernarkose durch Magnesiumsulfat, die es, wie auch neuer­
dings wieder von Gwathmey und Hooper (372, daselbst auch 
ausfiihrliche Literaturzusammenstellung liber die Kombinations­
wirkung von Magnesiumsalzen mit verschiedenen Narkoticis) bei 
intravenoser Injektion beider Mittel gefunden wurde, ermoglicht, 
mit einem Bruchteil der sonst notigen Atherzufuhr auszukommen_ 
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Denn bei direkter Untersuchung des Athergehaltes des BIutes 
konnte Le Heux weder bei Verwendung eines isolierten Reflexes 
der dezerebrierten Katze, noch bei Benutzung des Atemstillstandes 
junger Runde als Kriterium der Narkosetiefe eine solche Wir­
kungsverstarkung beobachten. Der bei Zufuhr von Magnesiumsulfat 
benotigte Athergehalt war vielmehr groBer und niemals kleiner 
als der einfachen Summation beider Mittel entsprochen hatte. 
Das Gleiche war auch bei Kombination von Magnesiumsulfat mit 
Chloralhydrat der Fall. 

Eine weitere Moglichkeit von Wirkungspotenzierung ergibt 
sich aus der wechselseitigen physikalisch-chemischen Beeinflussung 
zweier Gifte. Es ist das Verdienst von Fiihner, die ersten Schritte 
auf diesem Wege gemacht zu baben. Fiihner (305, 306) beob­
achtete, daB beim ZusammengieBen gesattigter waBriger Losungen 
von Ather und Chloroform eine milchige Triibung entsteht, aus 
der sich allmablich Tropfen einer Mischung von Ather und Chloro­
form am Boden ausscheiden, daB mithin diese Narkotika sich 
durch eine dem Aussalzen analoge Erscheinung gegenseitig ans 
ihren Losungen verdrangen. Die hierdurch etwa bedingten Ver­
scbiebungen des Teilungskoeffizienten (vgl. 2. Teil, C, Kap. I u. IV) 
konnten eine Erklarungsmoglichkeit fiir eine gegenseitige Wir­
kungsbeeinflussung dieser und anderer Narkotikakombinationen 
abgeben. Die direkte Untersuchung des Teilungskoeffizienten 
zwischen Wasser und 01 ergab nun allerdings, daB bei Chloroform­
Athermischungen eine solche Verschiebung nur bei stark konzen­
trierten Losungen eintritt, degegen bei den in der N arkose im 
Blute vorhandenen Konzentrationen zu geringfiigig ist, um irgend­
wie in Betracht zu kommen. Zu dem gleichen Ergebnis gelangte 
gleichzeitig auch Madelung (644), der den EinfluB eines Zu­
satzes von Ather auf die Verteilung von Chloroform zwischen den 
roten Blutkorperchen (die, wie man annahm, wegen ihres groBeren 
Lipoidgehaltes die Rauptmenge enthalten sollen, vgl. 2. Teil, 
C, I, 2) und dem (die waBrige Phase darstellenden) Serum unter­
suchte und in den bei der N arkose wirksamen Konzentrationen 
eine Anderung der Verteilung nicht nachzuweisen vermochte. Doch 
fand Storm van Leeuwen (905, 907), der die Wirkung der 
Kombination von Ather und Chloroform auf die Reflexerregbar­
keit von Runden und Katzen unter Bestimmung des Narkotikum­
gehaltes des Blutes und der nervosen Zentralorgane untersuchte, 
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in den Kombinationsversuchen die Differenz zwischen dem Ge­
halt des Blutes und des Gehirns groBer als in den Versuchen 
mit einem Narkotikum allein. Er konstatierte ferner eine leichte 
Abschwachung der Wirkung, die besonders im Zentralnerven­
system selbst dadurch in Erscheinung trat, daB sein Narkotikum­
gehalt groBer war als der Summe der Einzeldosen entsprochen 
hatte, und weist mit Riicksicht auf die Versuche von Fiihner, 
auf die Moglichkeit hin, daB dieses Verhalten durch eine (viel­
leicht auf Verdrangungserscheinungen beruhende) Anderung des 
Verteilungsmodus der Narkotika bedingt sein konnte (vgl. auch 
Anhang und 2. Teil, C, Kap. I, 2). 

Wie dem auch sei, jedenfalls konnte Fiihner (307, 316) in 
vielen anderen Fallen in organischen Losungsmitteln eine betracht­
liche Erhohung der Loslichkeit eines Narkotikums durch Bei­
mischung eines zweiten und damit eine Verschiebung des Tei­
lungskoeffizienten zugunsten des organischen Losungsmittels fest­
stellen, die eine Wirkungspotenzierung sehr gut zu erklaren ver­
mag. So konnte der Teilungskoeffizient zwischen Wasser und 
Chloroform (das hier als organisches Losungsmittel diente) fUr Mor­
phium durch Zusatz von 5 vH Urethan von 3 auf 10, durch Zu­
satz von 5 Vol. vH Athylalkohol auf etwa 22 verschoben werden. 
Die im allgemeinen beobachtete einfache Summation beim Syner­
gismus der indifferenten Narkotika und ihre mitunter feststell­
bare Wirkungsvertarkung durch Morphium wiirde mit diesen 
Beobachtungen gut in Einklang zu bringen sein. Selbstredend 
wird eine derartige Erklarung nicht fiir alle FaIle zutreffen. So 
beobachtete Fiihner (309), daB die Giftwirkung des Methyl­
violetts auf das Froschherz (Erzeugung von Herzstillstand) sowohl 
durch Glycerin wie durch Alkohol verstarkt, d. h. der Eintritt 
des Herzstillstands beschleunigt wird. Das Glycerin steigert die 
Resorptionsgeschwindigkeit, der Alkohol dagegen verlangsamt sie, 
und die verstarkende Wirkung des ersteren beruht in der Tat 
einfach auf dieser Erhohung der Resorptionsgeschwindigkeit, die 
des Alkohols dagegen auf einem echten "Synergismus"; denn im 
ersteren FaIle wurde die Menge Methylviolett im Herzen ziem­
lich unverandert gefunden, im zweiten dagegen stark vermindert. 

Auch die gleich nachher bei Erorterung der antagonistischen 
Giftwirkungen zu erwahnende "adsorptive Verdrangung" kann 
unter Umstanden zu gewaltigen Wirkungspotenzierungen AnlaB 
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geben. SohabenStorm van Leeuwen und Szent-Gyorgyi(914) 
beobachtet, daB das Bindungsvermogen des Blutserums fiir Pilo­
carpin durch Zusatz von Ather bereits in einer Konzentration, 
wie sie der bei der Narkose auftretenden entsprach, bedeutend ver­
mindert, die Giftigkeit des dadurch freigemachten Pilocarpins 
(gemessen in seiner Wirkung auf den isolierten Darm) daher er­
heblich gesteigert wird. Ein solches Freiwerden durch adsorptive 
Verdrangung kann auch die Wirkungsverstarkung von Fermenten 
durch schwache N arkotikumkonzentrationen erklaren, wie sie 
v. Euler und Blix (248) fUr Katalase, v. Euler und Lowen­
hamm (249) fUr Vergarung von brenztraubensauren Salzen durch 
Hefe, Lesser und Zipf (577) fiir die Zuckerbildung durch Leber­
katalase gefunden haben. 

Diese Beispiele zeigen in schoner Weise, wie mannigfaltig 
die Ursachen einer gegenseitigen BeeinHussung zweier Stoffe sein 
konnen. Traube und Onodera (967) haben auf die Moglichkeit 
hingewiesen, derartige direkte BeeinHussungen auf stalagmome­
trischem Wege durch Untersuchung der OberHachenspannung 
festzustellen und haben einige Versuche auch mit Narkoticis in 
dieser Hinsicht angestellt. Eine ausfiihrIiche Erorterung der ver­
schiedenen Moglichkeiten, die sich physikalisch-chemisch aus der 
wechselseitigen BeeinHussung zweier Gifte in ihrer Wirkung auf 
lebende Zellen ergeben konnen, haben an der Hand von Ver­
suchen iiber die desinfizierende Wirkung verschiedener Giftkom­
binationen Frei und Krupski (274) gegeben. 

Mansfeld (652) wollte die Frage untersuchen, ob die durch 
das Zusammenwirken zweier narkotischen Gifte erzeugte poten­
zierte Wirkung auch dann bestehen bleibt, wenn die Wirkung 
des einen der beiden N arkotika nachtraglich wieder ausgeschaltet 
wird. Er bediente sich zu diesem Zwecke der Kombination von 
U rethan mit Magnesiumsalzen, die beim Kaninchen eine starke 
Wirkungspotenzierung hervorrufen wiirde, und glaubte in der Tat 
feststellen zu konnen, daB diese auch dann bestehen bleibt, wenn 
die Magnesiumwirkung entsprechend den Beobachtungen von 
Meltzer und Auer (669, 670) durch Injektion von Calcium­
chlorid aufgehoben wird, so daB bloB die fUr sich allein gegeben 
unwirksame Urethandosis zuriickbleibt. Mansfeld schloB aus 
diesen Versuchen, "daB die potenzierte Wirkung des Magnesiums 
darauf beruht, daB sie die Verteilung des Urethans im Organis-
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mus derart verandert, daB mehr Urethan in die giftempfindlichen 
Elemente gelangt als in der Norm". In analoger Weise will er 
nach Abdunsten des mitdargereichten Athers ein Zuriickbleiben 
einer verstarkten Wirkung von Chloralhydrat und sein SchUler 
Hamburger (390) eine solche von Morphium beobachtet haben. 
Ganz abgesehen davon, daB eine solche Erscheinung, wenn sie 
wirklich bestande, durch Annahme einer geanderten Verteilung 
nicht erklart wiirde, weil mit der Entfernung des einen Narko­
tikums auch die Verteilung wieder eine dementsprechende Ande­
rung erfahren miiBte, haben aIle diese Versuche einer N achprii­
fung durch Le Heux (566) nicht standgehalten. Bei Verwendung 
eines bestimmten Reflexes als exakten Index der N arkosetiefe 
und direkter Untersuchung des bei der Narkose im Blute vor­
handenen Narkotikumgehaltes lieB sich bei der Kombination der 
genannten Narkotika keinerlei Wirkungspotenzierung feststellen 
und eine kritische Betrachtung der Mansfeldschen Versuche er­
gab, daB auch bei diesen eine solche nicht nachgewiesen war. 

Hertwig und Lipschitz (427) beobachteten an Spermatozoen 
eine Steigerung der Giftwirkung von m-Dinitrobenzol durch kleine 
Narkotikumdosen (Alkohol, Chloralhydrat). Lipschitz erklart 
diesen potenzierenden Synergismus, der die Giftwirkung einzeln 
wenig wirksamer Gaben beider Substanzen auf das vielfache 
verstarkt, in der folgenden Weise: Die durch kleine Narkotikum­
dosen gesteigerte Zellatmung wiirde eine Beschleunigung der 
Reduktion der Nitroverbindung und so eine raschere Anhaufung 
des giftigen Reduktionsproduktes (Nitrophenylhydroxylamin) zur 
Folge haben. Wenn auch ein Beweis fur die Richtigkeit dieser 
Deutung nicht erbracht ist, zumal der umgekehrte Versuch, ob 
bis zur Herabsetzung der Atmung narkotisierte Spermatozoen 
die Giftwirkung des Dinitrobenzols Ianger zu ertragen vermogen, 
nicht angestellt wurde, so zeigen doch diese Beobachtungen wieder, 
wie kompliziert die Verhaltnisse beim Zusammenwirken verschie­
dener Gifte liegen konnen, und wie unmoglich es schon a priori 
sein muB, hier zu allgemein gUltigen Gesetzen im Sinne von Biirgi 
gelangen zu konnen. Nur die systematische Untersuchung des 
jeder einzelnen Wirkungskombination zugrunde liegenden Mecha­
nismus, wie sie durch die eben besprochenen Arbeiten angebahnt 
wurde, kann hier eine Aufklarung bringen, die unter Umstanden 
nicht bloB praktisch pharmakologisches Interesse zu bieten, son-
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dern auch fUr die Theorie der Narkose Bedeutung zu gewinnen 
vermag. 

Anhang: Antagonistische Beeinflussung narkotischer 
Wirkungen. 

1m AnschluB an die Erorterung der Wirkung von Narkotika­
kombinationen sei noch kurz der Erscheinung gedacht, daB die 
narkotischen Wirkungen bis zu einem gewissen Grade auch einer 
ant,agonistischen Beeinflussung durch andere Gifte zuganglich 
sind. Es konnen hierbei fUr uns natiirlich nicht jene Falle in 
Betracht kommen, in denen irgendwelche Begleiterscheinungen 
einer Allgemeinnarkose, wie Rerzschwache, Blutdrucksenkungu. dgl. 
durch andere Agenzien gebessert oder behoben werden, deren 
Angriffspunkt vielleicht an ganz anderer Stelle gelegen ist, son­
dern nur jene Beobachtungen, welche eine Verminderung bzw. 
Beseitigung der narkotischen Lahm ung selbst ergeben haben. 

Die gegensinnige Beeinflussung, welehe die Wirkung alkoho­
lischer Getranke durch sehwarzen Kaffee erfahrt, ist allgemein be­
kannt. Sie wurde schon vor langer Zeit durch Binz (llO) direkt 
nachgewiesen, der von zwei durch Alkoholinjektion tief narkoti­
sierten Runden den einen nach Verabreichung von 0,05 g Coffein 
bereits nach 5 Minuten umherlaufen sah. Storm van Leeuwen 
(901) hat eine antagonistische Wirkung des Coffeins aueh gegeniiber 
dem Chloroform hinsichtlich der Beeinflussung der Reflexerregbar­
keit beobachtet. Naeh U. Mosso (712) wiirden durch eine Ietale 
Dosis Chioralhydrat in tiefen Sehiaf versenkte Tiere nach In­
jektion von 0,01- 0,02 g Coeain pro kg naeh wenigen Minuten 
wieder wach werden. Schmiedeberg (845, S.166) beschreibt 
eine analoge gegensinnige Beeinflussung der Paraldehydnarkose 
durch Pikrotoxin. Gottlieb (346) beobachtete, daB Kaninchen, 
die durch Paraldehyd oder durch Chloral vollig narkotisiert waren, 
durch Injektion von 3 mg Pikrotoxin (weniger sieher auch durch 
Campher) innerhalb kurzer Zeit ganz aufgeweckt wurden, so daB 
sie sich spontan umherbewegten, wahrend die Kontrolltiere noch 
in tiefer Narkose verharrten. Koppen (531) konnte allerdings eine 
derartige Wirkung an im Chloralschlaf befindlichen Tieren durch 
Pikrotoxin nicht erzielen, sah aber in zwei Versuchen bei Ver­
abreichung von Coriamyrtin eine solche dauernde Aufmunterung 
eintreten. Naeh Nebeltbau (716) kann die narkotische Kraft 
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verschiedener schlafmachender Agenzien, so der Saureamide oder 
des Chloralhydrats durch Eingabe von primaren oder sekundaren 
Amiden (Methylamin, Athylamin usw.) aufgehoben werden. 
Airila (15) beobachtete das gleiche fur Cocain, Coffein, Ephedrin 
und fi-Tetrahydronaphthylamin an mit Chloralhydrat, Corral (187) 
fur das letztgenannte Erregungsmittel auch an mit Urethan und 
Ather narkotisierten Tieren. An groBhirnlosen Kaninchen konnte 
Morita (710) die erweckende Wirkung bloB fur Ephedrin und 
/l-Tetrahydronaphthylamin feststellen, nicht aber fUr Cocain und 
Coffein, deren erregende Wirkung rein kortikal ware. 

Durch Campher kann, wie Bohme (116) gezeigt hat, das durch 
Chloralhydrat stark verlangsamte Froschherz zu beschleunigter 
Tatigkeit veranlaBt, haufig auch ein stillstehendes wieder zum 
Schlagen gebracht werden, und zwar nicht infolge einer Verande­
rung der Anspruchsfahigkeit, sondern infolge einer direkten gegen­
sinnigen Einwirkung auf die reizerzeugenden Apparate, auf die das 
Chloralhydrat seine lahmende Wirkung zuerst entfaltet (vgl. S.1l5 f.). 
Am isolierten Saugetierherzen konnten Rohde und Ogawa (811) 
die durch Vergiftung mit Chloralhydrat bedingte Abschwachung 
der Herztatigkeit und Verschlechterung der Sauerstoffausnutzung 
durch gleichzeitige Einwirkung von Adrenalin zum groBen Teil 
aufheben. Ebenso konnten Frohlich und Pollak (289) am kiinst­
lich durchstromten Rattenherzen durch Campherzusatz eine Ab­
schwachung der Chloroformwirkung erzielen. 

SchlieBlich sei noch auf den merkwiirdigen von Meltzer und 
Auer (669, 670) entdeckten Antagonismus zwischen den Calcium­
salzen und den narkotisch wirkenden Magnesiumsalzen· hinge­
wiesen. Die Gesamtheit der durch MgS04 bewirkten Hemmungs­
oder Lahmungserscheinungen kann durch intravenose Injektion 
eines Calciumsalzes innerhalb weniger Augenblicke beseitigt werden. 
Ebenso ruft umgekehrt, wie Meltzer und Gates (671), Starken­
stein (892) u. a. zeigen konnten, eine durch Verabreichung von 
Natriumoxalat bewirkte Verarmung an Calcium eine bedeutende 
Verstarkung der Magnesiumwirkung hervor. 

1m V orangehenden ist bereits verschiedentlich auf die bei 
Kombination auch gleichsinnig wirkender Gifte mitunter zu be_ 
obachtende Abschwachung der Wirkung hingewiesen worden 
Ein besonders bemerkenswerter Fall dieser Art wird von der 
Kombinationswirkung der Narkotika und des Cyankaliums dar-
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gestellt. So sahen, wie schon erwllhnt (vgl. 8.160), Warburg (1023, 
1027) und neuerdings auch Meyer hof (685) die in geeigneter 
Konzentration selbst oxydationshemmend wirkenden Urethane und 
Alkohole die oxydationshemmende Wirkung der Blausaure urn 
20-50vH vermindern, und Krehan (536) konnte bei entsprechen­
der Dosierung eine antagonistische Beeinflussung des Wurzel­
wachstums der Keimlinge von Lupinus albus durch Alkohol und 
Cyankalium feststellen, die in geeigneter Konzentration jedes fUr 
sich alleineine Wachstumshemmung bewirken. So hob Alkohol 
in der fUr sich allein unwirksamen Konzentration von 0,1 vH die 
wachstumshemmende Wirkung einer m/3000 KCN-Losung vollig 
auf, wahrend umgekehrt eine fUr sich allein unwirksame m/50000 
bis m/60000 KCN-Losung die irreversibel wachstumshemmende 
Wirkung einer 3proz. Alkohollosung urn 25vH, und jene einer 
innerhalb 24 Stun den gleichfalls irreversibel toxischen 2 proz. 
Alkohollosung sogar urn 50 vH verminderte. 

Nach Buytendijk (166) kann auch die schadigende Wirkung 
von Cyankalium auf die Lebensdauer von Daphnien durch schwache 
Dosen Athylalkohol oder Athylurethan aufgehoben werden. Nach 
Lipschitz und Gottschalk (600) wird die Reduktion von m·Dini­
trobenzol durch Froschmuskulatur sowohl durch N arkotika (Alko­
hole, Ketone, Urethane) wie durch Blausaure gehemmt. Die Kom­
bination beider aber ergab stets eine schwachere Wirkung als der 
Summe der beiden Komponenten entsprach, oft sogar eine ge­
ringere Hemmung als durch eine Komponente allein. So betrug 
z. B. die Hemmung durch 12 vH Athylurethan 90 vH, durch 
0,3vH KCN 62vH, durch beide zusammen 82vH; oder durch 
4vH Athylurethan 30vH, durch 0,6vH KCN 59vH, durch beide 
zusammen 55vH. Also auch hier ganz entsprechend den Ver­
suchen von Krehan eine Hemmung des starken Giftes durch 
schwachere Konzentrationen des zweiten. Ebenso ergibt die Kom­
bination von Chinin mit Urethanen oder Alkoholen nach Rona, 
Airila und Lasnitzki (812) stets eine Verminderung der 
hemmenden Wirkung, die jede 8ubstanz fUr sich allein auf In­
vertase ausubt. 

Alle diese Versuche bieten aus dem Grunde ein besonderes 
Interesse, wei I sie ein Licht auf den sonst schwer begreiflichen 
Mechanismus antagonistischer Beeinflussung narko­
tischer Wirkungen werfen. Denn wahrend es ohne weiteres 
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verstandlich ist, daB die Narkotika, die ganz allgemein die Er­
regbarkeit der lebendigen Substanz herabsetzen, auch eine durch 
Giftwirkung herbeigefiihrte Steigerung der Erregbarkeit zu ver· 
mindern bzw. aufzuheben vermogen, ist es durchaus nicht selbst­
verstandIich, daB auch umgekehrt eine narkotische Lahmung durch 
Substanzen, die die Erregbarkeit bestimmter Gewebe specifisch 
steigern, behebbar sein soIl, wie dies im V orangehenden mehrfach 
erwahnt wurde. Denn wir besitzen sonst keinen Anhaltspunkt 
dafUr, daB leichter erregbare Gebilde schwerer, d. h. erst durch 
hohere Konzentrationen narkotisiert wiirden, eher schiene das 
Gegenteil der Fall zu sein. Der Umstand nun, daB mit­
unter auch gleichsinnig wirkende Su bstanzen sich antago­
nistisch zu beeinflussen vermogen, macht es in hohem 
MaBe wahrscheinlich, daB es sich auch in anderen Fallen 
gar nicht um einen echten Antagonismus, d. h. um eine 
gegensinnige Beeinflussung chemischer Reaktionen han­
delt, sondern um eine Abschwachung der Wirkung des 
N arkotikums infolge einer Verminderung seiner Konzen­
tration am Wirkungsorte, sei es durch Anderungen der 
Loslichkeit, sei es durch Adsorptionsverdrangungen, wie 
dies besonders fUr die Kombination von CyankaIium und Nar­
koticis glaubwiirdig dargetan wurde und wie dies auch in den Ver­
suchen von Rona (s. 0.) zweifellos der Fall war. Vielleicht be­
ruht, wie Baumecker (55) annimmt, auch der Antagonismus 
des in mancher Hinsicht gleichsinnig wirkenden Calcium und 
Magnesium auf einer sol chen gegenseitigen Verdrangung an ihren 

Ca 
Wirkungsorten, wobei das Verhaltnis Mg das fiir die Wirkung maB-

gebende zu sein scheint (Stransky, 915, s. auch Wiechmann, 
1064). Ein besonders klares Beispiel eines "Entgiftungsmechanis­
mus" durch adsorptive Verdrangung hat Wieland (1065) gegeben: 
Er konnte zeigen, daB die Vergiftung des Froschherzens durch 
Desoxycholsaure, ebenso wie die nach langerer Durchspiilung mit 
Ringerlosung zu beobachtende "Ermiidung" beseitigt oder wenig­
stens weitgehend gebessert werden kann, wenn man zur Durch­
spiilungsfliissigkeit oberflachenaktive Stoffe (darunter auch Ather, 
Campher) hinzusetzt. Da auch bloBe Tierkohle diese erholende 
Wirkung zu erzielen vermag, ist kaum zu bezweifeln, daB es 
sich bei diesen wie wohl auch bei vielen der friiher zitierten 
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antagonistischeu Beeinflussungen einfach um adsorptive Ver­
drangungen handelt. DaB die Narkotika tatsachlich solche zu 
bewirken vermogen, ist wie wir seheu werden, von Michaelis 
und Rona (695), Rona und Toth (815) und vor aHem von War­
burg (1035) direkt experimentell erwiesen worden. Die Be­
deutung dieser Versuche fUr die Theorie der N arkose wird uns 
spater noch ausfiihrlich zu beschaftigen haben (vgl. 2. Teil, 0, VII). 



Zweiter Teil. 

Theorien fiber den Mechanismus der Narkose. 

A. Spezielle Theorien der Hirnnarkose. 
Die "AIlgemein-Narkose" ist, wie wir gesehen haben (vgl. 

S. 36), eine Narkose der nervosen Zentralorgane. Es ist daher 
begreiflich, daB aIle alteren Vorstellungen iiber den Mechanismus 
der Narkose, auch jene, die sich einer allgemeineren Anwendbarkeit 
zuganglich erwiesen haben, zunachst Spezialtheorien der Hirn­
narkose gewesen sind. Die Versuche, die Allgemeinnarkose auf 
einen besonderen, im Gehirn lokalisierten Mechanismus zuriick­
zufiihren, sind auch dann nicht ganzlich aufgegeben worden, als 
die allgemeine Narkotisierbarkeit aller lebendigen Substanz er­
kannt war. Wenn nun wohl auch kein Zweifel dariiber bestehen 
kann, daB eine das Wesen der narkotischen Wirkungen erfassende 
Theorie nicht auf die Ganglienzellen des Gehirns beschrankt sein 
darf, so braucht man doch dem Bestreben, einen besonderen 
Mechanismus der Hirnnarkose aufzufinden, insofern eine gewisse 
Berechtigung nicht vollig abzusprechen, als eine jede Theorie der 
Narkose sich mit der Tatsache der groBeren Empfindlichkeit der 
nervosen Zentralorgane abfinden muB. Von diesem Gesichts­
punkte aus mogen zunachst die auf Veranderungen im Gehirn 
selbst sich beziehenden N arkosetheorien eine kurze Erwahnung 
finden. 

Wie zur Erklarung des natiirlichen, so wurden auch zu jener 
des "kiinstlichen Schlafes", als den man in naiver Analogisierung 
oberflachlich ahnlicher Zustande die Narkose oft auch in neuester 
Zeit noch aufzufassen pflegt, friiher vielfach Anderungen der 
Blutversorgung des Gehirns herangezogen, die bald in einer 
Vermehrung, bald wieder in einer Verminderung der normalen 
Blutfiille bestehen soUten. Schon Bernard (71), der die altere 
Literatur iiber diesen Gegenstand zusammengestellt hat, konnte 
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im Tierexperiment das rein AkzidenteHe beider Erscheinungen 
nachweisen. Nach Entfernung eines Teiles der Schadeldecke 
konnte er beim Kaninchen wahrend der Unruhe infolge der Ein­
atmung des Narkotikums zuerst das Auftreten einer Hyperamie 
beobachten, die sich jedoch ebensogut auch ohne N arkose durch 
andere Erregungen, z. B. durch Schmerzreize hervorrufen lieB. 
Wahrend der eigentlichen Narkose trat dann eine Anamie ein, 
die jedoch offenbar ebensowenig die Ursache der Narkose war, 
wie etwa die nach AlkoholgenuB zu beobachtenden Veranderungen 
der Blutversorgung den Alkoholrausch erzeugen. Analoge Beobach­
tungen sind bald darauf auch von Wilhelm (1069) und Binz (109) 
gemacht worden, die vor aHem feststellten, daB die Anamie erst 
nach langerem Bestand der N arkose eintritt, mithin unmoglich 
deren Ursache darstellen kann. (Weitere Literaturangaben siehe 
auch bei Bradbury, 127.) 

Ebenso nebensachlich und unabhangig von dem Mechanismus 
der Narkose wie die Anderungen der Blutversorgung sind, wie 
gleichfalls Bernard (71) bereits betonte, die durch gewisse An­
wendungsweisen der Inhalationsnarkose bedingten anfanglichen 
asphyktischen Erscheinungen, die einige Autoren zur Er­
klarung der Narkose hatten verwenden wollen. Auf eine solche 
Erstickungstheorie der Narkose lief iibrigens nach Bernard im 
Grunde auch die vasomotorische Theorie binaus, nach der die 
Funktionsunfahigkeit der nervosen Organe durch Anamie oder abel' 
durch Blutstauung bedings sein sollte. 

Die Theorien von Bibra und HarleB (98) und die spatere 
von Hermann(424), die in der auflosenden Wirkung der Narkotika 
fiir Fette und fettartige Substanzen das Wesen der N arkose suchten, 
waren urspriingIich gleichfalls reine Theorien der Hirnnarkose, 
wenn auch ihre weitere Anwendbarkeit sie zu V orlaufern der 
modernen Lipoidtheorie machten, als die sie uns spater noch aus­
fiihrlich zu beschaftigen haben werden. 

Die mikroskopische Untersuchung der Ganglienzellen 
hat zuerst Binz zum Ausgangspunkt von Betrachtungen iiber die 
Wirkungsweise der Narkotika gemacht, wenn auch v. Bibra und 
HarleB (98) bereits iiber histologische Veranderungen des Nerven­
gewebes unter der Einwirkung von A.therdampfen berichteten. 
Binz (109, 112, 112a) und sein Schiiler Wilhelm (1069) wollten an 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 12 
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Zupfpraparaten frischer Himstiicke eine mikrochemische Ein­
wirkung schlafmachender Stoffe wie Morphin, Chloralhydrat, 
Chloroform, Ather, nicht aber zum Teil nahe verwandter, aber 
anders wirkender Stoffe, wie Atropin, Coffein usw. beobachtet 
haben, in Gestalt einer Triibung des Protoplasm as und eines 
Dunklerwerdens der Zwischensubstanz der Ganglienzellen. Auf 
Grund dieser Beobachtungen stellten sie die Hypothese einer 
besonderen Mfinitat der schlafmachenden Mittel zu der Substanz 
der Hirnrinde auf, die diese durch "Herabsetzung der Dissoziation 
der lebendigen Materie im Sinne Pfl iigers ... unfahig mache, 
die Funktionen des Wachzustandes auszuiiben" (109). Die spatere 
(112,112 a) Deutung dieser histologischen Veranderungen (die iibrigens 
Pohl (768) in den bei der Narkose wirksamen Konzentrationen von 
Chloroform nicht festzustellen vermochte), als eine Art leichten 
Gerinnungsvorganges, und der Hinweis auf die Versuche von 
Ranke (790, 791), der durch Zusatz narkotischer Stoffe zu klar 
filtrierten Losungen von Muskel- und Nervensubstanz Triibungen 
erhalten hatte, leitet auch diese urspriinglich speziell fUr die Him­
narkose ersonnenen Vorstellungen zu allgemeinen Theorien hiniiber, 
namlich zu der schon von Ranke angedeuteten, von Bernard 
(71, 72) aufgestellten "Gerinnungstheorie der Narkose", die uns im 
modemen Gewande der "Ausflockung kolloider Substanzen" spater 
wieder begegnen wird. 

1m Gegensatz zu diesen einer allgemeineren Anwendbarkeit 
zuganglichen V orstellungen ist in neuerer Zeit noch eine Theorie 
der Himnarkose aufgestellt worden, die die ganz spezielle Struktul' 
dieses Organs zur Grundlage hat; es ist dies die "Dendriten­
theorie der Narkose", die wegen der ansprechenden Art, mit 
der sie eine Erklarung mancher physiologischen und pathologischen 
Erscheinungen zu bieten schien, sich trotz ihrer mangelhaften 
Fundierung anfanglich eines gewissen Beifalls erfreute, heute aber 
bereits ziemlich allgemein der wohlverdienten Vergessenheit anheim­
gefallen ist und mehr der V ollstandigkeit halber hier kurz Er­
wahnung finden solI. Es scheint zuerst Rabl-Riickhard (783) 
die Hypothese ausgesprochen zu haben, daB die verschiedenen 
geistigen Tatigkeiten auf einer verschiedenartigen Verkniipfung 
der Ganglienzellen vermittels einer amoboiden Beweglichkeit del' 
Dendritenfortsatze und die Schlafzustande auf einer partiellen 
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BewegungsIahmung derselben beruhen. Lepine (572) und Du­
val (235, 236) erkIarten dann die Schlafzustande durch eine 
Unterbrechung der Ganglienzellenverbindungen infolge einer Re­
traktion del' Dendriten, die durch Reize zu einer Wiederausdehnung 
veranlaBt wiirden, und boten so die hypothetische Grundlage fiir 
ein groBe Zahl hauptsachlich dem Institut Solvay entstammender 
experimenteller Arbeiten; in diesen wurde durch histologische 
Untersuchungen des Gehirns unter verschiedenen Bedingungen 
die angebliche Kontraktilitat odeI' "Plastizitat" der Neurone und 
die Bedeutung dieses durch das Auftreten von Varikositaten an 
den Dendriten gekennzeichneten "moniliformen" Zustandes fest­
zustellen gesucht. Indem wir beziiglich der Literatur auf die 
Zusammenstellungen von Brad bury (1271) und auf die kritischen 
Erorterungen von Verworn (993) verweisen, seien hier bloB die 
Arbeiten von Demoor (210, 211), Querton (778) und vor aHem 
Stefanowska(894 - 896) besonders erwahnt, in denen die Beobach­
tungen iiber die histologischen Veranderungen der Dendriten unter 
dem EinfluB narkotischer Gifte und die darauf fuBenden theoreti­
schen Vorstellungen eine ausfiihrliche Behandlung erfahren haben. 
Auch Lugaro (629) beobachtete besonders unter dem EinfluB von 
Chloroform llnd Morphium anscheinend ahnliche histologische 
Veranderungen der Dendriten, die er jedoch gerade in entgegen­
gesetztem Sinne deutete wie die erwahnten Autoren: Die Vari­
kositaten wiirden nicht kontrahierte, sondern expandierte Aus­
laufer darstellen; im normalen Zustande wiirden die Dendriten 
kontrahiert sein, so daB nur wenige Assoziationen zwischen den 
N euronen bestanden, wahrend im natiirliehen und im kiinstlichen 
Schlafe unter dem EinfluB der Stoffwechselprodukte, bzw. der 
Narkotika, die Dendritenknospen ihr Kontraktionsvermogen ver­
lieren und so eine zu Gedankenkonfusion und BewuBtlosigkeit 
fiihrende allgemeine Verbindung der Neurone herstellen wiirden. 
Ebenso beschrieb W righ t (ll05, ll06) als Folgen langdauernder 
Ather- und Chloroformnarkosen an Kaninchen und Runden cha­
rakteristische Veranderungen der GanglienzeUen, deren NiBIsche 
Granula ihre Affinitat zu Methylenblau verlieren und deren Den­
driten ein moniliformes Aussehen annehmen soUten. Er fiihrte 
dieses jedoch nicht auf eine Retraktion, sondern auf pathologische 
Veranderungen biochemischer N atur zuriick, die langere Zeit naeh 
der Narkose wieder vollig verschwinden wiirden. 

12':' 
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Wahrend die vorangehenden Autoren ihre Hypothesen auf 
eine angebliche amoboide Beweglichkeit oder ein Kontraktions­
vermogen der Ganglienzellenauslaufer griindeten, glaubte Ramon 
y Caj al (789) die fUr die Ganglienzellen von ihm bestrittene Beweg­
lichkeit den Neurogliazellen zusprechen zu sollen, die, ahnlich 
wie die Pigmentzellen, zu verschiedenen Zeiten ein verschiedenes 
Aussehen bieten wiirden. Darauf baute er die Hypothese auf: 
"Die Neuroglia der' grauen Substanz diirfte einen Isolier- und 
Schaltapparat der Nervenstrome darstellen, letzteren im Zustande 
der Tatigkeit, ersteren im Zustande der Ruhe." Durch ihre Ex­
pansion wiirden di~se Zellen die einzelnen Neurone voneinander 
sondern und isolieren, durch ihre Kontraktion dagegen die Ver­
bindung derselben bewirken; auf die erstere Art wiirde sich "das 
W esen der geistigen Ruhe und des Schlafes, sowohl des natiir­
lichen wie des kiinstlichen (Narkotika, Hypnotismus)" erklaren. 
Ahnliche seltsame Vorstellungen hat auch Schleich (843, S. 89) 
geauBert. 

Es braucht wohl kaum naher dargelegt zu werden, daB alle 
diese phantasievollen Hypothesen auf Grund von Ergebnissen 
histologischer Fixier- und Farbetechnik eine arge Kompetenz­
iiberschreitung der morphologischen Forschung darstellen, und 
daB die scharfe Ablehnung, die sie bereits kurz nach ihrer Auf­
stellungdurch Verworn (993) erfahrenhaben,auchganz unabhangig 
von der Frage nach einer kontinuierlichen odeI' diskontinuierlichen 
Verbindung der einzelnen Neurone ihre volle Berechtigung behalt. 
Uberdies wollen Weil und Frank (1050) durch Anwendung ver­
schiedenartiger Modifikationen der Golgischen Methode am Ner­
vensystem normaler und vergifteter Tiere den direkten experi­
mentellen Nachweis gefiihrt haben, daB aIle die mikroskopischen 
Veranderungen, die die Grundlage del' erwahnten Theorien bilden, 
in Wahrheit lediglich von der Behandlungsweise der Praparate ab­
hangen und daher Kunstprodukte darstellen. 

Auch die Wiederbelebung dieser Dendritentheorieim modernen 
Gewande, wie sie H. E. und E. F. Armstrong (29) auf Grund 
der Vorstellung versucht haben, daB osmotische Einfliisse eine 
Anschwellung und Verkiirzung der Dendriten und dadurch eine 
Leitungsunterbrechung herbeifiihren, bedarf wohl keiner weiteren 
Diskussion. Breslauer und Woker (131) auBerten gelegentlich 
die Ansicht, e& konnte eine durch die N arkotika bedingte Ver-
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mehrung (!!) der Oberfl.achenspannung dahin wirken, daB "entgegen 
den die normale Zellstruktur erhaltenden Einfl.iissen . . . nach 
dem Gesetz der Minimumfl.achen der unter dem Einfl.uB eines 
N arkotikums stehende Protoplast Tropfenform anzunehmen strebt" 
(S. 286), was bei den Ganglienzellen zu Finer Unterbrechung der 
nervosen Leitung fiihren wiirde; auch diese Hypothseile braucht 
wohl nicht ernst haft erortert zu werden, zumal die N arkotika 
bekanntlich oberfl.achenspannungsvermindernd wirken. Gleich­
falls nur als eine Spezialtheorie der Hirnnarkose ware schlieBlich del' 
von Cloetta und Thomann (181) geauBerte Gedanke zu werten, 
daB der Narkose eine StOrung des Calcium-Kalium-Gieichgewichts 
im Gehirn zugrunde liege, die sie aus einer Verminderung des 
Gehaltes des Biutes an diesen InneD in Narkose erschlieBen 
wollen. Es kann nicht nachdriicklich genug betont werden, daB 
die Allgemeinheit der narkotischen Wirkungen unbedingt Theorien 
erfordert, die auf aile Formen der lebendigen Substanz anwend­
bar erscheinen. 

B. Die Erstickungstheorie der N arkose. 
1. Grundlagen der Theorie. 

Schon im vorangehenden Abschnitte haben wir gesehen, .daB 
der Gedanke an kausale Beziehungen zwischen N arkose und Er­
stickung bereits aus der ersten Zeit allgemeiner Anwendung del' 
Narkose stammt. Aber diese Beziehungen wurden in rein auBer­
lichen Momenten (Behinderung der auBeren Atmung, Anderung 
der Blutversorgung des Gehirns) gesucht, die, wie leicht zu zeigen, 
mit dem eigentlichen Vorgang der Narkose nichts zu tun haben. 
Demgegenliber sucht die von Verworn (994) zuerst im Jahre 1903 
aufgestellte Erstickungstheorie der Narkose einen inner en Zu­
sammenhang zwischen den beiden Erscheinungen herzustellen und 
die narkotische Lahmung auf eine Behinderung der in den Zellen 
selbst sich abspielenden Oxydationsvorgange zuriickzufiiren. 

Die erste Anregung zu dies en Vorstellungen stammt allem 
Anscheine nach aus Versuchen, die Winterstein (1072) einige 
Jahre vorher liber die Wirkung der Kohlensaure auf die Nerven­
zentren angestellt hatte. Er beobachtete, daB Strychninfrosche, 
die in einem Gasgemisch von hohem Kohlensauredruck und nor" 
mallfm Sauerstoffgehalt gelahmt worden waren, sich in einer 
Atmosphare vop rein em Wasserstoff nicht wieder erholten, und 
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wies auf die ErklarungsmogIichkeit hin, daB die Kohlensaure nicht 
bloB den Zerfall der lebendigen Substanz, die "Dissimi~ation", 
sondern auch den Wiederaufbau oder die "Assimilation" derselben 
lahme, von der Hermann-Pfl iiger-Verwo rnschen Biogen­
hypothese ausgehend, nach welcher der aufgenommene Sauerstoff 
zunachst in das Molekiil der lebendigen Substanz assimiliert werde. 
Der Entscheidung dieser Frage dienten weitere Versuche von 
Winterstein (1073) auf Grund des folgenden von Verworn er­
sonnenen Gedankenganges: Wird durch Narkose auch die Sauer­
stoffassimilation gelahmt, dann diirfen Nervenzentren, die durch 
Sauerstoffentziehung in asphyktische Lahmung versetzt wurden, 
sich nicht wieder erholen, wenn die Zufuhr von Sauerstoff bei 
gleichzeitiger Einwirkung des Narkotikums erfolgt. Die Versuche 
wurden mit der von Verworn (992) bei seinen Untersuchungen 
iiber die Erstickung und Wiedererholung der Nervenzentren ver­
wendeten Durchspiilungsmethode in der Weise angestellt, daB (mit 
Strychnin vergiftete) Frosche bis zum Eintritt asphyktischer 
Lahmung mit sauerstoffarmer KochsalzlOsung durchspiilt und 
dann durch Durchleitung einer das Narkotikum enthaltenden 
Salzlosung narkotisiert wurden. Hierauf erfolgte in N arkose durch 
eine erfahrungsgemaB zur Erholung ausreichende Zeit die Sauer­
stoffzufuhr, indem sauerstoffreiches und mit dem Narkotikum (in 
der zur Erhaltung der N arkose erforderlichen Konzentration) ver­
setztes Blut durchgeleitet wurde, worauf nach Verdrangung des 
Blutes wieder die Aufhebung der Narkose durch sauerstoffarme 
Salzlosung erfolgte. Die mit Chloroform, Ather, Alkohol und 
Kohlensaure angestellten Versuche ergaben iibereinstimmend, daB 
unter diesen Bedingungen die Erstickungslahmung bestehen bleibt 
und erst bei Zufuhr von Sauerstoff ohne Narkose verschwindet, 
daB also die Narkose in derTat die Wiedererholung von der asphyk­
tischen Lahmung auch in Anwesenheit von Sauerstoff verhindert, 
oder entsprechend den Vorstellungen der Biogenhypothese "die 
Sauerstoffassimilation lahmt". Versuche ganz analoger Art und 
mit vollig iibereinstimmendem Ergebnis wurden von Frohlich 
(290) am peripheren Froschnerven und von Nagai (713) am 
Flimmerepithel angestellt und hierdurch die Aligemeingiiltigkeit 
dieser Beobachtungen erwiesen. 

Die Behinderung der Erholung erstickter Zellen durch die 
Narkose bildet die Grundlage der Erstickungstheorie von Verworn, 
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der zuerst in seiner "Biogenhypothese" die N arkose durch eine 
"Blockade des Biogenmolekiils" infolge einer chemischen An­
lagerung des N arkotikums an den Sauerstoff zu erklaren ver­
suchte. Diese wiirde vielleicht in ahnlicher Weise erfolgen, wie bei 
den von A. v. Baeyer studierten salzartigen Vereinigungen organi­
scher Sauerstoffverbindungen mit komplexen Sauren, z. B. bei der 
Verbindung von Ather mit Ferrocyanwasserstoffsaure, deren Be­
stand in analoger Weise von dem Partiardruck des Athers abhangt, 
wie dies bei der N arkose der Fall ist. 

2. Weiterentwicklung der Argumente. Analogien zwischen 
Narkose und Erstickung. 

Zahlreiche, zum groBen Teil in Verworns Laboratorium an­
gestellte Untersuchungen, welche die genauere Analyse dieses Er­
scheinungskomplexes bezweckten, veranlaBten mannigfache Modi­
fikationen dieser V orstellungen, deren prinzipielle Richtigkeit sie 
jedoch zu erweisen schienen. Die Arbeiten von R. v. Baeyer (33) 
und vonBondy(1l8), welche die vorhin erwahnten Untersuchungen 
Verworns iiber Erstickung und Erholung der Nervenzentren des 
Frosches weiterfiihrten,sowie die Untersuchungen vonR. v.Baeyer 
(34) und von Frohlich (290) iiber das Sauerstoffbediirfnis des 
peripheren Froschnerven hatte diese Autoren zu der Vorstellung 
ge£iihrt, daB sowohl im peripheren wie im zentralen Nervensystem 
Sauerstoffreserven in besonderen "Depots" vorhanden seien, aus 
denen der Sauerstoff mit einer von der Temperatur abhangigen 
Geschwindigkeit zu den Orten des Verbrauchs diffundiere. Diesel' 
Reservesauerstof£ wiirde es sein, der die Erregbarkeit des Nerven­
systems nach AusschluB auBerer Sauerstoffzufuhr bis zu seiner 
Aufzehrung erhalte und dessen Wiederanhaufung bei Sauerstoff­
zufuhr die Wiederkehr der Erregbarkeit nach asphyktischer Lah­
mung bewirke. Da diese Erholung bei gleichzeitiger Narkose 
ausbleibt, so wiirde durch die Narkotika die Anhaufung des Sauer­
stoffs in den Depots auf irgendwelche Weise verhindert werden, 
nicht aber das Entweichen desselben bei Erniedrigung des Partiar­
drucks; denn die Versuche von Bondy und von Frohlich lehr­
ten, daB die Erstickung bei Sauerstoffentziehung in N arkose mit 
etwa der gleichen Geschwindigkeit eintritt wie ohne dieselbe. 

Die bei hoherer Temperatur zu beobachtende Warmelahmung 
del' N ervenzentren des Frosches wiirde, da sie auch bei Abkiihlung 
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nur in Gegenwart von Sauerstoff zu beheben ist, nach Winter­
stein (1074) gleichfalls auf Erstickung infolge einer im Verhaltnis 
zum gesteigerten Verbrauch unzuUinglichen Sauerstoffzufuhr be­
ruhen. In Ubereinstimmung dam it sahen Winterstein (1076) 
und spater auch Frohlich und Kreidl (288) diese Warmelah­
mung bei gleichzeitiger Einwirkung eines Narkotikums bereits bei 
niedrigerer Temperatur eintreten oder umgekehrt die Wirkung 
des Narkotikums mit Erhohung der Temperatur zunehmen, eine 
Erscheinung, die der erstere im Sinne der Behinderung der Sauer­
stoffatmung durch die Narkose deutete. In analoger Weise be­
obachtete Mansfeld (64-9), daB bei Kaulquappen eine an sich 
unwirksame Paraldehydkonzentration bei Verminderung des Sauer­
stoffdruckes eine tiefe, meist todliche N arkose herbeifiihrte, daB. 
mithin Sauerstoffmangel und N arkose sich in ihrer Wirkung zu 
summieren scheinen. Beide Versuche konnen freilich nicht als 
beweisend betrachtet werden, da Win terstein mit Alkohol ex­
perimentierte, dessen Teilungskoeffizient zwischen 01 und Wasser 
nach H. Meyer (674) bei Steigerung der Temperatur ansteigt, 
so daB die beobachtete Wirkungsverstarkung einfach auf einer 
Erhohung der wirksamen Konzentration infolge geanderter Ver­
teilung des Narkotikums beruhen konnte (vgl. Kap. C, I u. IV); 
andererseits kann die Summation zweier schadlicher Einfl.iisse, 
wie Mansfeld selbst zugibt, auch bei ganz verschiedener Wir­
kungsweise stattfinden: In der Tat konnte N othmann-Zucker­
kandl (739) bei derartigen Versuchen mit kombinierter Einwir­
kung von Narkose und Sauerstoffmangel auf die Protoplasma­
stromung in Pfl.anzenzellen im Gegensatze zu J osing (490, vgl. 
S. 96) eine Wirkungsverstarkung nur bei erhohter Temperatuf 
beobachten, unter Bedingungen, unter denen eine allgemeine Ver­
minderung der Widerstandsfahigkeit auch gegeniiber andersartigen 
Giften feststellbar war. Eher lieBen sich zugunsten der Er­
stickungstheorie einige neuere Beobachtungen von D a vi d son (20 7} 
anfiihren, nach welchen die Wirkung verschiedener N arkotika 
(Stickoxydul, Acethylen, .Athylchlorid) durch Steigerung des Sauer­
stoffdruckes eine Abschwachung erfahrt (vgl. auch die spater zu 
erorternden Versuche von Wieland, S. 1066). 

Aus der Beschleunigung der Warmeerstickung durch die N ar­
kose hatte Winterstein (1076, S.342) die SchluBfolgerung ge­
zogen, "daB die Narkose den Bedarf an Oxydationsprozessen 
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nicht oder wenigstens nicht in demselben MaBe herabsetzt wie 
die Ausfiihrbarkeit derselben". Als logische Konsequenz dieser 
Auffassung wiirde sich ergeben, daB jede Narkose zu einer all­
mahlich immer mehr wachsenden Erstickung fiihren miiBte. Eine 
Bestatigung der Richtigkeit dieser Annahme glaubte Win ter­
stein in der Beobachtung zu finden, daB bei Crustaceen und bei 
Medusen eine anfanglich unvollstandige Alkoholnarkose allmahlich 
im Verlaufe von Stunden zu einer vollstandigen Lahmung fiihrte. 
Am Froschnerven hat iiber Veranlassung Verworns Heaton (410) 
diese Frage naher untersucht und glaubte tatsachlich feststellen 
zu konnen, daB Nerven, die durch eine zur Erstickung bei Sauer­
stoffmangel ausreiehende Zeit unter Sauersoffzufuhr fort­
gesetzt in Narkose gehalten wurden, bei Aufhebung der letzteren 
sich nur in Anwesenheit von Sauerstoff zu erholen vermogen, also 
durch die bloBe Narkose in Anwesenheit von Sauerstoff und 
in annahernd der gleichen Zeit in einen Lahmungszustand geraten, 
wie er durch Sauerstoffentziehung herbeigefiihrt wird. In gleichem 
Sinne schienen Winterstein (1083) einige analoge am isolierten 
Froschriickenmark angestellten Versuche zu spreehen. N ach 
Ishikawa (461) wiirden Amoben sich von jeder Narkose iiber­
haupt nur in Anwesenheit von Sauerstoff erholen konnen. Heaton 
folgerte aus seinen Versuchen, "daB die dissimilatorische Phase 
des Ruhestoffwechsels sieh in der Narkose ungefahr ebenso schnell 
abspielt, wie bei der Erstickung". Ja, diese dissimilatorische Stoff­
wechselphase sollte sogar in Narkose durch Reizung trotz Fehlens 
jeden auBeren Reizerfolges eine Steigerung erfahren konnen, denn 
andauernd elektrisch gereizte N erven wiirden auch in N arkose 
rascher ersticken als ungereizte (Erklarung s. 1. Teil, S. 77). Wir 
werden jedoch spater sehen, daB aBe diese Schl.iisse, die iibrigens, 
wie Win tersein (1083, S. 99) naher dargelegt hat, die Erstickungs­
theorie der Narkose selbst in ein unlosliches Netz von Wider" 
spriichen verstricken, einer strengen Kritik nicht standhalten und 
durch einwandfreie Experimente widerlegt werden. 

Sehr iiberzeugend zugunsten einer Wesensverwandtschaft von 
N arkose und Erstickung sprachen dagegen die zahlreichen in einem 
friiheren Abschnitt (vgl. 1. Teil, D, I, 2, b) bereits ausfiihrlieh 
erorterten Untersuchungen von Frohlich (291-298) und Bo­
ruttau (123, 124) iiber die Veranderungen der Erregbarkeit und 
Leitfahigkeit des Nerven bei toxischen Schadigungen einer Nerven-
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strecke, welche bis in alle Einzelheiten eine vollige Analogie der 
Wirkung der Narkose und der durch Sauerstoffmangel erzeugten 
Erstickung ergaben, Analogien, die Frohlich (296) auch in dem 
Verhalten des Zentralnervensystems und des Herzmuskels hervor­
hob. Das Gleiche gilt auch fiir die Umkehr der elektrotonischen 
Erscheinungen, die in der Narkose ebenso wie bei der Erstickung 
des Nerven zu beobachten sind (Frizzel, 287, Thorner, 933). 
Baglioni (39, S. 78) hat festgestellt, daB die motorischen Me­
chanismen des Froschriickenmarks eine groBere Resistenz auf­
weisen als die sensiblen, und zwar iibereinstimmend sowohl gegen 
Erstickung wie gegeniiber N arkose, da in beiden Fallen zuerst 
die sensiblen gelahmt werden (vgl. S. 62). Mansfeld hat weitere 
Analogien in der Wirkung von Narkose und Sauerstoffma.ngel 
beobachtet: Schon Engelmann (246) hatte gefunden, daB sowohl 
N arkotika wie Sauerstoffmangel eine "negative Schwankung des 
Ruhestromes" der Froschhaut hervorrufen. Alcock (19) hatte fest­
gestellt, daB Chloroform den Ruhestrom der Froschhaut aufhebt, 
wenn es auf die AuBenflache, nicht aber, wenn es auf die Innen­
flache der Froschhaut appliziert wird. Mansfeld (650) beobach­
tete die gleiche Wirkung bei Sauerstoffentziehung, und zwar auch 
hier nur, wenn die AuBenflache von dieser betroffen wurde. Auch 
auf die Keimung von Kiirbissamen iibt nach Mansfeld (651) 
temporare Sauerstoffentziehung einen analogen EinfluB (erst Hem­
mung, spater Beschleunigung) aus, wie die Einwirkung verschie­
dener N arkotika. Das gleiche wiirde nach Web e r (1042 -1044) 
fiir das kiinstliche Friihtreiben der Pflanzen gelten, das sowohl 
durch N arkotika wie Ather und Acetylen, wie auch durch Sauer­
stoffentziehung und das oxydationshemmende Cyankalium hervor­
gerufen werden Rann (vgl. jedoch die AusfUhrungen auf S. 138). 
Nach den (von anderer Seite nicht bestatigten) Untersuchungen 
von Mansfeld und Miiller (655) wiirde die bei Sauerstoffmangel 
zu beobachtende Steigerung der Stickstoffausscheidung nach Exstir­
pation der Schilddriise ausbleiben, der Sauerstoffmangel also auf 
dem Wege iiber die Schilddriise die EiweiBzersetzung beeinflussen. 
E. Hamburger (385) will unter Mansfelds Leitung nun ein ganz 
analoges Verhalten auch fUr die unter Einwirkung von Chloroform 
eintretende Erhohung des EiweiBzerfalls beobachtet haben. 

Schon Winterstein (1076, S. 347) wies auf die Dbereinstim­
mung hin, die in dem Auftreten eines der Lahmung vorangehen-
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den Erregungsstadiums bei der Erstickung ebenso wie bei der 
Narkose der Warmbliiter besteht und suchte beide auf die gleichen 
Wirkungen der Oxydationshemmung zuriickzufiihren. H. J. Ham­
burger erblickte bei seinen alteren Untersuchungen (386) iiber 
Phagocytose (deren methodische Zuverlassigkeit allerdings von 
Venema [982J bestritten wurde) in der Beschleunigung derselben 
durch schwache Narkotikumkonzentrationen ein Argument gegen 
die Erstickungstheorie und wies auf die MogIichkeit hin (S. 168), 
daB die AuflOsung lipoider Substanzen in der Oberflachenschicht 
der Phagocyten vielleicht die Verhaltnisse der Sauerstoffaufnahme 
verandere und durch Beschleunigung der Oxydationsprozesse 
die beobachtete anfangliche Verstarkung der Phagocytose herbei­
fiihre; in spateren Versuchen aber konnte er feststellen, daB un­
vollstandige Sauerstoffentziehung (387), ebenso wie Spuren des 
oxydationshemmend wirkenden Cyankaliums (388) eine deutliche 
Verstarkung der Phagocytose herbeifiihren, und suchte nunmehr 
in volliger tJbereinstimmung mit der Verwornschen Theorie· 
auch die anfangliche Beschleunigung der Phagocytose bei Ein­
wirkung von N arkoticis in schwacher Konzentration und das Ex­
zitationsstadium der Narkose iiberhaupt (389) durch eine Ver­
minderung der Sauerstoffatmung zu erklaren. 

Bei Versuchen iiber Gewohnung von Seetieren an hohere 
Temperaturen war Montuori (703, 704) zu dem iiberraschenden 
Ergebnis gelangt, daB bei ganz allmahlich im Verlaufe von Tagen 
erfolgender Erhohung der AuBentemperatur nicht eine Steigerung, 
sondern eine Herabsetzung des Sauersto{fverbrauches eintritt, 
unter gleichzeitiger Erhohung der Widerstandsfahigkeit 
gegen Erstickung. In weiteren Versuchen beobachtetenun Mon­
tuori (705) an Kaulquappen, daB unter diesen Bedingungen gleich­
zeitig auch die Widerstandsfahigkeit gegen Narkose ansteigt, so 
daB zur Erzielung einer vollstandigen N arkose (durch Alkohol, 
Ather, Chloroform und Chloralhydrat) eine groBere Konzentration 
des Narkotikurns erforderlich ist, und auch die letale Dosis eine 
Erhohung erfahrt. Diese Steigerung der Widerstandsfahigkeit 
war keine allgemeine (denn gegen Strychninvergiftu~g zeigten 
die erwarmten Tiere eine geringere Resistenz als die Kontrolltiere), 
sondern war spezifisch gegen N arkotika, was nach dem Verfasser 
fiir das Bestehen enger Beziehungen zwischen dem V organg der 
Erstickung und der N arkose spricht. 
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Auch im Bereiche des intermediaren Stoffwechsels fehlt es 
nicht an Analogien zwischen den beiden Erscheinungskomplexen. 
So faBt Loewi (619, S. 774) die Gesamtheit der Giftwirkungen del' 
Ohloroformgruppe dahin zusammen, daB deren "chemische Sym­
ptome voIIig analog den en der Gifte sind, die wie Blausaure, Phos­
phor usw. die Oxydationsfahigkeit der Zellen selbst herabsetzen". 
Wie versohiedene autolytische Prozesse durch Sauerstoffmangel 
eine Verstarkung zu erfahren scheinen, so wird (nach Ohiari, 174) 
die Leberautolyse durch narkotische Dampfe beschleunigt. Die 
von Lesser (575, 576) studierte Verstarkung der Glykogenhydro­
lyse bei Sauerstoffmangel lieBe sich mit der von Bang (43) be­
obachteten Vermehrung der Zuckerbildung in der iiberlebenden 
Froschleber bei Einwirkung von N arkoticis in Parallele setzen. 
Auch die durch Narkotika erzeugte Hyperglykamie glaubt Opper­
mann (745) als Folge del' verminderten Oxydationskraft der Ge­
webe deuten zu soIl en, eine Auffassung, zu deren Gunsten Pawel 
(759) verschiedene iibereinstimmende Wirkungen von Narkose und 
Sauerstoffmangel, wie Erhohung des EiweiBzerfalls, Absinken des 
respiratorischen Quotienten, anfiihrt. 

Aus der Pflanzenphysiologie sei noch die Beobaohtung Rich­
ters (804,805) zitiert, daB verschiedene Substanzen, wie N aphthalin, 
Thymol, Oampher, die nach ihm im weiteren Sinne zu den 
N arkoticis zu rechnen waren, ebenso wie Sauerstoffmangel die 
Anthocyanbildung bei Keimlingen und BIiiten hemmen oder v6llig 
unterdriicken k6nnen. 

Auch Beobachtungen iiber die Beeinflussung der Lichtwirkung 
durch Narkotika sind im Sinne der Erstickungstheorie gedeutet 
worden. Hausmann und Kolmer (408) hatten beobachtet, daB 
ein Zusatz von Athylalkohol die sensibilisierende Wirkung von 
EosinlOsungen auf Paramacien verlangsamt. Da nun die Gift­
wirkung photodynamischer Stoffe unbedingt an die Gegenwart 
von Sauerstoff gebunden ist (vgl. die Zusammenstellung der ein­
schlagigen Angaben bei Tappeiner, 925), also vermutlich auf 
dem Ablauf von Oxydationsprozessen beruht, so lieBen sich die 
erwahnten, Beobachtungen leicht durch eine oxydationshemmende 
Wirkung der Narkotika erklaren. Sziics und Kisch (923, sowie 
Kisch, 508), welche von diesem Gesichtspunkte aus weitere Ver­
suche iiber die photodynamische Wirkung fiuorescierender Stoffe 
anstellten, konnten jedoch keine Abschwachung, sondern stets 
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nur eine Verstarkung der Giftwirkung unter dem EinfluB vOn 
Narkoticis beobachten. Dagegen fand Kisch (508), daB die Gift­
wirkung, die das Licht auf in destilliertem Wasser gehaltene 
Spirostomum ausiibt, durch Alkohol und Chloroform innerhalb 
gewisser Grenzen aufgehoben werden kann, und glaubt die Ursache 
hierfiir in der oxydationshemmenden Wirkung der N arkotika 
suchen zu sollen, durch welche die im Licht verstarkte Giftwirkung 
des hohen Sauerstoffdrucks des destillierten Wassers vermindert 
wiirde. Bei der obligat anaeroben Opalina ranarum war eine 
solche Schutzwirkung der N arkose nicht feststellbar. 

3. Die oxydationshemmenden Wirkungen der Narkose. 
So bemerkenswerte Resultate die bisher erwahnten Unter­

suchungen auch ergeben haben, so leiden sie doch an dem Dbel­
stande, daB die aus ihnen geschopften Vorstellungen iiber die 
Beeinflussung der Oxydationsvorgange durch die Narkose nicht 
durch direkte Untersuchung derselben gewonnen, sondern ledig­
lich indirekt aus der Beobachtung der Erregbarkeitsverhaltnisse 
und aus Analogien in der Wirkung von N arkose und Sauerstoff­
mangel abgeleitet und daher mit einer gewissen Unsicherheit 
behaftet sind, ja, wie wir sehen werden, sich in der Tat zum Teil 
als ganzlich irrig erwiesen haben. Es schien daher eine der wich­
tigsten Stiitzen der Erstickungstheorie der N arkose zu sein, daB 
in neuerer Zeit oxydationshemmende Wirkungen narkotischer 
Gifte in einer groBen Zahl von Fallen auch direkt quantitativ 
nachgewiesen werden konnten. 

Die Pflanzenphysiologie hatte schon mehrfach Gelegenheit 
gehabt, unter dem EinfluB verschiedener Narkotika, vor aHem 
Ather und Chloroform, eine Herabsetzung des Gaswechsels, meist 
nach vorangehender Steigerung, zu beobachten (vgl. S. 18f. u. 
141£.). Bei tierischen Organismen besteht die Schwierigkeit, die 
Verminderung des Gaswechsels infolge Einschrankung der Muskel­
tatigkeit in der N arkose von einer direkten Oxydationshemmung 
zu unterseheiden. Doch konnte zuerst Winterstein (1076) an 
Medusen eine von der Bewegungslahmung unabhangige Herab­
setzung des Sauerstoffverbrauches in Kohlensaurenarkose fest­
stellen; spater beobachtete Th un berg (934) an zerriebenen Mus­
keln eine Verminderung der Sauerstoffaufnahme und Kohlensaure­
abgabe bei Einwirkung von Athylurethan und Chloralhydrat, 
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Rohde und Ogawa (811) am iiberlebenden Saugetierherzen eine 
von der Pulsverlangsamung unabhangige Herabsetzung des Sauer­
stoffverbrauches bei Einwirkung von Ohloralhydrat; vor aHem 
haben Warburg und seine Mitarbeiter in einer Reihe wichtiger 
Untersuchungen (976, 1020-1022, 1027,1030-1032,1035,1036, 
1041), auf die wir spater noch mehrfach zuriickkommen werden, 
an SeeigeIeiern, V ogelblutkorperchen, Hefezellen, Bakterien und 
verschiedenen Gewebszellen hoherer Tiere, die oxydationshemmen­
den Wirkungen einer groBen Zahl von N arkoticis und die quantita­
tiven Beziehungen zwischen dieser Hemmung und der Konstitu­
tion und Konzentration der Narkotika studiert und einen weit­
gehenden Parallelismus zwischen der narkotischen und der oxy­
dationshemmenden Kraft der verschiedenen Stoffe beobachtet. 
Am peripheren Nerven (Scherennerven von Libinia canaIicuiata) 
haben Tashiro und Adams (927), am Gehirn des Hundes 
Alexander und Oserna (22) sowie Gayda (332), am Gehirn 
des Kaninchens Yamakita (1109), am isolierten Froschriicken­
mark Winterstein (1083), am Herzganglion von Limulus poly­
phemus Garrey (329) Oxydationsverminderungen durch Narkose 
feststellen konnen (iiber Grahes Versuche an Schnecken [352} 
vgl. Winterstein, 1082, S.151). 

AuBer durch die Herabsetzung des Gaswechseis bei der Gewebs­
atmung ist die oxydationshemmende Wirkung der Narkotika auch 
noch durch andere Stoffwechseluntersuchungen festgestellt worden. 
So beobachteten Baer und Meyerstein (32), weiche die Oxydation 
von Buttersaure und Oxybuttersaure zu Acetessigsaure in der 
kiinstlich durchbluteten Leber unter dem EinfluB verschiedener 
Agenzien untersuchten, und ebenso J oannovics und Pick (485), 
die das Jodbindungsvermogen der Ather-Alkoholextrakte der Leber 
normaler und einer langeren N arkose unterworfener Hunde mit­
einander verglichen, eine starke Herabsetzung der Oxydations­
vorgange in der Leber unter dem EinfluB narkotischer Mittel. 
Auch die eigenartigen Atmungsvorgange der nitrifizierenden Bak­
terien werden durch indifferente Narkotika gehemmt, jene der 
Nitritbildner sogar in besonders intensiver Weise (Meyerhof, 
685, 686). 

Von besonderer Bedeutung fUr die Frage nach dem Mechanis­
mus der Oxydationshemmung und daher spater noch zu erortern 
sind die Untersuchungen von Vernon (986-989, 991) sowie von 
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Batelli und Stern (48-51) iiber die meist allerdings irreversible 
Hemmung verschiedener Oxydasenwirkungen durch indifferente 
Narkotika. In die gleiche Kategorie der Lahmung von Oxydations­
bzw. Dehydrierungsprozessen gehort auch die von Herter (426) 
und die von Moldavan und Weinfurter (700) unter dem Ein­
fluB von Ather- bzw. Chloroformnarkose beobachtete Verminde­
rung der Reduktionskraft der Hirnrinde, die die Autoren mit 
der Ehrlichschen Methode der intravital en Injektion kiipen­
bildender Farbstoffe festgestellt zu haben glauben; ferner die 
Hemmung der .Nitroreduktion und der Methylenblaureduktion 
unter dem EinfluB von Alkoholen und Urethanen (Lipschitz und 
Gottschalk, 600, Gri:invall, 356, Svensson, 919 u.a.m.). 

4. Widerlegung der Erstickungstheorie. 

Die unzweifelhafte Feststellung, daB die Narkose Oxydations­
hemmungen zu bewirken vermag, bedeutet nun aber keineswegs 
einen Beweis fUr die Richtigkeit der Auffassung, daB die narkotische 
Lahmung nichts anderes sei als eine Folge solcher Hemmungen. 
SolI die Behinderung der Sauerstoffatmung die Grundlage fUr 
eine allgemeine Theorie der Narkose bilden ki:innen, so miissen offen­
bar zwei Bedingungen erfiillt sein: 1. die Oxydationsprozesse 
miissen stets aUein oder wenigstens zuerst durch die Narkose 
beeinfluBt werden, und 2. alle durch Narkose beeinfluBbaren 
Lebensvorgange miissen auf Oxydationsprozessen beruhen. Mit 
diesen beiden Vorraussetzungen steht und faUt augenscheinlich 
die ganze Erstickungstheorie der N arkose. 

a) Sonde rung von Narkose und Oxydationshemmung. 

Betrachten wir zunachst die erstgenannte Bedingung, so ergibt 
sich alsbald eine Reihe von Tatsachen, die mit ihr in direktestem 
Widerspruch stehen. Schon im ersten Teile haben wir mehrfach 
gesehen, daB die einzelnen Zellfunktionen in ganz verschiedenem 
AusmaBe von der N arkose betroffen werden ki:innen, und daB, 
wie Bernard (72) zuerst feststellte, bei den Pflanzen die Be­
einflussung der Respiration eine so geringfiigige ist im Vergleich 
zu jener der Assimilation, daB die Narkose geradezu als Mittel 
zur Trennung der assimilatorischen und respiratorischen Funktion 
verwendet wurde (vgl. S. 138f.). In ganz analoger Weise hat War­
burg(1020) beobachtet, daB Phenylurethan in einer Konzentration, 
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welche ZeH- und Kernteilung befruchteter Seeigeleier unterdriickt, 
nul' eine geringfiigige Herabsetzung del' Oxydationsprozesse herbei­
fiihrt, die somit unmoglich als die Ursache del' Entwicklungs­
hemmung betrachtet werden kann. Von diesel' Beobachtung aus­
gehend, haben Loeb und Wasteneys (608) vergleichende Unter­
suchungen iiber die Oxydationshemmung durch Cyankali und 
durch N arkotika an Seeigeleiern angesteHt und gefunden, daB 
KCN die Oxydationsprozesse auf etwa 1/3 herabsetzen muB, urn 
die Furchung zu unterdriicken, wahrend eine Anzahl Narkotika 
(Chloralhydrat, Chloroform, Athylurethan, verschiedene Alkohole) 
dies bereits in Konzentrationen tun, in den en sie die Oxydations­
vorgange nicht merklich beeinflussen. Sie haben ferner (609) an 
Fundulusembryonen festgestellt, daB Cyankali erst bei Herab­
setzung des Sauerstoffverbrauches auf 1/14 eine Lahmung bewirkt, 
wahrend durch Chloroform die Reaktion del' Embryonen gegen 
Salzsaure (durch die sehr lebhafte Bewegungen ausge16st werden) 
onne Herabsetzung del' Oxydationsprozesse unterdriickt werden 
kann. An del' Medusenart Gonionemus wurde durch Athylurethan 
del' Gaswechsel zwar stark vermindert (vermutlich VOl' aHem 
wegen des Fortfalles del' Muskelspannung), abel' auch hier war 
eine dreimal so starke Herabsetzung del' Oxydationsvorgange er­
forderlich, urn durch KCN die gleiche Reaktionslosigkeit herbei­
zufiihren wie durch Athylurethan. Durchaus entsprechend be­
obachtete spateI' v. Issekutz (469) bei Kaulquappen in tiefer 
Narkose mit Athylurethan odeI' Athylalkohol eine geringere Herab­
setzung des Sauerstoffverbrauchs als bei Einwirkung nicht lahmen­
del' Dosen von Cyankalium. Er sah IerneI' den SauerstoIfverbrauch 
del' Kaulquappen mit dem Sauerstoffgehalt des Wassel's ansteigen 
und konnte bei (dureh Chloroform, Ather odeI' Amylenhydrat) 
tief narkotisierten Tieren in sauerstoffreichem Wasser einen 
hoheren Sauerstoffverbrauch feststellen als bei den nicht narko­
tisierten und lebhaft schwimmenden Tieren in sauerstoffarmem 
Wasser. In allen diesen Fallen also konnte die Herabsetzung 
derOxydationsgeschwindigkeit, soweit eine solehe iiberhaupt vor­
handen war, nicht die Ursaehe der durch Narkose bewirkten Lah­
mung darstellen. Schon friiher hatte Loeb (605) beobachtet, 
daB verschiedene Giftwirkungen auf das befruchtete Seeigelei 
durch Hemmung del' Oxydationsvorgange aufgehoben werden 
konnen; zu diesen Giften, deren schadigender EinfluB durch Oxy-
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dationshemmung vermittels eines Zusatzes von Cyannatrium oder 
Durehleitung von Wasserstoff gemildert wurde, gehorten nun 
aueh die Narkotika, deren Wirkung mithin in diesen Fallen offen­
bar nieht auf einer Oxydationshemmung beruhen konnte, da ja 
umgekehrt gerade diese die Sehadigung aufhebt. 

Am Frosehmuskel beobachtete Weizsacker(1054), daB zur Auf­
hebung der Kontraktilitat durch Cyankalium und Cyannatrium 
10 -12 mal so hohe Konzentrationen erforderlich waren wie zu 
fast volliger Hemmung der Oxydationen, wahrend umgekehrt 
Alkohole und Urethane in 1/2-1/3 der zur volligen Oxydations­
hem mung notigen Konzentration bereits die Reizbarkeit auf­
hoben. Rohde und Ogawa (8U) sahen unter dem EinfluB 
lahmender Gifte, darunter Chloralhydrat, die Tatigkeit des Herzens 
stets starker absinken als seinen Sauerstoffverbrauch. Auch die 
vorhin erwahnten Beobachtungen von Vernon und Batelli und 
Stern tiber die oxydasezerstorenden Wirkungen der Narkotika 
konnen in keiner Weise zugunsten der Erstickungstheorie ver­
wertet werden, da - ganz abgesehen von der Irreversibilitat der 
Erscheinung - die wirksamen Konzentrationen durchwegs urn 
das Vielfache, bei den Alkoholen z. B. urn das 20fache hoher 
sind als die narkotischen (Vernon, 988). Nach Thunberg (934) 
wtirde aueh die gleichmaBige Beeinflussung der Sauerstoffaufnahme 
und der Kohlensaureabgabe bei der Muskelatmung gegen die 
Verwornsche Theorie einer primaren Behinderung der ersteren 
sprechen. Lohner (622) fand die Reihenfolge, in der einzelne 
Protozoenarten durch Warmelahmung, Erstickung und Narkose 
reaktionslos werden, in jedem FaIle verschieden, was auf eine 
ungleiche Ursache aller Lahmungsformen hinweist. Zugunsten 
der Auffassung, daB die N arkose nicht durch die Oxydations­
hemmung bewirkt wird, sondern hier zwei voneinander unab­
hangige Beeinflussungen vorliegen, fiihrt Warburg (1025) ferner 
die tiber seine Anregung angestellten Versuche von U sui (976) 
an, aus denen hervorgeht, daB die Oxydationsprozesse im Zentral­
nervensystem gegen Narkose nichtempfindlieher sind als die 
anderer Zellen, wie dies auf Grund der leiehteren Narkotisierbar. 
keit der nervosen Organe zu erwarten ware. Dieser Einwand 
gegen die Erstickungstheorie der N arkose erseheint freilich wenig 
beweiskraftig, da eine gleieh groBe Behinderung der Oxydations. 
prozesse einen sehr verschiedenen EinfluB auf die Organfunktion 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 13 
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ausiiben kann. Tatsachlich wissen wir ja, daB das Zentralnerven­
system gegen Sauerstoffmangel empfindlicher ist als aIle anderen 
Organe und daher durch eine viel geringere Oxydationshemmung 
bereits auBer Funktion gesetzt werden muB. 

Aber auch fiir das Zentralnervensystem ergaben neuere Unter­
suchungen eine weitgehende Sonderung von Oxydationshemmung 
und narkotischer Lahmung. Alexander und Cserna (22) un ter­
suchten den EinfluB der Narkose mit Ather, Morphium und Magne­
siumsulfat auf den Gaswechsel des Gehirns curarisierter Runde 
und beobachteten in allen Fallen eine sehr starke Herabsetzung 
desselben; diese betraf beim Ather die Sauerstoffaufnahme viel 
starker als die Kohlensaureabgabe, wahrend es sich beim Morphium 
gerade umgekehrt verhielt, was nach den Autoren fiir eine vollige 
Verschiedenheit des Mechanismus del' beiden N arkosearten sprechen 
wiirde. Die Beudeilung diesel' Versuchsergebnisse wird allerdings 
durch die Moglichkeit einer indirekten Beeinfiussung des Gas­
wechsels durch eine verschieden starke Beeintrachtigung der Tatig­
keit del' einzelnen Hirnteile erschwert, zumal Alexander und 
Revecs (21, 23) in friiheren Untersuchungen gezeigt hatten, daB. 
schon optische Reize eine betrachtliche Steigerung des Gehirn­
gaswechsels herbeifiihren konnen. Aber auch die neueren Unter­
suchungen von Yamakita (1l09) iiber den Gaswechsel des Ge­
hirns narkotisierter Kaninchen ergeben eine weitgehende Unab­
hangigkeit del' narkotischen Lahmung von del' Verminderung des 
Sauerstoffverbrauchs. Diesel' blieb z. B. bei Chloroformnarkose 
noch lange nach dem Erwachen herabgesetzt und war bei Ein­
wirkung von Skopolamin-Morphium trotz ganz schwacher Narkose 
stark vermindert. Das Gleiche lehren die am isolierten Frosch­
riickenmark angestellten Versuche von Winterstein (1083): Wah­
rend die Narkose mit Athylurethan stets eine betrachtliche Herab­
setzung des Sauerstoffverbrauches herbeifiihrt, veranlaBt Athyl­
alkohol in einer zur volligen Aufhebung del' Erregbarkeit 
ausreichenden Konzentration, sowohl in Losung wie in Dampf­
form, keine Verminderung, sondern meist eine leichte Steige­
rung desselben. Ebenso beobachtete N i wa (736) bei Einwirkung 
von Cocain auf Nervenfasern bei einer Konzentration und Ein­
wirkungsdauer, bei del' bereits eine Herabsetzung der Erregbar­
keit vorhanden war, noch eine Steigerung der Kohlensaurebildung. 
Lauter klare Beweise, daB Erregbarkeit und Oxydations-
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geschwindigkei t weitgehend voneinander unabhangig 
sind, und daB eine Verminderung der letzteren durch die Nar­
kose, wo sie iiberhaupt stattfindet, eine sekundare Erscheinung 
darstellt, die mit dem Mechanismus der narkotischen Lahmung 
in keinem Zusammenhange steht. Dagegen bleibt die Steige­
rung der Oxydationsprozesse, die durch Reizung des 
Riickenmarks sonst hervorgerufen wird, in der Narkose aus, bzw. 
erfolgt nur insoweit, als die Erregbarkeit erhalten geblieben ist 
(W in terstein, 1078, 1083). Die entgegenstehenden Angaben Rea­
tons (410), daB die Erstickungszeit des Froschnerven bei andauern­
der elektrischer Reizung auch in bis zu volliger Reaktionslosig­
keit gefiihrter N arkose eine Verkiirzung erfahrt, erklart sich in 
einfachster Weise durch die Annahme, daB durch die Reizung des 
Nerven eine Erregung veranlaBt wurde, die aber infolge der narko­
tischen Verminderung der Erregungsleitung zu schwach war, um 
eine Reaktion des zugehorigen Muskels auslosen zu konnen (vgl. 
die genaueren Darlegungen auf S. 77). 

Beobachtungen iiber eine allmahlich eintretende spontane 
Vertiefung der Narkose, sowie iiber Unvollstandigkeit der Er­
holung in sauerstoffreiem Medium nach langer dauernder N arkose 
hatten, wie oben erwahnt (S. 185), zu der Auffassung gefiihrt, 
daB im Verlaufe der Narkose allmahlich ein nur in Anwesenheit 
von Sauerstoff wieder behebbarer Zustand von Erstickungs­
lahmung eintritt. Die Feststellung, daB in tiefer Alkoholnarkose 
eine jede Oxydationshemmung ganzlich fehlen kann, muBten eine 
solche Deutung in hohem MaBe unwahrscheinlich machen. Zur 
Aufklarung dieses Verhaltens untersuchte Winterstein (1084) zu­
nachst den EinfluB, den die Narkose auf die Saurebildung im 
Froschriickenmark ausiibt. Wie Langendorff (557) beobachtet 
hat, ruft die Erstickung eine Ansammlung von Saure in den 
Nervenzentren hervor, die bei rechtzeitiger Erholung durch Sauer­
stoffzufuhr wieder schwindet. Damit war ein Weg zu einer ein­
fachen Entscheidung der Frage gegeben, ob in der Narkose eine 
Erstickung eintritt, da in diesem Falle in N arkosc trotz ausreichen­
der Sauerstoffversorgung eine Saurebildung stattfinden miiBte. 
Die Versuche lehrten nun, daB dies durchaus nicht der Fall ist. 
Obwohl die Narkose, wie dies nach den friiher (vgl. S. 183) er­
wahnten Versuchen von Frohlich und Bondy zu erwarten war, 
die Saurebildung bei Sauerstoffentziehung in keiner Weise 

13* 
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verhindert, war bei ausreichender Sauerstoffzufuhr eine solche 
auch bei lang dauernder Narkose niemals zu beobachten. Die 
Unvollstandigkeit oder das Fehlen einer Erholung von der Nar­
kose bei SauerstoffabschluB ist, wie Winterstein naher dar­
gelegt hat, sowohl in seinen eigenen wie in Heatons Versuchen 
ausreichend durch die Annahme erklarbar, daB die noch von der 
Narkose herriihrende Herabsetzung der Erregbarkeit sich mit 
der durch die Sauerstoffentziehung bedingten summierte. 

Die oft zu beobachtende allmahliche Zunnahme der Lahmungs-. 
tiefe in Narkose kann offenbar durch alle Schadigungen veranlaBt 
werden, wie sie die ungleichmaBige Beeinflussung der verschie­
denen Stoffwechselvorgange, die fiir viele Falle nachgewiesen ist, 
hervorzurufen vermag (vgl. die Ausfiihrungen auf S. 35). DaB 
sie nicht unbedingt notwendig ist, ergibt sich aus einer Reihe 
von Beobachtungen: Schon Martin (659) hielt einen Hund ohne 
Schaden durch 72 Stunden in Narkose durch Stickoxydul von 
Atmospharendruck. Storm van Leeuwen (901) sah die Reflex­
erregbarkeit in Chloroformnarkose auf dem von der Konzentration 
des Narkotikums abhangigen Niveau konstant bleiben; Overton 
(754, S. 83) vermochte Kaulquappen mit Ather, Krogh (538) 
Frosche mit Athylurethan, Ellis (242) Tauben mit Barbital tage­
lang in Narkose zu halten, was bei Eintritt einer Erstickung 
natiirlich nicht hattemoglich sein konnen. Zur Gewinnung volliger 
Klarheit stellte Winterstein (1084) an Froschen sowohl mit der 
Durchspiilungsmethode wie nach dem von Krogh angegebenen 
Verfahren Versuche mit Iangdauernder Narkose an, zu deren Auf­
hebung das das Narkotikum enthaltende Blut durch sauerstoff­
freie KochsaIzlOsung verdrangt wurde, urn den Eintritt der Er­
holung unter SauerstoffabschluB zu untersuchen. Es ergab sich, 
daB selbst nach neuntagiger tiefer Urethannarkose die Ver­
drangung des Elutes durch die sauerstofffreie Losung geniigte, 
urn innerhalb 1-2 Minuten Erregbarkeit und spontane Bewegungen 
zuriickkehren zu lassen. Versuche iiber die Oxydationsge­
schwindigkeit, iiber die Saurebildung und iiber das Ver­
halten der Erregbarkeit fiihren somit iibereinstimmend 
zu dem SchIuB, daB die Narkose an sich in keiner Weise 
zu einer Erstickung fiihrt. 

Auch der vorhin (S. 187) erwahnte Versuch Hamburgers, 
das Erregungsstadium der Narkose im Sinne der Erstickungs-
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theorie zu deuten, auf Grund der Beobachtung, daB sowohl 
Phagocytose wie Atemzentrum durch leichte Sauerstoffentziehung, 
sowie durch Spuren des oxydationshemmenden Cyankaliums an­
geregt werden, ist als verfehlt zu betrachten, da, wie wir friiher 
(vgl. S. 18£.) gesehen haben, auch die Oxydationsprozesse selbst 
ein solches "Erregungsstadium" der Narkose aufweisen, indem 
die Narkotika in schwacher Konzentration keine Herabsetzung, 
sondern eine Steigerung der Oxydationsgeschwindigkeit zu be­
wirken pflegen. - Winter steins (1084) Gaswechselversuche am 
isolierten Froschriickenmark haben ferner ergeben, daB die Sauer­
stoffatmung nicht bloB unter normalen Bedingungen, sondern auch 
nach vorangegangener Erstickung, durch die Alkoholnarkose in 
keiner Weise behindert wird. Desgleichen lehrten die Versuche 
iiber Saurebildung, daB die im Verlaufe einer Erstickung ange­
sammelte Saure bei nachtraglicher Sauerstoffzufuhr in Narkose 
ebensogut verschwindet wie ohne Narkose, daB diese also auch 
die oxydative Entfernung der angesammelten Erstickungsstoffe 
nicht verhindert. Daraus folgt, daB die (auch in Wintersteins 
neuen Versuchen wieder bestatigte) Unfahigkeit erstickter Organe 
sich in Narkose bei Sauerstoffzufuhr zu erholen, also die Beobach­
tung, welche die Grundlage der ganzen Erstickungstheorie ge­
bildet hat, nicht einfach durch eine Starung der Oxydations­
prozesse erklart werden kann, sondern kompliziertere Deutungen 
erfordert. So weisen aIle diese Versuche darauf hin, daB zwischen 
den Oxydationsvorgangen und jenen, welche der Erregbarkeit zu­
grunde liegen, noch andersartige Prozesse zwischengeschaltet sein 
miissen, die durch die Narkose beeinfluBt werden. In welcher 
Richtung wir diese Vorgange vielleicht suchen diirfen, kann erst 
spater erartert werden. 

b) Narkose anoxybiotischer Vorgange. 

Noch iiberzeugender vielleicht als durch die im Vorangehen­
den besprochenen Beweise fUr eine Sonderung der Oxydations­
hemmung von der narkotischen Lahmung wird die Erstickungs­
theorie der Narkose widerlegt durch die Beobachtungen iiber 
Narkose anoxybiotischer Vorgange, denn es liegt auf der Hand, 
daB der Nachweis einer solchen einer jeden Theorie der Narkose 
den Boden entzieht, die den Ablauf von Oxydationsprozessen zur 
V oraussetzung hat. 
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Auf den ersten Blick schiene es, als wiirde die Erstickungs­
theorie bereits durch die einfache Tatsache widerlegt, daB die 
Narkose viel rascher eine Lahmung des Organismus herbeifiihrt 
als die Entziehung des Sauerstoffs. Abel' diesel' naheliegende Ein­
wand ist, wie schon Verworn (997) hervorhebt, natiirlicht nicht 
entscheidend, weil die Narkose die Oxydationsprozesse direkt und 
unmittelbar hemmt, wah rend die Sauerstoffentziehung bloB die 
Zufuhr weiteren Sauerstoffs verhindert, nicht abel' die Verwertung 
des im Organismus noch vorhandenen. Die N arkose muB mithin 
eine akute, die Sauerstoffentziehung dagegen nur eine - je nach 
dem vorhandenen Sauerstoffvorrat - me hI' odeI' mindel' langsame 
Erstickung erzeugen. Mithin lauft die Entscheidung auf das grund­
legende Problem hinaus, ob die in einem sauerstofffreien Medium 
zu beobachtende Lebenstatigkeit durch aufgespeicherten Sauerstoff 
odeI' durch anoxybiotische Lebensvorgange ermaglicht wird, und 
die ganze Erstickungstheorie del' N arkose steht und faUt mit del' 
von Verworn gemachten Annahme eines Sauerstoffvorrates 
in den verschiedenen Geweben. Nun hat aberWinterstein (1077) 
auf mikrorespirometrischem Wege am isolierten Froschriickenmark 
den direkten Nachweis gefiihrt, daB irgendwelche "Sauerstoff­
Depots", fiir deren Existenz g~rade hie I' besonders zahlreiche 
Argumente zu sprechen schienen (vgl. S.183), nicht vorhanden 
sind, und daB das langere Dberleben nach Aufharen del' Sauerstoff­
zufuhr daher nul' auf anoxybiotischen Vorgangen beruhen kanne. 
Das gleiche folgerte Lesser (574) aus del' auf kalorimetrischem 
Wege gewonnenen Feststellung, daB in einem sauerstofffreien 
Medium die Warmeproduktion von Froschen so stark absinkt, 
daB deren Ursprung nicht in Oxydationsprozessen gesucht werden 
kann. Dieses Ergebnis bezieht sich allerdings, da es sich um 
Untersuchungen des Gesamtstoffwechsels handelt, im wesentlichen 
jedenfalls auf die Muskulatur. Wedel' bei diesel', noch bei den 
Nervenzentren des Kaltbliiters also kann del' rasche Eintritt 
del' narkotischen Lahmung durch eine "akute" Erstickung erklart 
werden. 

Ma thers (660) hat beobachtet, daB das Ganglion des LimuIus­
herzens, das nach den Untersuchungen N ewmanns (719) isoliert 
in ausgekochtem Seewasser gleich gut zu funktionieren vermag 
wie bei Sauerstoffzufuhr, durch Ather ebenso narkotisiert wird wie 
andere sauerstoffbediirftige Gewebe. N othmann-Zuckerkandl 
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(739)hat darauf hinge wiesen, daB dieProtoplasmastromung vonNi­
tella, die nach Versuchen von K iih n e erst nach wochenlangem Sauer­
stoffmangel zum Stillstand kommt, durch die Narkose ebenso 
rasch gehemmt wird wie bei anderen Pflanzen, und Warburg 
und Wiesel (lO41) haben gezeigt, daB durch die Narkotika so­
wohl die Garung wie die Vermehrung der Hefezellen gehemmt 
wird, bei denen die Unabhangigkeit der Lebenstatigkeit von der 
Sauerstoffatmung ja !angst erwiesen ist. Zur Erganzung und Ver­
vollstandigung dieses Tatsachenmaterials hat Winterstein (lOS2) 
einige Versuche an tierischen Organismen ausgefiihrt, die normaler­
weise dauernd anoxybiotisch leben, bei denen daher die An­
nahme eines Sauerstoffvorrates vollig sinnlos ware, namlich den 
Askariden. Wie zu erwarten war, konnte sowohl mit Alkohol 
wie mit Chloroform eine vollige und reversible Lahmung herbei­
gefiihrt werden. Ja, beim Alkohol geniigte zur Erzielung der Nar­
kose die gleiche Konzentration von etwa 5 Vol. v H, die bei direkter 
Einspiilung N arkose des Zentralnervensystems beim Frosch oder 
des Saugetierherzens bewirkt. Der langsamere Eintritt der Nar­
kose sowie der Erholung findet in der Erschwerung der Diffusion 
durch die dicke Cuticularsubstanz seine selbstverstandliche Er­
klarung. In ungefahr gleichzeitig und unabhangig davon ange­
stellten Versuchen gibt Kisch (50S) allerdings an, daB er bei der 
vermutlich gleichfalls anoxybiotisch lebenden Opalina ranarum 
keine Narkose herbeifiihren konnte; aber abgesehen davon, daB 
ihm dies auch bei dem obligat oxybiotischen Spirostomum nicht 
gelang, hat er seine Versuche lediglich mit Alkohol angestellt, 
der nach seinen Angaben in der Konzentration, in welcher er 
eine Verlangsamung der Bewegung herbeifiihrt, bereits irreparable 
Schadigungen (vielleicht durch Wasserentziehung) veranlaBt. Offen­
bar konnte also hier die narkotische Konzentration, die nach den 
Angaben Overtons (vgl. S. 52) fiir Protozoen zum Teil um das 
mehrfache hoher liegt, gar nicht erreicht werden. Versuche mit 
anderen, starkeren N arkoticis hatten zweifellos auch hier das gleiche 
Resultat gezeitigt wie bei den Spulwiirmern und allen iibrigen 
Formen lebendiger Substanz. In der Tat haben spatere Unter­
suchungen von Veszi (1007) ergeben, daB auch 0 bliga t anoxy­
biotische Bakterien, wie Bacillus oedematis maligni und Ba­
cillus gangraenae sacrophysematos bovis (mit Ather) gut narko­
tisierbar sind. 
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Mit dem Nachweis narkotischer Lahmungen bei 
Fehlen jeglicher Oxydationshemmung und dem Nach­
weis der Narkotisierbarkeit dauernd anoxybiotisch le­
bender Organismen diirfte die Erstickungstheorie der 
Narkose wohl endgiiltig widerlegt sein. 

Anhang: Wielands Erstickungstheorie der 
"betanbenden Gase". 

Gleichwohl hat neuerdings Wieland (lO66) versucht, diese 
Theorie fiir eine kleine Gruppe "betaubender Gase", namlich fiir das 
Stickoxydul und das Acetylen, zu retten, die sich in ihrem Wir­
kungsmechanismus von den iibrigen indifferenten Narkoticis unter­
scheiden wiirden. Den Ausgangspunkt seiner Theorie bildet ein Ver­
such, der ergab, daB ein Frosch in einer zur Halfte aus Stick­
oxydul und zur Halfte aus Sauerstoff bestehenden Atmosphare 
dauernd munter blieb, wahrend er in einer solchen von 1/2 Stick­
oxydul und 1/2 Wasserstoff bald Zeichen veranderten Reaktions­
vermogens und nach 11/2 Stunden vollige Reaktionslosigkeit zeigte. 
Er beobachtete ferner, daB anscheinend im Gegensatz zu Winter­
steins oben besprochenen Versuchen an Ascariden diese durch 
Stickoxydul bei Atmospharendruck nicht narkotisiert wurden, viel­
mehr auch bei tagelanger Durchleitung dieses Gases unbeeinfluBt 
blieben. Ebenso wirkte Stickoxydul auch auf den Froschmuskel 
und das Froschherz lediglich wie ein indifferentes Gas, und ein 
Froschherz, das durch trberschichten der in der Kaniile enthaltenen 
Durchspiilungsfliissigkeit mit Paraffinol weitgehend erstickt war, 
erfuhr bei Durchleitung von Stickoxydul durch die Losung eine 
Besserung seines Zustandes und nicht eine Verstarkung der Kohlen­
saurevergiftung. Auf diese Beobachtungen begriindet Wiel;:tnd 
die Vorstellung, daB das Stickoxydul nur durch eine Oxydations­
hemmung unbekannter Art narkotisch wirke. Da es sich von 
indifferenten Gasen durch seine sehr viel groBere Wasserloslich­
keit unterscheidet (sein Absorptionskoeffizient ist bei 5° etwa 50 mal 
groBer als der des Stickstoffs), suchte er nach einem zweiten durch 
diese physikalische Eigenschaft gekennzeichneten Gas und fand es 
im Acetylen, des sen Wasserloslichkeit noch groBer ist als die 
des Stickoxyduls. Tatsachlich beobachtete er auch bei ihm eine 
Wirkungslosigkeit auf anoxybiotische oder gegen Sauerstoffent­
ziehung wenig empfindliche Lebensvorgange (Ascaris, Paramacium, 
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Zuckergarung der Hefe, Froschmuskeln, Froschherz). Freilich er­
gab sich, daB das Acetylenauch in Anwesenheit von Sauerstoff 
Narkose erzeugte, hei Froschen in einer Konzentration zwischen 
47 und 65 v H, bei weiBen Mausen in einer solchen von tiber 
50 v Heiner Atmosphare. 

Bei naherer Betrachtung aller dieser Experimente sucht man 
vergebens nach einem auch nur einigermaBen befriedigenden 
Argument fiir die Wielandsche Theorie. Da ein Frosch bei Zim­
mertemperatur in einer O-freien Atmosphare innerhalb 1 bis 2 Stun­
den zu ersticken pftegt (im Sommer meist noch friiher), erscheint 
es wenig verwunderlich, daB er dies auch in Anwesenheit von 
Stickoxydul tut. Dnd selbst wenn man auf Grund einer spateren 
Angabe Wielands (1067), durch die er sich gegen diesen nahe­
liegenden Einwand zu verteidigen sucht, annimmt, es sei auch 
der oben zitierte Versuch (im Juni) an einem Kaltfrosch bei nie­
derer Temperatur angestellt, so ist doch die Summationswirkung 
narkotischer und asphyktischer Lahmung, wie wir bereits gesehen 
haben, langst bekannt und auch ohne weiteres selbstverstandlich. 
Da ferner, wie gleichfalls langst bekannt, das Stickoxydul ein 
sehr schwaches Narkotikum ist, das auch beim Menschen und den 
hoheren Tieren erst bei einem Druck von etwa 1 Atmosphare nar­
kotisch wirkt (vgl. Tabelle auf S. 42), so ist es in keiner Weise 
befremdlich, wenn Spulwiirmer und erfahrungsgemaB erst bei 
hohen Narkotikumkonzentrationen zu lahmende Organe, wie die 
Muskeln, bei diesem Stickoxyduldruck noch nicht beeinfluBt werden. 
Wieland selbst konnte die Angaben W einlands (1051) besta,tigen, 
daB die Spulwiirmer bei einem Kohlensauredruck einer Atmosphare 
zum mindesten nicht geschadigt werden; dann miiBte also auch 
die Kohlensaure (die ein starkeres Narkotikum ist als Stickoxy­
dull zu der Gruppe der betaubenden Gase zu rechnen sein. Wenn 
schlieBlich die Austreibung der Kohlensaure durch das minder 
wirksame Stickoxydul eine Besserung der Tatigkeit des Frosch­
herzens herbeifiihrte, so ist auch dies in keiner Weise befremd­
lich oder einer besonderen Erklarung bediirftig. 

Vollends unbegreiflich erscheint es, wie Wieland auch in 
seinen Acetylenversuchen eine Stiitze seiner Auffassung zu finden 
vermochte, obwohl dieses selbst bei einem Sauerstoffdruck von 
tiber 40 vH noch gut narkotisch wirkt! Wieland giht an, daB 
in den Versuchen an weiBen Mausen bei Mischung mit Luft die 
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Wirkung des Acetylens starker war als bei Mischung mit Sauer­
stoff, und schloB daraus auf eine Abhangigkeit dieser Wirkung 
vom Sauerstoffdruck. In Wahrheit aber konnte er mit Acetylen­
konzentrationen bis zu 50 vH weder mit Luft noch mit Sauer­
stoff eine Narkose erzielen, und erst bei Konzentrationen iiber 
50 vH, wenn also der Sauerstoffgehalt des Luftgemisches unter 
10 vH sank, war ein EinfluB des Sauerstoffdruckes erkennbar. 
Dberfliissig zu beton'en, daB dann - zumal bei einem so lebhaft 
respirierenden Tier wie der Maus - die Wirkung des Sauerstoff­
mangels sich zu der narkotischen addieren muBte. Aber auch der 
wirkliche Nachweis eines Einflusses erhohten Sauerstoffdrucks 
wiirde nichts beweisen, wenn nicht gezeigt wird, daB er fUr die 
Gruppe der "betaubenden Gase" spezifisch ist. Davidson (207) 
z. B. will auch beim Athylchlorid eine Abschwachung der Wir­
kung durch erhohten O-Gehalt der Luft beim Menschen festge­
steUt haben. 

Wenn Schoen (848) in dem von ihm beobachteten auffallig 
hohen Sauerstoffgehalt des venosen BIutes bei Acetylennarkose 
des Menschen (18 Vol. vH) ein Zeichen einer besonders starken 
Herabsetzung der Gewebsatmung und damit eine Stiitze der 
Wielandschen Auffassung sehen will, so fehIt es erstens auch 
hier an Kontrollversuchen mit anderen unter gleichen Bedingungen 
verabreichten Narkoticis und zweitens erscheint dies um so we­
niger beweiskraftig als nach seinen Angaben die angewandte Nar­
kose sich durchweg nur auf das Gehirn erstreckt haben soll und 
die Reflexerregbarkeit gesteigert war! - Auch die Beobachtung 
von Fuerst (302), daB die aus der narkotischen Konzentration 
in der Atmungsluft und der Wasserloslichkeit bei der betreffenden 
Temperatur errechnete Acetylenkonzentration im Blut bei der 
Maus und beim Frosch vollig iibereinstimmt, zeigt auf das klarste, 
daB V organge des Sauerstoffmangels keine Rolle spielen konnen, 
da sonst die Empfindlichkeit der Maus unvergleichlich groBer 
sein miiBte als die des Frosches, dessen groBe Widerstandsfahig­
keit gegen Sauerstoffentziehung ja langst bekannt ist. 

Fiir das Stickoxydul hatte schon friiher B 0 c k (U5) die vollige 
Unabhangigkeit seiner Wirkung von dem Sauerstoffdruck - na­
tiirlich sofern dieser die fiir die Atmung erforderliche Hohe hat 
- in schlagenden Experimenten dargetan. Er fand bei Ratten 
die zum Atemstillstand fUhrende Stickoxydulkonzentration inner-



Der Mechanismus der Oxydationshemmung. 203 

halb eines Sauerstoffdruckes von 173 - 984 mm Hg unverandert. 
In einem Versuche erzeugte er N arkose bei einem Druck von 
778 mm N20 und 142 mm 02; dann wurde reiner Sauerstoff bis 
zu einem Gesamtdruck von 1786 mm eingepumpt, wahrend der 
Stickoxyduldruck unverandert blieb; die Narkose zeigte nicht die 
geringste Veranderung! DaB die geringe Wirksamkeit des Stick­
oxydul lediglich von seiner schwachen narkotischen Kraft her­
riihrt, ergibt sich auf das klarste aus den Versuchen. von Bart (46). 
Dieser fand, daB bei niedriger Temperatur (3-10°), bei der doch 
der Sauerstoffbedarf besonders gering ist, Frosche - offenbar in­
folge der groBeren Loslichkeit des Gases - auch schon bei einem 
Stickoxyduldruck von weniger als einer Atmosphare (6/7 - 19120 At­
mospharen) in An wesenheit von Sauerstoff (1/7 - 1/20 Atm.) 
vollig narkotisiert sind, wahrend eine entsprechende Mischung von 
z. B. 19/20 Atm. Wasserstoff und 1/20 Atm. Sauerstoff keine 
Lahmung erzeugt. Kaulquappen wurden in O-gesattigtem Wasser 
bei 2,6-3,6 Atm., der fakultative Anoxybiont Hamopis (bei 21°) 
bei etwa 8,4 Atm., Spulwiirmer (bei 39°) bei 12 Atm., alIe mogli­
chen Bakterien bei 20-30 Atm. Stickoxydul narkotisiert (B art, 45), 
durchwegs Drucke, bei denen Stickstoff ohne jede Wirkung blieb. 

Wir miissen daher sagen, daB auch nicht der leiseste 
AniaB vorliegt, fiir das Acetylen oder das Stickoxydul 
oder sonstige "betaubende Gase" einen anderen Wir­
kungsmechanismus anzunehmen als fiir aIle iibrigen 
indifferenten Narkortika. 

5. Der Mechanismus der Oxydationshemmung. 
Mit der Widedegung der Erstickungstheorie und mit der 

Erkenntnis, daB die Oxydationshemmung, wo sie iiberhaupt be­
steht, nur eine Teilerscheinung und nicht die Ursache der Nar­
kose darstelIt, hat die Frage nach dem Mechanismus der Oxy. 
dationshemmung begreiflicherweise viel an Interesse verloren. 
Gleichwohl diirfte es schon aus dem Grunde nicht iiberfiiissig sein, 
auf die hieriiber geauBerten Vorstellungen naher einzugehen, weil 
sie, wie wir spater sehen werden, mit den allgemeinen physika­
lisch-chemischen Theorien der Narkose zum Teil in engstem Zu­
sammenhange stehen. 

a) Chemische Bindung. - Bereits friiher (vgl. S. 183) ist 
erwahnt worden, daB Verworn (994, 996) in Analogie zu 
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A. v. Baeyers Oxoniumtheorie die Narkose durch eine "Blockade 
des Biogenmolekiils" zu erklaren suchte, bedingt durch eine vom 
Partiardruck des Narkotikums abhangige Anlagerung desselben an 
den Sauerstoff des Biogenmolekiils. Zu der analogen Vorstellung 
einer von dem Partiardruck des N arkotikums abhangigen labilen 
EiweiBverbindung gelangten Moore und Roaf (706, 707) auf 
Grund ihrer spater zu erorternden Untersuchungen iiber die Ab­
sorption von Narkotikumdampfen durch Serum und Gewebsexakte, 
und auch Sherrington und Sowton (875) deuteten ihre Beobach­
tung, daB das Ohloroform in einer SalzlOsung fUr das Herz etwa 12 mal 
so giftig ist als im Blut und daher im ersteren FaIle eine viel 
groBere Losungstension besitzt, in diesem Sinne. Die gleiche An­
schauung auBerten fUr das Stovain Baglioni lind Pilotti (42), 
welche beobachteten, daB Losungen, die etwa eine Stunde mit 
den Ischiadicis von Froschen in Beriihrung gewesen waren, eine 
deutliche Abnahme der Giftigkeit erfuhren, so daB die Aufhebung 
der Leitfahigkeit '{lines neuen Nerven in ihnen langsamer eintrat 
als in frischen Losungen. Das Entgiftungsvermogen der N erven­
substanz wurde durch vorheriges Kochen aufgehoben. 

Diese V orstellung, die, sofern man gewohnliche chemische Ver­
bindungen im Auge hat, in Anbetracht der auBerordentIichen 
Verschiedenheit des chemischen Aufbaues und der volligen chemi­
schen Indifferenz eines groBen Teiles der N arkotika als Grund­
lage einer allgemeinen Theorie der Narkose offen bar ungeeignet 
erscheint, hat nun in neuerer Zeit durch Mathews (661) eine 
Wiederbelebung in modernem physikalisch-chemischem Gewande 
erfahren: Der Kern seiner Hypothese liegt in der Annahme, daB 
das Wesen der Narkose in einer Molekularverbindung der 
Narkotika mit dem Protoplasma bestehe. Die Molekularverbin­
dungen (zu denen der Verfasser auch aIle Vereinigungen von ge­
loster Substanz mit dem Losungsmittel rechnet) wiirden bedingt 
sein durch besondere Va.Ienzen, deren Zahl man ermittelt, indem 
man von der (aus der GroBe der Kohasionskraft berechneten) Zahl 
der Gesamtvalenzen die den iiblichen chemischen Verbindungen 
zugrunde Iiegenden Atom- oder Hauptvalenzen abzieht; der Ver­
fasser hat sie aus diesem Grunde als Restvalenzen ("residual 
valences") bezeichnet. AIle Narkotika wiirden iiber solche Rest­
valenzen verfUgen, in der Mehrzahl der FaIle, so bei den Athern, 
Alkoholen, Estern, am Sauerstoffatom. Aus der Allgemeinheit der 
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Oxydationsprozesse, denen meist eine molekulare Bindung des 
Sauerstoffs vorausgehen solI, wiirde sich ergeben, daB das Proto­
plasma zu einer Verbindung mit Sauerstoff besonders geeignete 
Rezeptoren besitze; diese seien - wegen der mangelnden Nei­
gung, sich mit anderen C-Atomen zu vereinigen - wahrscheinlich 
nicht im Kohlenstoffatom, sondern in dem mit gleichsinnig ange­
ordneten Restvalenzen versehenen Sauerstoffatom selbst zu suchen. 
Die reizbare Substanz des Protoplasm as wiirde daher - ganz 
entsprechend der Biogenhypothese - von einem Oxyd oder Per­
oxyd dargestellt, wahrscheinlich der Molekularverbindung eines 
Protoplasmastoffes mit dem Sauerstoff (nach Art des Oxyhamo­
globins). Der Reiz veranlaBt eine Umlagerung der instabilen Mole­
kularverbindung, infolge deren die Oxydation eintritt, durch welche 
direkt oder indirekt Kohlensaure frei gemacht wird. Die Narko­
tika nun wiirden sich mittels ihrer Restvalenzen mit dem Sauer­
stoffrezeptor des Protoplasmas verbinden. So wiirde an Stelle der 
reizbaren Sauerstoff -Protoplasmaverbindung eine N arkotikum­
Protoplasmaverbindung entstehen und die Zelle ihre Reizbarkeit 
einbiiBen; bei der durch Herabsetzung des Partiardrucks bedingten 
Dissoziation der Verbindung wiirde die Reizbarkeit wiederkehren. 
- Ohne hier auf die physikalisch-chemischen Grundlagen der 
Theorie naher einzugehen (die iibrigens den neueren physiolo­
gischen Erkenntnissen von dem stufenweisen Abbau der Brenn­
stoffe ebensowenig Rechnung tragt, wie die Biogenhypothese), 
wollen wir nur nochmals darauf hinweisen, daB mit der Erkennt­
nis der volligen Unabhangigkeit der narkotischen Lahmungserschei­
nungen von dem Ablauf von Oxydationsprozessen eben einer 
j eden Theorie die Grundlage entzogen wird, die, auf welche Art 
es auch sei, die Erscheinungen der Narkose mit dem speziellen 
Mechanismus der Oxydation untrennbar verquickt. 

b) Sauerstoffentziehung. - Eine gewisse Verwandtschaft 
mit diesen Hypothesen besitzen jene Vorstellungen, welche die 
narkotischen Lahmungen durch die Annahme zu erklaren suchen, 
daB die Narkotika durch ihre Oxydation der lebendigen 
Su bstanz den Sauerstoff entziehen und so eine Erstickung 
herbeifiihren. Diese Vorstellung ist zuerst von Baglioni (36) fiir 
eine Reihe von Substanzen geauBert worden, die allerdings nicht 
den Narkoticis im engeren Sinne zugerechnet werden konnen. Zu 
ihnen wiirde eine Gruppe dem Phenol verwandter Stoffe (Ben-
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zol, Toluol, Xylol) gehoren, welche die Eigentiimlichkeit besitzen, 
beim Frosch zuerst lahmend zu wirken und dann nach allmah­
lichem Verschwinden der Lahmung klonische Zuckungen auszu­
losen. Diese Wirkung will Baglioni eben durch die Annahme 
erklaren, daB sie im Organismus oxydiert werden, hierbei durch 
Bindung des hierzu erforderlichen Sauerstoffs voriibergehend eine 
Erstickungslahmung erzeugen, wahrend das resultierende Oxy­
dationsprodukt (z. B. Phenol) dann die charakteristische klonisch­
erregende Wirkung auslost. Ahnlich wiirde es sich mit einer wei­
teren Gruppe von Substanzen (Benzylalkohol, Benzaldehyd, Ben­
zolsaure) verhalten, die urn so schwacher lahmend wirken, je 
mehr Sauerstoff sie bereits enthalten; die beiden ersten wiirden, 
da sie im Organismus zu Benzoesaure oxydiert werden, vielleicht 
gleichfalls ihre narkotische Wirkung dadurch ausiiben, daB sie 
den Biogenmolekiilen der Nervenzentren Sauerstoff entziehen. 
Wegen der spezifischen Affinitat dieser Stoffe zum Zentralnerven­
system wiirde ihre Wirkung sich im wesentlichen auf dieses be­
schranken, und der Verfasser will nicht behaupten, daB alle N ar­
kotika auf diese Weise ihre lahmende Wirkung entfalten. 

Wahrend Baglioni seine Hypothese, der iibrigens durch den 
Nachweis eines temporar anoxybiotischen Lebens der Nerven­
zentren natiirlich gleichfalls der Boden entzogen wird, zunachst 
nur fUr bestimmte Substanzgruppen aufstellte, glaubte m!Jrk­
wiirdigerweise Biirker (163, 164), der spater im Prinzip ahnliche 
Vorstellungen geauBert hat, auf diesen Vorbehalt verzichten zu 
diirfen. Von der Beobachtung ausgehend, daB bei der Elektro­
lyse Narkotika enthaltender Losungen eine Sauerstoffzehrung auf­
tritt, deren Intensitat einen gewissen Parallelismus zu der Wir­
kungsstarke des N arkotikums aufweisen wiirde, und daB Oxy­
dationsprodukte in der Anodenfl.iissigkeit, bzw. dem Anodengas 
nachweis bar sind, stellte er die Theorie auf, daB die in den Li­
poiden der Zelle sich ansammelnden N arkotika den Sauerstoff zu 
ihrer eigenen Oxydation mit Beschlag belegen und so eine Er­
stickung der Zelle herbeifiihren. Schon Ho ber (441,4. Aufl.., S. 461) 
hat eine treffende Kritik dieser Hypothese gegeben. Ganz ab­
gesehen davon, daB nicht recht einzusehen ist, wie die bei der 
Elektrolyse beobachteten Erscheinungen ohne weiteres mit vitalen 
Vorgangen in Parallele gesetzt werden konnen, miiBte man nach 
dieser Theorie erwarten, daB die am leichtesten oxydablen N ar-
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kotika die kriiftigste Wirkung entfalten. Es ist bekannt, daB dies 
nicht der Fall ist; daB z. B. der gewohnliche Alkohol, der im 
Korper fast vollig oxydiert, wird, ein schwaches Narkotikum dar­
stellt, wahrend Ather, Chloroform Chloralhydrat zu weitaus groBtem 
Teil unzersetzt wieder ausgeschieden werden, andere, wie die 
Kohlensaure, iiberhaupt nicht weiter oxydabel sind. Dberdies 
ware ger~de das charakteristische Zeichen der Oxydationshemmung, 
die Herabsetzung des Sauerstoffverbrauches, durch diese Theorie 
gar nicht erklarbar. Denn wenn die Erstickung bloB dadurch zu­
stande kame, daB der zugefUhrte Sauerstoff anderweitig verwen­
det wird, dann ware zum mindesten keine Herabsetzung, sondern 
eher sogar eine Steigerung des Sauerstoffkonsums zu erwarten. 

c) PermeabiIitatsanderungen. - GroBere Beachtung 
hat eine von Mansfeld (649-651) aufgestellte Hypothese ge­
funden. Sie geht aus von der spater noch eingehend zu erortern­
den Lipoidtheorie der Narkose (welche die Lipoidloslichkeit der 
Narkotika fUr das maBgebende Moment ihrer Wirkung ansieht) 
und schlagt eine Briicke von dieser zur Erstickungstheorie durch 
die Annahme, daG den Lipoiden wegen ihres hohen Sauerstoff­
absorptionsvermogens eine groGe Bedeutung fUr die Sauerstoff­
versorgung der Zellen zukame. Mansfeld (649) argumentiert nun 
weiter: "Die Physik lehrt uns, daB jede Losung weniger Gase 
absorbiert als das Losungsmittel selbst." ... "Die Narkose ware 
demnach eine partielle Sauerstoffarmut der Nervenzellen, ver­
ursacht dadurch, daB diesel ben den ihnen zu Gebote stehenden 
Sauerstoff nur in unzureichender Menge aufnehmen konnen." 
Demgegeniiber muB darauf hingewiesen werden, daB die Physik 
eine Verminderung der Gasabsorption in Losungen durchaus nicht 
als ein allgemeines Gesetz lehrt, sondern lediglich als eine be­
sondere Eigentiimlichkeit der Elektrolyte. Die Anwendung des 
Henry-Daltonschen Gesetzes auf verdiinnte Losungen lieBe 
vielmehr, wie bereits Hober (a. a. 0.) in seiner Kritik hervor­
gehoben hat, gerade umgekehrt erwarten, daB zwei in Losung 
befindliche Stoffe einander nicht beeinflussen. In der Tat er­
gaben die physikalischen Spezialuntersuchungen (Literatur bei 
Winterstein, 1082) im allgemeinen keine oder nur eine gering­
fiigige Verminderung der GaslOslichkeit, besonders bei Losungen 
von Kolloiden. Was speziell die Narkotika anlangt, so fand Knopp 
(517), daB Chloralhydrat selbst in starken Konzentrationen die 
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Loslichkeit der Gase im Wasser nicht herabsetzt, und ebenso sahen 
Moo re und Ro af (706) das Gasabsorptionsvermogen von Blut· 
serum und Hamoglobin16sungen durch Zusatz von Chloroform 
keine Verminderung erfahren. Zur Stiitze seiner Hypothese lieB 
Mansfeld von E. Hamburger (384) direkte Untersuchungen 
iiber den EinfluB von Narkoticis auf das Gasabsorptionsvermogen 
von 01 anstelIen, deren Resultate seine Vorstellungen in iiber' 
raschender Weise zu bestatigen schienen. Allein die Nachpriifung 
dieser in sich widerspruchsvollenund schon ihren absoluten Wer· 
ten nach absurden Ergebnisse durch Winterstein (1082) lieferten 
ein durchaus negatives Resultat und damit den Nachweis, daB 
sie lediglich durch Mangel der Methodik vorgetauscht waren. 

Mit der Widerlegung der Mansfeldschen Theorie fallt auch 
die von Bresla uer und W oker (131) geauBerte Hypothese, daB 
bei der Narkose infolge der geringen Loslichkeit des Narkotikums 
im Protoplasmakorper an der Beriihrungsflache zwischen diesem 
und der lipoid en Plasmahaut eine Entmischung stattfinde, die 
zur Bildung eines feinen, den Durchtritt des Sauerstoffs verhin· 
dernden Narkotikumhautchens fiihre (vgl. auch Woker, 1100, 
und Woker und Weyland, 1102). Den direkten experiment ellen 
Beweis fUr die Unhaltbarkeit der auf eine Verminderung des 
Sauerstoffabsorptions· oder Diffusionsvermogens gegriindeten Hypo· 
thesen lieferte eine Beobachtung von Meyerhof (680), der unter 
Verwendung von RongalitweiB als Indikator an Seeigeleiern zeigen 
konnte, daB bei einer Narkose durch Phenylurethan, bei der die 
Sauerstoffatmung etwa auf die Halfte herabgesetzt war, das Ein· 
diffundieren des Sauerstoffs in die Zellen mit der gleichen Schnellig· 
keit erfolgte wie in normalem See wasser. 

Auf etwas anderem Wege hat Lillie (584) Anderungen der 
Zellpermeabilitat zur Erklarung der Oxydationshemmung heran· 
zuziehen gsucht. Spater noch zu besprechende Versuche hatten 
ihn, ebenso wie eine Reihe anderer Autoren zu der Erkenntnis 
gefUhrt, daB die Narkose eine Verminderung der Zellpermeabilitat 
herbeifiihrt; diese wiirde nun nach ihm die Kohlensaurediffusion 
und dadurch den im Zellinnern herrschenden Kohlensauredruck 
beeinflussen, der seinerseits wieder die Intensitat der Oxydations· 
prozesse reguliere. Eine Steigerung der Zellpermeabilitat, wie sie 
gemaB der Membrantheorie einer jeden Reizung zngrunde liegt, 
wiirde ein erhohtes Herausdiffundieren der Kohlensaure und so 
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nach dem Massenwirkungsgesetz durch Beseitigung des Reaktions­
produktes zu einer Steigerung der die Kohlensaurebildung be­
wirkenden Oxydationsvorgange fiihren, wahrend die durch die 
Narkotika bewirkte Verminderung der Permeabilitat den entgegen­
gesetzten Erfolg nach sich ziehe. Einer solchen Annahme steht 
aber schon die groBe Diffusionsgeschwindigkeit der Kohlensaure 
entgegen, ebenso wie die schon von Warburg (1020) hervorge­
hobene weitgehende Unabhangigkeit der Oxydationsprozesse von 
der Kohlensauretension. - In einer spateren Arbeit versuchte 
Lillie (585) die Oxydationshemmung in der Narkose einfach als 
sekundare Folge des Ausbleibens der den Sauerstoffverbrauch be­
dingenden Erregungsvorgange zu deuten; aber auch dieser Er­
klarungsversuch muB in Anbetracht der Tatsache zuriickgewiesen 
werden, daB diese Oxydationshemmung auch an isolierten Ge­
websstiicken und Organpartikeln, ja, wie wir gleich sehen wer­
den, sogar an Gewebsextrakten nachweisbar ist, bei denen Er­
regungsvorgange irgendwelcher Art iiberhaupt keine Rolle mehr 
spielen konnen. 

Verno n (988) hat auf Grund der lahmenden Wirkung der 
Narkotika auf die Indophenoloxydase, die seiner Auffassung nach 
mit der Lipoidloslichkeit in Zusammenhang stehen wiirde, die 
nicht naher begriindete Hypothese geauBert, daB diese hemmende 
Wirkung vielleicht von der Auflosung von Lipoidmembranen ab­
hange, welche die Gewebsoxygenase und Peroxydase zusammeo­
haIten und ihre gemeinsame enzymatische Tatigkeit ermoglichen. 
- Yom Standpunkte der Lipoidtheorie aus lieBe sich schlieBlich 
fiir das Verstandnis des Mechanismus der Oxydationshemmung 
noch die Auffassung von Frankel und Dimitz (271) anfUhren, 
nach welcher die sauerstoffgierigen Phosphatide in den Zellen als 
Sauerstoffiibertrager fungieren sollen. Auch Palladin und Stane­
witsch (757) sprechen den Lipoiden eine Bedeutung fUr den At­
mungsprozeB (bei Pflanzen) zu, auf Grund der Beobachtung, da8 
die Kohlensaureausscheidung von Weizenkeimen, die durch ver­
schiedene Extraktionsmittel abgetotet wurden, im allgemeinen um 
so starker absinkt, je mehr Lipoide durch die betreffenden Mittel 
extrahiert werden. 

d) Antikatalyse. - Von der Vorstellung ausgehend, daB 
die in den Zellen sich abspielenden Oxydationsvorgange an kataly­
satorische Enzyme gebunden seien, hat Win terstein (1076) den 

Winterstein, Narkose, 2. Aufi. 14 
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Gedanken geauBert, daB die Narkotika als Antikatalysatoren 
oder Paralysatoren im Sinne von Bredig (130) fungieren, in­
dem sie die Wirksamkeit der genannten Enzyme beeintrachtigen 
bzw. aufheben. Dieser Vorstellung hat sich in neuerer Zeit anschei­
nend auch Verworn (997) angeschlossen und vor allem Traube 
(952, 955, 956), der den noch allgemeineren Ausdruck Bradya­
toren wahlte, der es offen la13t, ob die reaktionsverzogernde 
Wirkung der Narkotika eine direkte negative Katalyse oder, wie 
oben angenommen, die Behinderung einer positiven Katalyse dar­
stellt. Nun muB aber zugegeben werden, daB mit dieser Erkenntnis 
fUr das Verstandnis zunachst nicht viel gewonnen ist, da es sich im 
Grunde bloB um Ausdriicke fiir die Tatsache der verminderten 
Oxydationsgeschwindigkeit handelt, und die Antikatalyse ein 
groBes Gebiet von Erscheinungen umfaBt, die auf mannigfache 
Weise zustande kommen konnen. Gerade hier aber, in der Frage 
nach dem Mechanismus dieser Antykatalyse haben die neueren 
Untersuchungen wichtige Fortschritte gezeitigt, die zugleich einen 
klaren Einblick in die Beziehungen der Oxydationshemmung zu 
den allgemeinen Erscheinungen der Narkose gewahren. 

Ehe wir auf diese Untersuchungen eingehen, die wir vor 
allem Warburg verdanken, sei erwahnt, daB Burge, der in 
zahlreichen Arbeiten einen weitestgehenden Parallelismus zwischen 
OxydationsgroBe und Katalasegehalt zu erweisen sucht. 
dementsprechend auch die narkotische Oxydationshemmung mit 
einer Vermin de rung des letzteren in Zusammenhang bringt. Er 
und seine Mitarbeiter (145-147,149) wollen gefunden haben, daB 
nach Darreichung von Ather, Chloroform, Chloralhydrat, Stick­
oxydul, Magnesiumsulfat bei Runden, Katzen, Kaninchen der 
Katalasegehalt des Blutes (gem essen an der innerhalb einer be­
stimmten Zeit aus Wasserstoffsuperoxyd entwickelten Sauerstoff­
mengel proportional der Tiefe der N arkose und der Schnelligkeit ihres 
Eintritts immer mehr abnimmt und wahrend der Erholung wieder 
ansteigt. Diese auch in vitro zu beobachtende Abnahme wiirde 
nicht auf einem Unwirksamwerden der Katalase durch das Nar­
kotikum, sondern auf einer direkten Zerstorung derselben beruhen. 
da die Entfernung des Narkotikums in vitro die Wirksamkeit 
des Elutes in bezug auf seine Fahigkeit, Wasserstoffsuperoxyd 
zu zerlegen, nicht wieder herstellt. Umgekehrt wiirde wahrend 
des Erregungsstadiums der N arkose auch eine Steigerung des 
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Katalasegehaltes feststellbar sein. Auch bei einzelligen Organis­
men wiirde nach Burge (14S) der Grad ihrer Narkotisierbarkeit 
und der Beeinflussung ihres Katalasegehaltes durchaus parallel 
gehen. Reimann und Becker (SOl) haben bei Bestimmungen am 
Menschen vor und unmittelbar nach dem Aufhoren der Narkose 
den Katalasegehalt in 65 vH der FaIle eine Abnahme, in 35 vH 
aber eine Zunahme erfahren sehen; nach ihnen ware die von 
Burge verwendete Methode iiberhaupt viel zu ungenau, so daB 
Schwankungen von 50 vH, ja selbst 100 vH bei Wiederholung 
der Bestimmung an ein und demselben Individuum nicht selten 
zu beobachten seien und daher vollig in die Fehlergrenzen hin­
einfielen. Aber auch wenn man davon absieht, ist der Beweis, 
daB die etwa auftretenden Anderungen des Katalasegehaltes das 
Primare darstellen, in keiner Weise geliefert. Da nach Burge 
der Katalasegehalt des BIutes auf dem Wege des Splanchnicus 
durch die Leber kontrolliert wiirde, in der ihre Bildung erfolgen 
solI, so konnten die Anderungen des Katalasegehaltes ja auch 
die Folge und nicht die Ursache der narkotischen Erregung bzw. 
Lahmung darstellen. DaB es vollends unmoglich ist, nun gar 
mit Burge das Wesen der Narkose in solchen Anderungen des 
Katalasegehaltes zu suchen, bedarf nach den vorangehenden Aus­
fiihrungen wohl keiner weiteren Erorterung. 

Warburg und Wiesel (1041) haben die bemerkenswerte Tat­
sache aufgedeckt, daB die oxydationshemmende Wirkung der 
N arkotika in auffalliger Weise ihrer Fahigkeit parallel geht, in 
HefepreBsaft Niederschlage he.rvorzurufen. Hierbei waren nicht 
bloB die Unterschiede in der fallenden Kraft der verschiedenen 
Narkotika von der gleichen GroBenordnung wie die Unterschiede 
in der Wirkung auf lebende Zellen, sondern auch die a bsol u ten 
Werte der niederschlagbildenden Konzentrationen lagen nur wenig 
iiber den zur Hemmung der Oxydation in den lebenden Zellen 
erforderlichen und fielen sogar teilweise mit ihnen zusammen. 
Diese Beobachtungen £iihrten Warburg (1026) urspriinglich zu 
der Vorstellung, daB die Wirkung der N arkose auf die Atmung 
in der Ausflockung oder doch Verminderung des Dispersitats­
grades eines Atmungsenzyms beruhe, das normalerweise in gro­
Ber Oberflachenentwicklung an den Zellmembranen adsorbiert 
sei. - Batelli und Stern (4S, 51) beobachteten, daB verschie­
dene Gewebe Bernsteinsaure zu oxydieren vermogen; diese Fahig-

14* 
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keit wiirde herriihren von besonderen Substanzen, die sie als 
Oxydone bezeichnen, und die sich von den Oxydasen dadurch 
unterscheiden, daB sie erst nach Zerstorung der Zellstruktur in 
wasserige Extrakte iibergehen und ferner durch Trypsineinwir­
kung und Erwarmung leicht vernichtet werden. Die N arkotika be­
witken oberhalb einer gewissen Konzentration eine Verminderung 
bzw. vollige Aufhebung dieser Oxydonwirkung; auBerdem besitzen 
sie die Fahigkeit, die in wasserigen Gewebsextrakten enthaltenen 
Nucleoproteide zu fallen. Auch diese beiden Wirkungen nun, 
die oxydonzerstorende und die nukleoproteidfallende, zeigen einen 
weitgehenden Parallelismus. Die fallend wirkenden Konzentra­
tionen sind jedoch um das vielfache hoher als die narkotischen und 
die Fallungen wohl sicher irreversibel. Diese beidenMomente machen 
es, wie spater noch genauer erortert werden solI, in hohem MaBe 
unwahrscheinlich, daB Ausflockung oder Dispersitatsverminderung 
als solche zur Erklarung reversibel narkotischer Hemmungen heran­
gezogen werden konnen, und lassen vermuten, daB das ausschlag­
gebende Moment in der Adsorption des Narkotikums liegt, die, 
wie wir sehen werden, der Ausflockung wahrscheinlich vorangeht und 
durch U mhiillung der Fermentteilchen diese ihrer Wirkung berau bt. 

Warburg (1028) konnte nachweisen, daB sich aus wasserigen 
Extrakten von Saugetierlebern nach Filtration durch Berkfeld­
Kerzen vollig strukturfreie Fliissigkeiten gewinnen lassen, welche 
noch eine Sauerstoffatmung besitzen, die ungefahr 4 vH der At­
mung der intakten Leberzellen betragt, und zu der letzteren in 
etwa dem gleichen GroBenverhaltn.is steht, wie die PreBsaftgarung 
zu der Garung der lebenden Hefezellen. Auch diese Extraktatmung 
nun wurde durch die Narkotika, und zwar wieder in der iiblichen 
Reihenfolge ihrer narkotischen Wirkungsstarken gehemmt, nur daB 
viel groBere Konzentrationen hierzu erforderlich waren. Die S t ru k­
tur macht also - vermutlich vor allem durch die besondere Art 
der Oberfiachenentwicklung - die Oxydationsfermente emp­
findlicher gegen die Narkotika (Warburg, 1030). 

Wie Meyerhof spater gezeigt hat, wird auch die Atmung 
abgetoteter Zellen [Acetonpulver von Staphylokokken (687), 
Acetonhefe (688)] und von Hefemacerationssaft (688) durch Nar­
kotika gehemmt, sowie die durch Zusatz von hexosephosphor­
saurem Natrium erregte Atmung des (sonst nicht atmenden) Ultra­
filtrationsriickstandes dieses Hefemacerationssaftes (689). 
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DaB es sich bei dieser Wirkung der Narkotika um eine Anti­
katalyse handelt, wird we iter in hohem MaBe wahrscheinlich 
durch die Entdeckung War burgs (1031), daB die Oxydationsge­
schwindigkeit in einer aus Seeigeleiern hergestellten atmenden 
Fliissigkeit durch Zusatz kleiner Mengen eines Eisensalzes sehr 
bedeutend, unter Umstanden um 100 vH gesteigert werden kann, 
und daB der bei Eisenzusatz auftretende Mehrverbrauch an Sauer­
stoff durch Athylurethan um fast genau den gleichen Bruchteil 
gehemmt wird wie die iibrige Atmung. Das eindringlichste Argu­
ment zugunsten der Richtigkeit seiner Ansicht, daB "die Ver­
brennungen in sauerstoffatmenden Zellen Oxydationskatalysen an 
Oberflachen sind und durch indifferente Narkotika gehemmt wer­
den, weil sich diese Stoffe an den Oberfiachen. aureichern und 
hier das Adsorptionsmilieu verandern", hat schlieBlich War bur g 
(1029) an einem "vollig leblosen" Modell durch den Nachweis ge­
liefert, daB "Oxalsaure bei 38 0 an der Oberfiache von Blutkohle 
zu Kohlensaure und Wasser verbrennt, und daB die Geschwin­
digkeit dieser Reaktion in ahnlicher Weise durch indifferente Nar­
kotika verlangsamt wird, wie die Oxydationsgeschwindigkeit in 
Zellen". Dasselbe ist nach neueren Untersuchungen Warburgs 
(1035) auch bei der Oxydation von Aminosauren an Blutkohle der 
Fall. (Vgl. auch die Versuche von Ray [795--797] iiber die Oxy­
dation organisoher Sauren, die in Anwesenheit von H 2 0 2 und 
Fe2(S04)a vor sich gehen und unter dem EinfiuB der Narkotika -
zum Teil sogar nach anfanglichem "Erregungsstadium" [Steigerung 
der OxydationsgeschwindigkeitJ - vermindert wiirde [So auoh S. 20].) 

Die folgende tabellarische Zusammenstellung von Beispielen 
aus den von Warburg gefundenen Werten zeigt die iiberraschende 
Dbereinstimmung in der hemmenden Wirkung, welohe N arkotika 
auf die Zellatmung und auf die Modellatmung ausiiben: 

Hemmung der Oxydationsgeschwindigkeit durch Urethane. 

Substanz 

Methylurethan 
Athylurethan . 
Phenylurethan 

Konzentration ! 
in Gew.-Proz. I 

10 
5 
0,05 

I 

Hemmung in Prozent 

Oxalsaure- Rote Vogel. 
Kohle blutzellen 

60 60 
65 88 
90 55 
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Nach War burgs vortrefflichen Untersuchungen diirfen wir 
den Mechanismus der Oxydationshemmung in der Narkose wohl 
bis zu einem gewissen Grade als geklart betrachten. Sie fiihren 
mit hoher Wahrscheinlichkeit zu der Auffassung, daB die N ar­
kotika als Antikatalysatoren wirken, welche durch Ver­
anderung des Adsorptionsmediums die Oberflachenent­
wicklung und damit die Wirksamkeit von Atmungs­
enzymen einschranken. Dieser unspezifischen Ober­
flachen-Antikatalyse der Narkotika steht die spezifische 
Antikatalyse gegeniiber, wie sie beispielsweise die Blausaure durch 
ihre chemische Verbindung mit dem sauerstoffaktivierenden Eisen 
ausiibt (Warburg, 1037). 

Mit dieser Erkenntnis aber verkniipft sich eine zweite, nicht 
minder wichtige. Wenn die N arkotika die Adsorptionsflachen ver­
andern, dann miissen diese Vorgange offen bar nicht bloB die 
Atmungsenzyme, sondern eine Unzahl anderer Zellprozesse in 
mehr oder minder gleichem AusmaBe betreffen. In der Tat fallen 
die Narkotika, wie wir noch sehen werden, Kolloide verschieden­
ster Art; in der Tat hemmen sie, wie dargelegt wurde, in den 
Zellen die verschiedenartigsten, auch von der Atmung ganzlich 
unabhangigen Prozesse, in den Hefezellen z. B. die Garung. Und 
wie die "Strukturwirkungsstarke" (Warburg) der Narkotika fur 
die Atmung der lebenden Zellen eine viel groBere ist als die 
Wirkung auf die Extraktatmung, so ist nach den Untersuchungen 
von (War burg und) Dorner (223) in ganz der gleichen Weise 
auch die Garungshemmung in der lebenden Hefezelle stets eine 
groBere als im HefepreBsaft. Und so gelangen wir durch das 
Studium des Mechanismus der Oxydationshemmung zu dem glei­
chen Ergebnis wie durch das Studium der narkotischen Wir­
kungen uberhaupt: Die Oxydationshemmung ist keine 
spezifische Wirkung und noch weniger eine Ursache 
der Narkose. Sie ist eine Teilerscheinung der allge­
meinen physikalisch-chemischen Veranderungen, wel­
che die Narkotika in den lebenden Systemen hervor­
rufen. 

Die N atur dieser Veranderungen und die Eigentiimlichkeiten 
der Narkotika, welche ihre Wirkungsweise bedingen, werden wir 
im folgenden naher zu ergriinden versuchen. 
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C. Die physikalisch-chemischen Theol'ien del' N arkose. 
Die Allgemeinheit der narkotischen Wirkungen, die sich, wie 

wir gesehen haben, auf alle Formen der lebendigen Substanz 
und auf alle Lebensvorgange erstrecken, drangt gebieterisch zu 
der Auffassung, den Mechanismus dieser Wirkungen in physika­
lisch-chemischen Veranderungen allgemeinster Art zu suchen, 
und nicht, wie dies bei den vorangehend erorterten Vorstellungen 
der Fall war, in spezifischen Beein:fl.ussungen bestimmter Organe 
oder bestimmter Prozesse. Den natiirlichen Ausgangspunkt fUr 
das Bestre ben, solche allgemeine physikalisch·chemische Verande­
rungen aufzudecken, bildet das Studium der Gesetze, welche die 
Verteilung der N arkotika im Organismus beherrschen, und die 
Untersuchung der Beziehungen, die zwischen ihrer Konzentration 
und ihrer Giftwirkung bestehen. 

I. Die Verteilung der N arkotika im Organismus und die Be­
ziehungen zwischen ihrer Konzentration im umgebenden 

Medium, im Blute und in den Geweben. 

1. Die dynamische Verteilung. 
a) Verteilung zwischen Atmungsluft und Blut. 

Wahrend manche Gifte infolge ihrer besonderen Affinitat zu 
bestimmten Geweben von diesen in weitgehender Unabhangig­
keit von der Giftkonzentration der Umgebung gespeichert wer­
den, ist die Grundtatsache, welche die Verteilung der N arkotika 
im Organismus beherrscht, der Parallelismus, der zwischen ihrer 
Anhaufung in den Geweben und ihrer Konzentration in der Um­
gebung besteht. Es liegen also hier Verhaltnisse vor, die eine 
weitgehende Ahnlichkeit. mit den Erscheinungen des Gasaustau­
sches im K6rper zeigen, und wohl mit Recht hat Overton 
(754, S. 19) darauf hingewiesen, daB diese Analogie es gewesen 
sein diirfte, die gerade Paul Bert, den Erforscher der Gesetze 
des Gasaustausches, dazu gefiihrt hat, in der relativen Konzen­
tration der Narkotika in der Atmungsluft den die Intensitat der 
Narkose bestimmenden Faktor zu suchen. 

Bert (80, 81, 84, 85) zeigte, daB man bei schwachem Gehalt 
der Einatmungsluft an Chloroform ungeheuere Mengen desselben 
die Lunge passieren lassen kann, ohne eine andere Erscheinung 
zu bewirken, als ein Absinken der Temperatur, und daB nur bei 
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einem bestimmten Minimalgehalt der Luft an Narkotikum eine 
N arkose erzielt werden kann (beziiglich der absoluten Werte vgL 
1. Teil, C, I). Die Konzentration des N arkotikums in der Ein­
atmungsluft wiirde daher das fUr die Tiefe der Narkose allein 
maBgebende Moment darstellen, und Bert (80) sprach die Hoff­
nung aus, daB mit einem Verfahren, welches eine absolute Kon~ 
stanz dieser Konzentration sichere, die Narkose durchgefiihrt 
werden konne, ohne daB man sich um den Kranken iiberhaupt 
weiter zu kiimmern und seinen Zustand zu beriicksichtigen brauche. 
Die Erfahrung hat gelehrt, daB diese Hoffnung eine triigerische 
war, ja, daB aIle die zahlreichen und komplizierten, zur Erhal­
tung einer bestimmten Narkotikumkonzentration konstruierten 
Apparate fUr den Menschen nul' in sehr beschranktem Umfange 
brauchbar sind, weil die Narkose zunachst einmal mit toxischen 
Dosen eingeleitet werden muB, wenn sich ihr Eintritt nicht end­
los in die Lange ziehen soIl (vgL Ritschel und Stange, 808, 
Kochmann, 523). Der Konzentrationsausgleich zwi­
schen Atmungsluft und Geweben, der ja natiirlich die Vor­
aussetzung fUr eine Beherrschung der Narkosetiefe durch den 
Narkotikumgehalt der Atmungsluft bildet, erfolgt also offenbar 
mit groBer Langsamkeit. Selbstredend kann und muB die zur 
Einleitung der N arkose dienende toxische N arkotikumkonzentra­
tion in dem MaBe, in welchem der Ausgleich fortschreitet, immer 
mehr vermindert werden, wenn der gleiche Narkosegrad erhalten 
bleiben solI. Wenn Deckers (209) auf Grund dieser von ihm 
experimentell genauer belegten, im iibrigen aber langst bekannten 
und ohne weiteres einleuchtenden Tatsache die prinzipiellen Grund­
lagen der Bertschen Theorie anzweifeln zu miissen glaubt, so 
ist dies natiirlich ganzlich unbegriindet. 

Die Geppertschen Schiiler Schwinning (868), Holscher 
(451), Giinter (369) und Dunker (232) kamen bei ihren Ver· 
suchen allerdings zu dem Ergebnis, daB bei einer durch langere 
Zeit fortgesetzten Inhalationsnarkose mit Ather bzw. Chloroform 
eine vollige Absattigung des Tierkorpers eintritt, was sie daraus 
erschlossen, daB der Narkotikumgehalt der Exspirationsluft schlieB­
lich den der Inspirationsluft annahernd erreichte (vgl. auch Har­
court, 398). Allein aus den mitgeteilten Daten ergibt sich, daB 
zwar nach 3/4 -1 stiindiger Narkose der Ather- bzw. Chloroform­
gehalt der Ausatmungsluft etwa 80-90 vH desjenigen der Ein-
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atmungsluft betrug, daB aber ein weiteres Ansteigen desselben 
nur auBerst langsam erfolgte, so daB auch nach 23/ 4 Stunden 
nur in den wenigsten Versuchen kein U nterschied mehr feststelI­
bar war. Beriicksichtigt man noch, daB durch den schad lichen 
Raum der Lunge die tatsachliche Differenz zwischen Einatmungs­
luft und Alveolarluft eine Verringerung erfahren muB, und daB 
die Zwischenschaltung des Blutes den Unterschied gegeniiber dem 
Gehalt der Gewebe noch weiter vergrOBert (s. u.), so besteht die 
Moglichkeit, daB auch diese Versuche von einem volligen Aus­
gleich alIer Konzentrationen noch weit entfernt waren. 

Vor allem haben die eingehenden Untersuchungen von Tissot 
(939) ergeben, mit wie iiberraschender Langsamkeit dieser Aus­
gleich vor sich geht. Er fand, daB, wenn man beim Hund manuell 
sehr frequente Atembewegungen ausfUhrt, vollige Narkose bereits 
bei viel geHngerer (halb so groBer!) Chloroformkonzentration in 
der Einatmungsluft zu erzielen ist als unter gewohnlichen Be­
dingungen. Nach Bert wiirde fUr den Hund die narkotische 
Konzentration 8 g Chloroform auf 100 Liter Luft betragen (vgl. 
S. 38). Bei Durchleitung eines solchen Gemisches durch das Blut 
wiirde dieses bei volliger Sattigung nach Tissot 0,09 Gew.-Proz. 
Chloroform enthalten, wahrend der bei der Inhalationsnarkose 
bei dieser Chloroformspannung tatsachlich zu beobachtende Chloro­
formgehalt des Blutes nur 0,035--0,04 vH (nach Magos, 646, 
beim Kaninchen sogar oft nur halb so viel) betragt, und bereits 
ein Gehalt von 0,055 -0,07 vH todlich ist! Es ist also vollig 
unmoglich, aus dem Narkotikumgehalt der Atmungsluft mit nur 
einiger Sicherheit denjenigen des Blutplasmas zu berechnen, wie 
dies Overton zu tun versucht hat (vgl. S. 37). 

Wiirde bei der gewohnlichen Inhalationsnarkose eine vollig 
gleichmaBige Durchtrankung aller Gewebe mit dem Narkotikum 
entsprechend dem Dampfdruck desselben erfolgen, so miiBte der 
Narkotikumgehalt des aus der Lunge kommenden arteriellen 
Blutes genau so groB sein wie derjenige des in die Lunge zu­
riickstromenden venosen Blutes. Die am Hunde mit Chloroform­
narkose ausgefiihrten Versuche Tissots lehren, daB das keines­
wegs der Fall ist, daB vielmehr das arterielle Blut auch nach 
mehrstiindiger Dauer der N arkose immer noch einen Teil seines 
Chloroformgehaltes an die Gewebe abgibt und daher chloroform­
armer zur Lunge zuriickkehrt, wahrend umgekehrt nach Aufhoren 
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der Narkose das venose Blut noch lange einen groBeren Chloro­
formgehalt aufweist als das arterielle. So betrug beispielsweise 
20 Minuten vor Beendigung einer Narkose (von nicht angegebener 
Dauer) der Chloroformgehalt des arteriellen Blutes 53,2, derjenige 
des venosen Blutes 48,1 mg auf 100 ccm, 4 Minuten nach Auf­
horen der Narkose 28,4 bzw. 32,5 und nach 45 Minuten 5,8 bzw. 
7,7 mg. Da die Diffusion des Chloroforms um so langsamer er­
folgt, je langsamer die Blutzirkulation ist, so beobachtet man die 
groBte Differenz bei tiefer N arkose mit starker Herabsetzung des 
Blutdrucks und daher auch der Stromungsgeschwindigkeit, wie die 
folgenden Versuche von Tissot zeigen, in denen der Chloroform­
gehalt des Blutes im mg auf 100 ccm Blut angegeben ist: 

Leichte Narkose Tiefe Narkose 
mit hohem Blutdruck mit sehr niedrigem 

(12--13,5 em Hg) Blutdruck (5-6 em Hg) 

Arterielles Blut . 38,7 mg 43,0 mg 67,2 mg 105,2 mg 
Venoses Blut 35,3 

" 
38,8 

" 
43,2 

" 
57,3 

" 
--~.-... 

Differenz ... 3,4mg 4,2 mg 24,0 mg 47,9 mg 

Selbst nach achtstundiger N arkose war in einem Versuche 
der Ausgleich der Chloroformspannungen noch nicht beendet, wie 
aus dem immer weiter gehenden Ansteigen des Chloroformgehaltes 
des Blutes hervorgeht. Dieser betrug bei Inhalation von 4 mg 
Chloroform auf 100 Liter Luft nach 1 Stunde 42 Min.: 27,0, nach 
1 St. 50 Min.: 30,5, nach 5 St. 15 Min.: 36,7, nach 6 St. 56 Min.: 
42,4 und nach 8 St. 21 Min.: 46,2 mg auf 100 ccm; erst jetzt war 
der Ausgleich der Konzentrationen fast vollig beendet, da 100 ccm 
Blut bei Durchleiten des gleichen Chloroformgemisches in vi t r 0 

48 mg ,aufnahmen. 
Ebenso langsam, nach Magos (646) sogar noch langsamer als 

die Aufnahme, erfolgt auch die vollstandige Entfernung des Nar­
kotikums nach Aufhoren der Narkose. Zwar wird die Haupt­
menge schnell abgegeben, so daB nach Nicloux (721) der Chloro­
formgehalt des Blutes innerhalb 5 Minuten bereits auf etwa die 
Halfte absinkt, dann aber wird die Abgabe immer langsamer und 
ist erst nach 7 Stun den annahernd beendet (vgl. auch Buck­
master und Gardner, 142). Nach Budinger (143) sollen die 
letzten Spuren Chloroform im menschlichen Atem noch 5 Tage 
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nach der Narkose nachweis bar sein! Die Abgabe von Ather er­
folgt in analoger Weise, aber rascher als die von Chloroform 
(Nicloux, 726, 728), wie die folgende Tabelle zeigt: 

Zeit nach Beendigung 
der Atherinhalation 

in Minuten 

o 
3 
5 

15 
30 
60 

Athergehalt des Blutes in mg 
pro 100 ccm 

arteriell venDS 

115 
71,5 
63 
52,5 
35 
25 

I --+ 
I +---

102 
92 
80,5 
58,5 
40 
27,5 

Auch hier ist das fUr die Chloroformnarkose bereits oben be­
schriebene Verhalten zu beobachten, daB in den ersten Minuten 
nach Einatmung freier Luft eine Kreuzung der Kurven des 
Narkotikumgehaltes (~) erfolgt, indem dieser wahrend der Nar­
kotikuminhalation im arteriellen, nach Aufhoren derselben im 
venosen BIute hoher ist. Das gleiche Verhalten ist von Camus 
und Nicloux (169) auch beim Chlorathyl gefunden wurden, daB 
auBerordentlich schnell aus dem Blute verschwindet. Mit der 
viel rascheren Ausscheidung des Athers im Vergleich zu der des 
Chloroforms wird es wohl zusammenhangen, daB mannachDeckers 
(209) bei FortfUhrung einer mit Chloroform eingeleiteten Narkose 
mit Ather die Konzentration desselben in der Einatmungsluft 
stark herabsetzen kann; nicht aber umgekehrt jene des Chloro­
forms nach vorangegangener Athernarkose. 

Die Aufnahme und Ausscheidung des Athers ist in neuerer 
Zeit zum Gegenstande einer groBeren Zahl von Untersuchungen 
gemacht worden (Gramlm 353, Shaffer und Ronzoni 872,816, 
Haggard 377, 382), die im allgemeinen zu gut iibereinstimmen­
den Resultaten gefiihrt haben. Es ist festgestellt, daB die Auf­
nahme des Atherdampfes durch das Blut in vivo wie in vitro 
mit hinreichender Genauigkeit den Gasgesetzen gehorcht, also der 
Konzentration proportional ist. Die Schnelligkeit der Aufnahme 
und Abgabe hangt auBerdem in erster Linie von der GroBe des 
Atemvolumens abo Durch Beimengung eines geringen Prozent­
satzes Kohlensaure zur Atmungsluft kann daher Aufnahme und 
Ausscheidung erheblich beschleunigt werden (Ro nzoni, 816; 
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Haggard 379,382). Der Kreislauf ist, wohl infolge der relativ gro­
Ben Wasserloslichkeit des Athers, soweit die Aufnahme durch den 
Gesamtorganismus in Betracht kommt, von erheblich geringerer 
Bedeutung. Die letzten Spuren werden auch beim Ather mit auBer­
ordentlicher Langsamkeit ausgeschieden; das zeigen besonders die 
am Menschen angestellten Versuche von Gramen, der noch nach 
48 Stunden meBbare Mengen (0,08 mg v H) im Elute nachzuweisen 
vermochte, wahrend Nicloux (726) geglaubt hatte, daB schon 
nach zwei Stunden jede Spur von Ather aus dem Blute ver­
schwunden sei. 

N ach Herstellung eines volligen Ausgleichs ist nach Hag­
gard (378) der Athergehalt in Blut und Gewebe als Ganzes genom­
men annahernd gleich, so daB der Gehalt des Elutes multipliziert mit 
dem Korpergewicht die Gesamtmenge des aufgenommenen Athers 
ungefahr richtig wiedergibt. Aber innerhalb der Gewebe besteht, 
wie wir noch sehen werden, eine ungleiche Verteilung, und infolge 
der Verschiedenheit der Blutversorgung erfolgt in ihnen auch die 
Sattigung mit ungleicher Schnelligkeit (s. u.). 

Aus allen vorliegenden Daten geht iibereinstimmend hervor, 
daB die Ausscheidung der indifferenten Narkotika, sofern sie im 
wesentlichen durch die Ausatmung erfolgt, in Gestalt einer Ex­
ponentialkurve vor sich geht, indem der Konzentrationsabfall der 
jeweiligen Konzentration proportional ist. Eine mathematische 
Ableitung dieses Verhaltens haben fiir den Ather Haggard (379) 
und fiir das Aceton Wi dmar k (1061) gegeben, dessen experimentelle 
Ergebnisse mit den theoretisch berechneten in sehr guter Dber­
einstirrimung stehen. Bezeichnet Co die Anfangskonzentration 
bei Aufhoren der N arkotikumzufuhr, dann ist die zur Zeit t vor­

handene Konzentration Ct = Co • e - u t (worin a eine von der N a­

tur des Narkotikums abhangige Eliminationskonstante bedeutet). 
Aus den von Nicloux mitgeteilten Daten ergibt sich nach Wid­
mark, daB dieses von ihm fiir das Aceton verifizierte Exponential­
gesetz auch fiir Chloroform und Ather gilt. N ur in der ersten 
Zeit nach Aufhoren der N arkotikumzufuhr erfolgt der Konzen­
trationsabfall im Elut rascher als berechnet, jedenfalls deshalb, 
weil infolge des gleich noch zu erorternden unvollkommenen Aus­
gleiches der Konzentrationen zwischen Blut und Geweben zu­
nachst auch noch ein Abstromen des Narkotikums in die letzteren 



Die dynamische Verteilung. 221 

stattfindet. Fiir die Ausscheidung des Acetons durch die Lunge 
V·A 

gilt die Gleichung Ct = Co • e-m ·t , worin V die alveolare Venti-

lation, }, den Teilungskoeffizienten ~~!!, t die Zeit und m das 

sogenannte "reduzierte Volumen" bezeichnet, d. i. das Gesamt­
volumen, auf das die im Korper vorhandene Menge des Narkoti­
kums verteilt zu denken ist. Eine analoge Formel wiirde auch 
fur die Ausscheidung durch den Harn gelten, wobei ~n Stelle der 
alveolaren Ventilation das Volumen des in der Zeiteinheit durch 
die Nieren ausgeschiedenen Harns und an Stelle von ), der Teilungs-

k ffi · Blut. Z h· h E b· I f oe Zlent °H-.0 0 tntt. u a nllc en rge mssen ge angten iir 
arn 

die Acetonausscheidung auch Briggs und Shaffer (134). - Auch 
die Resultate von Schoen und Sliwka (847 -849) tiber Auf­
nahme und Ausscheidung des Acetylens beim Tier und beim Men­
schen stehen grundsatzlich mit dem Vorangehenden in Dbereinstim­
mung, nur das beim Acetylen offenbar infolge seiner hohen Wasser­
loslichkeit der Ausgleich relativ sehr rasch eintritt, so daB schon 
nach 10 Minuten Zufuhr eine Sattigung von mehr als 90 vH im 
Blute erreicht wurde und 5 Minuten nach Aufhoren der Zufuhr 
schon 90 vH der vorhandenen Menge abgegeben waren. Auch hier 
war fUr die Schnelligkeit des Ausgleichs die Lungenventilation 
von ausschlaggebender Bedeutung; ihre Verflachung durch Mor­
phium bewirkte eine erhebliche Verzogerung. - Hierher gehort 
wohl auch die von Hesse (432) genauer studierte Erscheinung, 
daB im Hochgebirge eine raschere Abgabe fliichtiger Narkotika 
erfolgt als im Flachlande, offenbar infolge ihrer durch den ge­
ringen Luftdruck und die starkere Lungenventilation bedingten 
schnelleren Abdampfung. Merkwiirdigerweise ergab sich aber auch, 
daB zur Erzielung der Narkose (mit Bromathyl und Bromoform) 
in der Hohenluft, sowie bei Sauerstoffmangel unter gewohnlichem 
Druck eine hohere Narkotikumkonzentration in der Einatmungs­
luft und im Blute erforderlich ist als unter gewohnlichen Be­
dingungen, eine Erscheinung, die wohl nur durch eine Anderung 
der statischen oder dynamischen Verteilung erkHirbar erscheint 
und noch einer naheren Aufklarung bedarf. 

Wesentlich anders als die der jeweiligen Konzentration pro­
portionale Aufnahme bzw. Ausscheiduug fliichtiger Narkotika er-
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folgt die Akkumulation bzw. Elimination von Stoffen, die im Korper 
selbst mit einer bestimmten Geschwindigkeit umgesetzt werden, 
die innerhalb betrachtlicher Grenzen von der vorhandenen Menge 
unabhangig ist, wie dies z. B. bei der Oxydation des Alkohols 
geschieht. In einem solchen FaIle erfolgt, wie W idmark und Tand­
berg (1063) zuerst theoretisch abgeleitet haben, und wie dann ex­
perimentell fUr den Methylalkohol von Widmark und Bildsten 
(1062) und fUr den Athylalkohol von 0 low (744) gezeigt wurde, 
nach Aufhoren der Zufuhr die Konzentrationsverminderung nicht 
in einer logarithmischen Kurve, sondern gradlinig, entsprechend 
der GIeichung Ct = Co - (1t, worin /3 die Umsetzungskonstante 
bedeutet. 1st b die (bei kontinuierlicher Zufuhr) dem Korper in 
der Zeiteinheit einverleibte Menge, dann wird die zur Zeit t im 
Korper vorhandene Menge y = (b - (1) t sein und es muB offen­
bar von dem GroBenverhaltnis zwischen b und (1 abhangen, ob 
die Menge konstant bleibt (b = (J), zunimmt (b > (J) oder ab­
nimmt (b < (3). - Mit der standigen oxydativen Beseitigung eines 
Teiles des Alkohols hangt es zweifellos zusammen, daB die An­
reicherung des Korpers mit Methyl- und Athylalkohol bei Ein­
atmung ihrer Dampfe besonders langsam erfolgt, wie die Unter­
suchungen von Loewy und von der Heide (621) dargetan haben. 
Andererseits beruht der von Biehler (103) festgestellte geringere 
Anstieg und raschere AbfaH der Alkoholkonzentration im Blut 
nach Verabreichung gleicher Dosen im Hochgebirge oder in, ver­
diinnter Luft auf der schneHeren Alkoholausscheidung durch die 
Lungen (s. 0.). 

Bei Wassertieren (Dorsch en) erfolgte nach einigen vorlaufig mit­
geteilten Versuchen Hansens (396) die Aufnahme des Alkohols, 
der in einer Konzentration von 1,5 - 2 Prom. dem umgebenden See­
wasser zugesetzt war, offenbar gleichfalls in einer Exponential­
kurve, da in der ersten Stunde schon etwa 1/4 des erst nach 
etwa 8 Stunden nahezu erreichten Maximalgehaltes der Gewebe 
nachweisbar war. Von der 14. Stunde an blieb der Gehalt ganz 
konstant, war aber, auf den Wassergehalt der Organe umge­
rechnet, stets geringer als in dem umgebenden Wasser, ein Defizit, 
das offenbar auf einem dynamischen GIeichgewicht zwischen dem 
standigen Alkoholverbrauch und der Zufuhr beruhte. 
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b) Verteilung zwischen Blut und Gewebe. 
Ebensowenig wie der Ausgleich zwischen Lungenluft und Blut 

ist nach Tissot (940) bei der gewohnlichen Inhalationsnarkose 
der Konzentrationsausgleich zwischen Blut und Gewebe 
ein vollstandiger, so daB auch die Konzentration eines N arkotikums 
im Blut durchaus keinen zuverlassigen MaBstab der Tiefe der 
Narkose darstellt. Je rascher die Narkose herbeigefiihrt wird, 
um so hoher wird der Narkotikumgehalt des Blutes sein, denn 
um so kiirzer war die Zeit, die zur Herstellung des Ausgleichs zur 
Verfiigung stand. So kann nach Tissot bei einer rasch zum Tode 
fUhrenden Narkose der Chloroformgehalt des Blutes bei Eintritt 
der Narkose 70-75 mg auf 100 ccm Blut betragen, wahrend er 
bei etwas vorsichtigerer Dosierung nur 40- 44, und bei ganz lang­
sam durch Auftropfen oder durch Einatmung eines Gasgemisches 
von geringem Chloroformgehalt herbeigefiihrter N arkose imMoment 
des Verschwindens des Kornealreflexes sogar nur 34- 35 mg, mit­
unter noch weniger zu betragen braucht. 

Von besonderer Bedeutung fiir die Schnelligkeit des Ausgleichs 
ist die Menge des vorhandenen Depotfetts (Ronz oni, 816; 
Haggard, 378), das, wie wir gleich sehen werden, von leicht fett­
loslichen Narkoticis groBe Mengen zu absorbieren vermag; dadurch 
wird der Ausgleich sowohl bei der Aufnahme wie bei der Ab­
gabe verzogert, zumal (wie besonders fUr den Alkohol von Voll'­
mering, 1012, gezeigt wurde) die Absattigung des Fettes - offen­
bar'infolge seiner schlechten Vaskularisation - ganz besonders 
langsam erfolgt. So erkIart sich wohl auch die Angabe von Magos 
(646), daB beim Kaninchen die Aufnahme von Chloroform aus 
der umgebenden Atmosphare innerhalb der ersten Stunde mit 
fast gleichmaBiger Geschwindigkeit (4-8 mg per Kilogramm und 
Minute) weitergehen kann. 

Auch die Verteilung der Narkotika auf die einzelnen 
Gewebe muB, ganz abgesehen von dem gleich zu erorternden 
spezifischen Absorptionsvermogen der letzteren eine ungleiche sein, 
je nach der Geschwindigkeit, mit der die einzelnen Narkotika, sei 
es infolge von Verschiedenheiten der Blutversorgung, sei es infolge 
solcher der Diffussionsbedingungen in sie eindringen, solange kein 
vollkommener Ausgleich hergestellt ist. So beobachtete Archan­
gelsky (28) fUr das Chloralhydrat, daB in der ersten Zeit nach 
Einfiihrung des Giftes der Gehalt des Blutes groBer war als der 
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des Gehirns, wahrend sich in einem spateren Stadium das Ver­
haltnis umkehrte. Das Aceton hingegen schien mit besonderer 
Geschwindigkeit in das Gehirn einzudringen; dieses enthielt stets 
mehr als das Blut, aber der Unterschied war am deutlichsten 
bei schwacher Narkose und wurde immer geringer, je !anger die 
N arkose fortgesetzt wurde. 

Besonders eingehend sind diese Verhaltnisse wieder von Hag­
gard (380) fiir die Athernarkose im Gehirn untersucht worden_ 
Der Loslichkeitskoeffizient von Hirngewebe ist nach ihm etwa 
der gleiche wie der des Blutes, der sich wieder von dem des Wassers 
nur wenig unterscheidet. Da aber das Gehirn eine sehr viel 
bessere Blutversorgung besitzt als andere Gewebe, so wird es 
rascher einen hoheren Sattigungsgrad erreichen, was ja vom prak­
tischen Gesichtspunkte aus, besonders bei kurzdauernden N arkosen, 
eine sehr wiinschenswerte Erscheinung darstellt. Theoretisch ist 
dies aus dem Grunde von Bedeutung, weil in allen Versuchen, 
in denen kein vollstandiger Konzentrationsausgleich abgewartet 
wurde (und das ist wohl meistens der Fall), die Untersuchung 
der N arkotikumverteilung auf die einzelnen Organe eine besondere 
Speicherung des N arkotikums im Gehirn vortauschen kann, die 
in Wahrheit bloB darauf beruht, daB das Gehirn in der Narkotikum­
absorption den anderen Organen vorauseilt. So fan den z. B. auch 
innerhalb des Nervensystems Nicloux und Yovanowitsch (731, 
731a) zu Beginn der Narkose den Chloroformgehalt des Zentral­
nervensystems groBer als den der peripheren Nerven, wahrend er 
nach vorgeschrittenem Konzentrationsausgleich in den letzteren, 
vor aHem im Vagus, einen fiinfmal so hohen Wert erreichen konnte! 
Wir werden auf diese Tatsachen, die ebenso wie die oben er­
wahnte Gleichheit des Loslichkeitskoeffizienten von Gehirn, Blut 
und Wasser fiir Ather von groBer Bedeutung fiir die Lipoid­
theorie sind, spater noch zuriickkommen. 

Das Gehirn erreicht also nach Haggard in Athernarkose 
ziemlich rasch den Sattigungsgrad des arteriellen Blutes, dem 
sich daher auch das Blut der Vena jugularis interna rascher nahert 
als das Blut im rechten Herzen. Der Athergehalt des ersteren 
stellt ein MaB fiir den Sattigungsgrad des Gehirns, der des letzteren 
fiir die Sattigung des Korpers im allgemeinen dar. Nach Auf­
horen der Atherzufuhr kehrt sich das Verhalten zunachst um: 
Das Blut der Vena jugularis interna, das den Ather aus dem 
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besser mit dem Narkotikum gesattigten Gehirn abfiihrt, weist 
einen hoheren Athergehalt auf und zeigt dahereine groBere 
Differenz gegeniiber dem des arteriellen Blutes als das gemischte 
venose Blut; aber nur fiir kurze Zeit, dann wird infolge der 
besseren Blutversorgung des Gehirns das N arkotikum aus diesem 
rascher entfernt und die Differenz zwischen dem Athergehalt des 
Jugularisblutes und dem des arteriellen Blutes wird wieder kleine r 
als zwischen diesem und dem des gemischten venosen Blutes. 
Der folgende an einem Runde angestellte Versuch Raggards 
zeigt in sehr instruktiver Weise dieses charakteristische Verhalten 
der Atherkonzentrationen in fast gleichzeitig entnommenen Blut­
proben aus der Arteria femoralis, der Vena jugularis interna und 
dem rechten Rerzen: 

Zeit in 
Minuten 

Athergehalt des Blutes in g pro Liter 

Femoralis I RechtesHerz I Jugularis interna 

I. Einatmung von Luft mit 0,3 g Ather pro Liter 

o 
2 

10 
20 
30 

-------
I o 

0,46 
0,84 
1,15 
1,41 

o 
0,09 
0,46 
0,78 
1,12 

o 
0,18 
0,67 
1,09 
1,38 

-'--------- ------

2 
10 
30 

II. Atherdarreichung wird abgestellt 

0,96 
0,48 
0,18 

1,00 
0,57 
0,22 

2. Die statische Verteilnng. 

1,26 
0,52 
0,19 

Gehen wir nunmehr von der Untersuchung der dynamischen 
zu jener der statischen, unter der Voraussetzung eines volligen 
Konzentrationsausgleiches zu beobachtenden Verhaltnisse iiber, 
so diirfte es am zweckmaBigsten sein, die genau bekannten Er­
scheinungen der Gasabsorption zum Ausgangspunkt zu nehmen; 
denn diese scheinen, wie schon erwahnt, mit jenen der Narkotikum­
aufnahme eine groBe Ahnlichkeit aufzuweisen, wenn auch die 
direkte tJbertragung der dort abgeleiteten GesetzmaBigkeiten auf 
die Verteilung der N arkotika, wie wir noch sehen werden, keines· 
wegs unbedingt zuHissig zu sein braucht. 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 15 
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a) Theoretische Vorbemerkungen. - Bringen wir eine 
Fliissigkeit mit einem Gas in Beriihrung, so erfolgt eine Gas­
absorption, deren GroBe nach dem Henry-Daltonschen Gesetz 
dem Partiardruck des betreffenden Gases proportional ist und 
im iibrigen von dem besonderen und mit der Temperatur ver­
anderlichen Absorptions- oder Losungsvermogen der betreffenden 
Fliissigkeit abhangt, das wir durch den Absorptionskoeffizienten 
zum Ausdruck zu bringen pHegen. N ach Herstellung volligen 
Ausgleiches, bei welchem weder eine Aufnahme, noch eine Abgabe 
von Gas durch die Fliissigkeit erfolgt, bezeichnen wir ihren Gas­
druck als gleich dem des umgebenden Gases. Die in der Volum­
einheit enthaltene Gasmenge wird offenbar bei gleichem Gasdruck 
je nach dem Absorptions- oder Losungsvermogen eine ganz ver­
schiedene sein; eine Fliissigkeit mit dem doppelten Absorptions­
vermogen wird die doppelte, eine solche mit dem hal ben nur die 
halbe Menge des betreffenden Gases enthalten wie eine andere 
unter sonst gleichen Bedingungen_ Ganz dasselbe Verhalten wird 
nun auch dann zu beobachten sein, wenn wir eine fiir einen be­
stimmten Druck mit einem Gas gesattigte Fliissigkeit mit einer 
zweiten, mit ihr nicht mischbaren in Beriihrung bringen, etwa BO, 

wie dies bei der.Gewebsatmung mit dem Blutplasma und der durch 
die Kapillarwand von ibm getrennten Zellsubstanz geschieht. 
Dann wird das Gas aus der einen Fliissigkeit bis zum Druckaus­
gleich in die andere hiniiberwandern, und die zum SchluB in del" 
Volumeinheit enthaltene Gasmenge oder die Gaskonzentration 
wird wieder dem spezifischen A bsorptions- oder Losungsvermogen 
jeder Fliissigkeit entsprechen, so daB die Fliissigkeit mit dem 
doppelten Losungsvermogen die doppelte Gasmenge enthalt usw. 
Ein jedes Gas wird sich mithin auf zwei miteinander nicht misch­
bare Fliissigkeiten nach MaBgabe des Losungsvermogens einer 
jeden verteilen, und da in jeder die aufgenommene Menge dem 
Gasdruck oder der Gaskonzentration proportional ist, wird das 
Verhaltnis der Loslicbkeiten oder der Konzentrationen, das man 
als den "Verteilungsquotienten" oder "Teilungskoeffizien­
ten" bezeichnet, fiir eine gegebene Temperatur eine konstante 
GroBe darstellen. - Die Ubertragung der Gasgesetze auf die 
Theorie der Losungen ergibt obne weiteres die Giiltigkeit dieses 
aus dem Henryschen Gesetz abgeleiteten "Verteilungssatzes" 
fUr jede beliebige Molekiilart, sofern nicht mit der Auflosung eine 
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Anderung des Molekularzustandes (durch Dissoziation, Polymeri­
sation usw.) einhergeht. Ganz allgemein also wird ein Stoff 
sich zwischen zwei miteinander nicht mischbare Losungsmittel 
(bzw. zwischen Losungsmittel und Dampfraum) so verteilen, 
daB seine Konzentrationen den Loslichkeiten proportional sind 
und daB der Teilungskoeffizient oder das Verhaltnis dieser Kon­
zentrationen konstant bleibt. (Gesetz von Berthelot und J ung­
fleisch, 86.) 

Ubertragen wir nun diese Lehren auf die Untersuchung der 
Aufnahme und Verteilung der Narkotika, zunachst einmal unter 
der (auf ihre Zulassigkeit spater noch zu prufenden) Voraussetzung, 
daB es sich hierbei um einfache, dem Henryschen Gesetz unter­
worfene Losungsvorgange handle, so werden wir erwarten durfen, 
daB jede Zelle aus dem umgebenden Medium eine der Konzentration 
des Narkotikums in demselben proportionale Menge aufnimmt, 
deren absolute GroBe von dem besonderen Absorptionsver­
mogen der Zellsubstanz und von der Temperatur abhangt. 
Die Bedeutung der letzteren hat, wie schon fruher (vgl. S. 33) 
erwahnt, Overton (754, S.26) nachdrucklich hervorgehoben und 
darauf hingewiesen, daB z. B. bei gleichem Athergehalt der Luft 
die Konzentration des Athers nach Herstellung volligen Gleich­
gewichts im Blutplasma eines Frosches bei der Umgebungstempe­
ratur von 15° ungefahr dreimal so hoch sein wird als in dem Blut­
plasma eines Saugetiers mit einer Korpertemperatur von 38°, ein 
Moment, das gewiB bei vergleichender Betrachtung der Wirkung 
v.on narkotischen Giften auf verschiedene Organismen nicht auBer 
acht gelassen werden darf. Auch der Teilungskoeffizient zwischen 
Zellsubstanz und umgebender Losung kann, wie wir noch sehen 
werden, durch die Temperatur Anderungen, und zwar in ver­
schiedenem Sinne erfahren. Aber auch bei gleicher Temperatur 
werden die einzelnen Zellarten aus dem namlichen umgebenden 
Medium, etwa dem Blutplasma, ganz verschiedene Narkotikum­
mengen aufnehmen mussen, wenn ihr Losungsvermogen und daher 
der Teilungskoeffizient zwischen Blutplasma und Zellsubstanz ein 
verschiedener ist. Die Untersuchungen haben nun ergeben, daB 
dies tatsachlich der Fall ist, und ohne auf die fraglichen Ursachen 
dieser Verschiedenheiten hier einzugehen, die uns spater noch 
genauer beschaftigen werden, wollen wir im folgenden die wich­
tigsten einschlagigen Beobachtungen zusammenstellen. 

15* 
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b) Absorptionsvermogen der Gewebe. - Zunachst sei 
erwahnt, daB das Absorptions- und Losungsvermogen der Gewebe 
fiir N arkotika groBer sein kann als das des Wassers oder einer 
mit ihnen isotonischen Salzlosung. Fiir das B I u ts e ru m nahm 
Overton (754, S.87) an, daB das Losungsvermogen ganz all­
gemein demjenigen einer Salz16sung von gleicher molekularer 
Konzentration gleichzusetzen seL Dies trifft fUr Narkotika von 
groBerer Wasserloslichkeit auch offenbar zu. Denn Haggard (~i77) 
ebenso wie Shaffer und Ronzoni (872) fanden den Teilungs­
koeffizienten von A.ther fiir Blut/Luft ein wenig kleiner als jenen 
fur Wasser/Luft. Das gleiche ist nach den Untersuchungen von 
Schoen (848) beim Acetylen der Fall, wobei auch Unterschiede der 
einzelnen BIu tart en vorzuliegen scheinen. Denn S c hoe n und S Ii w k a 
(849) fanden die Loslichkeit des Acetylens im Kaninchenblut nicht 
unbetrachtlich geringer als im Menschenblut. Auch beim Aceton 
stimmen die von Briggs und Shaffer (134) in Wasser und Blut 
gemessenen Teilungskoeffizienten gegen Luft miteinander iiber­
ein .. Dagegen wiirde nach Moore und Roaf (706) der Teilungs­
koeffizient Dampfraum/Losung beim Chloroform bei 40° fiir 
Salzlosung etwa 4,6, fur Serum 7,3 und bei 15 ° fur Salz16sung 
etwa 8,8, fUr Serum 17,3 betragen. Neuerdings aber fand Magos 
(646) in zwei Versuchen bei Durchleitung Chloroform-haltiger 
Luft den Chloroformgehalt des BIutes und des Serums ungefahr 
ebensogroB wie den der Ringerlosung. Moore und Roaf (707) 
geben fur das maximale Losungsvermogen einiger Narkotika in 
Wasser und Blutserum bei 15° die folgende Zusammenstellung: 

Maximales Losungsvermogen in Gew.-Proz. bei 15° C. 

Narkotikum 

Chloroform 
Ather 
Athylacetat 
Amylalkohol . 
Amylacetat . 
Benzol . . . 
Xylol 

Wasser 

0,95 
8,0 
7,9 
2,4 
0,25 
0,15 
0,016 

4,0 
11,0 
10,0 

Serum 

8,0 (oder mehr) 
1,5 
0,6 
0,2 

Ein analoges Verhalten wie das Serum wiirde nach Moore 
und Ro af(707) auch mit physiologischer Kochsalzlosungverdiinnter 
Gewebsbrei (Gehirn, Herzmuskel, Leber) zeigen, und zwar wiirde, 
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was mit Hinsicht auf die Lipoidtheorie besonders bemerkenswert 
erscheint, dieses hohe Aufnahmevermogen fUr N arkotika zum groBen 
Teil durch die EiweiBkorper bedingt sein und nicht durch die 
Lipoide; denn Lipoid·Salz-Emulsionen von dem gleichen Lipoid­
gehalt wie die Gewebe nahmen, besonders bei hoherer Konzen­
tration, bedeutend weniger Chloroform auf. Diese Resultate be­
diirfen wohl alle einer Nachpriifung, da sie mit den oben an­
gefiihrten kaum vereinbar erscheinen. Beim Trional und Sulfonal 
wiirde nach Ai e II 0 (14) sogar umgekehrt die Loslichkeit in 
Wasser erheblich groBer sein als die (bei etwas hoherer Tem­
peratur untersuchte) Loslichkeit im Serum (0,50 und 1,38 vH in 
Wasser von 16°, gegen 0,10 und 0,15 vH in Serum von 22°), 
und beim Ather ist, wie schon erwahnt, nach Haggard (380) der 
Loslichkeitskoeffizient von Hirngewebe kaum groBer als der des 
Blutes oder des Wassers, d. h. Hirnbrei zeigt beim Schiitteln mit 
atherhaltiger Luft etwa den gleichen Athergehalt wie diese letzteren. 

c) Verteilung der Narkotika. - Was nun die Verteilung 
der Narkotika im Tierkorper anlangt, so ist der Wert der 
vorliegenden Angaben vielfach dadurch beeintrachtigt, daB wir 
nicht geniigend dariiber orientiert sind, ob wir es bei ihnen wirk­
lich mit einer statischen Verteilung zu tun haben, oder noch 
die im vorangehenden erorterten Faktoren der dynamischen Ver­
teilung infolge unvollkommenen Ausgleiches der Konzentrationen 
mitwirken. Denn aUe Angaben beziehen sich auf die Narkose 
der Warmbliiter, wahrend an Kaltbliitern, bei denen am leich­
testen in langandauernden Versuchen ein statisches Gleichgewicht 
der Konzentrationen zu erzielen ist, bisher kaum Untersuchungen 
ausgefiihrt wurden. 

Aus alterer Zeit bereits liegt eine Angabe von Lallemand, 
Perrin und Duroy (552) vor, nach der Alkohol in Gehirn und 
Leber in weit groBerer Menge sich ansammeln wiirde als im Blute. 
Doch hat Schulinus (856) diese mit unzureichender Methodik 
gewonnenen Ergebnisse nicht unbedingt bestatigen konnen, son­
dern je nach der seit der Alkoholaufnahme verstrichenen Zeit 
ein wechselndes Verhalten beobachtet. Pauly und Bonne (758) 
fanden bei Untersuchung der Organe eines auf der Hohe schwerer 
Alkoholvergiftung Verstorbenen im Blut 0,33 vR, in der Leber 
0,21 vH, im Gehirn aber 0,47 vR. Auch Grehant (354) fand mit 



230 Die physikalisch.chemischen Theorien der Narkose. 

genauer Methodik bei akuter Alkoholvergiftung eines Hundes im 
Gehirn einen etwas haheren Prozentgehalt (0,41) als in anderen 
Organen (Niere: 0,39, Leber und Muskeln: 0,33 vH). Sabba, 
tani (829), der zum Nachweis des Alkohols die Veranderungen 
des Gefrierpunkts der Organe benutzte, fand diese am graBten im 
Gehirn, und zu dem gleichen Ergebnis gelangten Testoni (930) 
und Brandino (128) in mit derselben Methodik an Kaninchen 
angestellten Versuchen. Da jedoch, wie wir spater sehen werden, 
die N arkotika Veranderungen der Grenzflachenpermeabilitat der 
Zellen bewirken, brauchen die unter ihrem EinfluB zu beobachten­
den Anderungen der molekularen Konzentration im Zellinnern 
nicht durch die Anwesenheit des Narkotikums bedingt zu sein 
und sind daher nicht ohne weiteres als Index seiner Verteilung 
verwertbar. Auch die Angaben Kures und seiner Mitarbeiter 
(545), die die Verteilung des Alkohols nach intraperitonealer 
Injektion innerhalb der einzelnen Teile des Gehirns durch Be­
stimmung des spezifischen Gewichts festzustellen versuchten, und 
den Gehalt am geringsten im GroBhirn, graBer im Kleinhirn und 
bei weitem am graBten in Briicke und Kopfmark fanden, kannen 
nicht als zuverlassig betrachtet werden. Auffallige Ergebnisse er­
hielt v. Jaksch (475), der den Acetongehalt der Organe zweier 
Tiere untersuchte, die nach mehrstiindiger Einatmung von Aceton­
dampf zugrunde gegangen waren: Wahrend der eine Versuch am 
Kaninchen keine besonderen Unterschiede ergab, betrug in dem 
zweiten an der Katze angestellten Versuch der Acetongehalt des 
Gehirns 0,6 vH gegeniiber 0,1 vH in den iibrigen Organen (Leber, 
Lunge, Darm, Niere). Auch Archangelsky (28) fand in seinen 
an Kaninchen angestellten Versuchen den Acetongehalt des Ge­
hirns stets und zum Teil betrachtlich haher als den des Blutes 
und der Leber (s.o.). Ebenso fand Frantz (272) beim Kaninchen 
nach kurzdauernder Einatmung ziemlich konzentrierten Ather­
dampfes den Gehalt des Gehirns in zwei Versuchen nahezu doppelt 
so groB (0,061 vH) als den des Elutes (0,036; 0,037 vH) und vier­
mal so hoch als den der Leber (0,016; 0,015). 

Alle diese Versuche sagen jedoch aus den vorhin erwahnten 
Griinden nichts sicheres iiber die statische Verteilung dieser Nar­
kotika aus, da die Art ihrer Durchfiihrung das Bestehen eines 
valligen Ausgleiches zur Zeit der Untersuchung wenig wahrschein~ 
lich macht, zum Teil sogar sicher ausschlieBt. Sofern ihre Me-
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thodik iiberhaupt in dem Sinne als zuverlassig betrachtet werden 
kann, daB die gewonnenen Daten sich auch wirklich auf den 
Narkotikumgehalt zu dem gleichen Zeitpunkt beziehen, wiirden 
sie nur die eine bemerkenswerte SchluBfolgerung zulassen, daB 
einzelne Gewebe, vor aHem das Gehirn, manche Narkotika mit 
groBerer Geschwindigkeit aufzuspeichern vermogen, wie dies be­
reits friiher erortert wurde (vgl. S. 224). 

Die ersten genaueren Daten iiber statische Verteilung eines 
Narkotikums verdanken wir Pohl (76S), der die (fUr die Ent­
wicklung der Lipoidtheorie bedeutungsvoHe) Angabe machte, daB 
Chloroform innerhalb des Blutes selbst sich nicht gleichmaBig ver­
teile, sondern vorwiegend an die rotenBI utkorperchen gebunden 
sei. Er fand den Gehalt der letzteren 2,5 - 4 mal, N i c lou x 
(723) spater sogar 7-Smal so groB als den des Plasmas. Nach 
van Dessel (214) aHerdings wiirden beide Angaben unrichtig sein 
und auf irrtiimlicher Berechnung und Fehlern der Methodik be­
ruhen. van Dessel selbst will sowohl in vitro bei Chloroform­
zusatz zum Blut wie in vivo bei Blutentnahme in Chloroform­
narkose den Gehalt des Blutserums sogar etwas groBer gefunden 
haben als den der Korperchen. Auch Magos (646) fand, wie 
schon erwahnt (S. 22S) bei Durchleitung chloroformhaltiger Luft 
in freilich nur einer Bestimmung den Chloroformgehalt des Blutes 
nicht nennenswert groBer als den des Serums (und der Ringer­
losung), was jedenfalls gegen ein besonderes Aufnahmevermogen 
der Blutkorperchen sprechen wiirde. Andererseits wieder geben 
Apitz und Kochmann (27), die· die BindungsgroBe des. 
Chloroforms und des Athylalkohols an die roten Blutkorperchen 
wahrend der Hamolyse untersuchten, an, daB die an die Blut­
korperchen gebundene Menge sich zu der Konzentration in der 
umgebenden Losung fUr das Chloroform wie 6,S: 1, fiir den AI­
kohol wie 1,7: 1 verhielt, Zahlen, die mit den Verteilungswerten 
zwar nicht direkt vergleichbar sind, aber ihnen doch wohl nahe 
stehen miiBten. Chlorathyl wiirde nach Camus und Nicloux (169) 
etwa in der dreifachen, Athylen nach Nicloux und Yovano­
vitch (732) im Mittel gleichfalls in der dreifachen, Chloralhydrat 
nach Archangelsky (2S) in der doppelten Menge, Aceton in 
noch hoherem Prozentsatz in den Erythrocyten vorhanden sein 
als im Plasma. Sicher aber ist ein derartiges hoheres Aufnahme­
vermogen der Blutkorperchen durchaus nicht fUr alle N arkotika 
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nachweisbar_ Nach den Untersuchungen von Hedin (414), del' 
mit sinnreicher Methodik durch Bestimmung del' Gefrierpunkts­
erniedrigung die Verteilung einer groBen Zahl von Stoffen auf 
Plasma und geformte Bestandteile studiert hat, wiirden U rethan, 
Paraldehyd, die einwertigen Alkohole (Methyl- bis Amylalkohol) 
sich ungefahr gleichmaBig auf beide verteilen. Ather sah er in 
groBerer Menge von den Blutkorperchen aufgenommen werden. 
Auch nach Nicloux (727) wiirde del' Ather keine elektive Affini­
tat zu den Blutkorperchen besitzen. Er fand die absoluten 
Mengen ungefahr gleich im Plasma und in den Korperchen, mit 
einem leichten UberschuB in den letzeren; bei Beriicksichtigung 
del' relativen (in dem gleichen Volumen enthaltenen) Menge abel' 
wiirde nach ihm ein deutlicher UberschuB zugunsten des Plasmas 
vorhanden sein. Diese Angaben enthalten jedoch einen inneren 
Widerspruch, da das Volumen del' Blutkorperchen gleich odeI' 
geringer ist als das des Plasmas, mithin einem a b sol u t groBeren 
Gehalt del' ersteren an Narkotikum erst recht auch ein relativ 
groBerer entsprechen miiBte (in Ubereinstimmung mit Hedin). 
Das Ergebnis von Nicloux kann also wohl nur durch unzu­
reichendes Zentrifugieren zu erkIaren sein; tatsachlich ist in den 
von ihm angefiihrten Daten das V olumen del' Blutkorperchen 
meist groBer als das des Plasmas. Leuze (579) fand in Versuchen 
an Kaninchen mit Inhalation fliichtiger Bromderivate ebenso wie in 
Versuchen in vitro den Verteilungsquotienten Plasma/Kol'perchen 
beim Bromoform nicht· viel groBer als 1, wahrend von Bromathyl 
und Brompropyl von den Blutkorperchen etwa 2-3mal so viel 
aufgenommen wurde als vom Plasma. Da das Volumen der Blut­
korperchen nach seinen Angaben im allgemeinen 34 v H des 
Gesamtblutes betrug, so war mithin auf das gleiche V olumen be­
zogen das Narkotikumbindungsvermogen del' Korperchen bei 
weitem groBer als das des Plasmas, im letzteren FaIle etwa 
4-6mal so groB. Nach Miles (696) wieder wiirde der Alkohol­
gehalt des Plasmas zu dem del' Blutkorperchen im Verhaltnis 
von 2: 1 stehen, also ein den obigen Angaben gerade ent­
gegengesetztes Verhalten zeigen. Wir sehen, daB aIle diese 
Angaben so widerspruchsvoll sind, daB es unmoglich ist, dar­
aus irgendwelche SchluBfolgerungen zu ziehen, und daB eine 
erneute Untersuchung mit exakter Methodik dringend el'wiinscht 
erscheint. 



Die statische Verteilung. 233 

Pohl (768) untersuchte in einem Versuche auch den Chloro­
formgehalt des Gehirns bei der Narkose und fand ihn bedeutend 
groBer als den des Elutes (0,0418 gegen 0,015 vH). Gum tow (368) 
und Holscher (451), welche mit einem Narkoseapparat arbeiteten, 
der eine genaue Regulierung des Chloroformgehaltes der Atmungs­
luft ermoglichte, konnten diese Angabe jedoch nicht bestatigen, 
und Holscher fiihrt sie auf die groBe UnregelmaBigkeit des 
Chloroformgehaltes des Elutes bei Verwendung der gewohnlichen 
Maskennarkose zuriick. Beide Autoren fanden den Chloroform­
gehalt des Gehirns geringer als den des arteriellen Blutes, dem 
er jedoch nach langerer Narkose sehr nahe kommen wiirde, wie 
die folgenden Resultate von Holscher zeigen, die den Chloroform­
gehalt in Milligramm auf 100 g Substanz wiedergeben (erster Ver­
such am Kaninchen, die drei anderen am Hund): 

Versuch Blut Gehirn 

1 38,0 32,2 
2 40,7 33,4 
3 34,4 29,1 
4 33,5 30,1 

Auch der Chloroformgehalt der Leber wiirde nach den Ver­
suchen von Gumtow (368) und Giinter (369) nach langer dauern­
der Narkose fast genau mit dem des Blutes iibereinstimmen, wie 
die folgenden Versuche Giinters zeigen (in denen allerdings der 
Chloroformgehalt der Exspirationsluft durchwegs etwas geringer 
war als der der Inspirationsluft, also noch kein volliges Gleich­
gewicht hestand; Versuch 1-3 am Hunde, 4 am Kaninchen): 

Versuch Blut Leber 

1 30,9 28 
2 27,6 27 
3 30,4 29 
4 29,0 27,7 

Nur der Chloroformgehalt der Muskeln wiirde nach den 
allerdings nicht so zuverlassigen Bestimmungen von Gumtow 
in betrachtlichem MaBe von dem des Elutes abweichen, und zwar 
deutlich niedriger sein. 

Nicht vollig iibereinstimmend mit diesen Resultaten sind jene 
von Tissot (939, 940), der diese Verhaltnisse am eingehendsten 
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studiert hat und der in Hinblick auf die von ihm erwiesene Lang­
samkeit, mit der sich der Konzentrationsausgleich voIlzieht, Ver­
suche mit sehr lange dauernder Narkose anstellte, um so die 
statische Verteilung moglichst unbeeinfluBt von den Diffusions­
bedingungen untersuchen zu konnen. In dem schon oben (S. 218) 
erwahnten, durch mehr als 8 Stunden fortgesetzten Versuch, in 
welchem schlieBlich der Chloroformgehalt des arteriellen BIutes 
mit 4:6,2 mg auf 100 Teile Blut sich von dem Zustande volliger 
Sattigung, der 4:8 mg entsprochen hiitte, nur mehr geringfiigig 
unterschied, betrug der Chloroformgehalt des Gehirns 32,0, des 
verlangerten Marks 4:8,0, der Leber 23,3 und der Muskeln 23,5 mg 
auf 100 g Substanz. 

Der Chloroformgehalt der einzelnen Organe wiirde hiernach 
bei vOlliger Sattigung sehr ansehnliche Differenzen aufweisen, 
unter denen der auBerordentlich hohe Chloroformgehalt des Kopf­
marks, der mehr als doppelt so groB war als der der Leber und 
der Muskeln und auch betrachtlich hoher als der des Gehirns, 
besonders auffallig erscheint. Diese letztere Tatsache konnte 
Tissot noch in einer Reihe an Hunden angestellter Versuche, in 
welchen nach moglichst langsam eingeleiteter Narkose der Chioro­
formgehalt von Blut, Gehirn und Kopfmark im Momente des 
Verschwindens des Kornealreflexes untersucht wurde, bestatigen, 
wie die folgende Zusammenstellung zeigt: 

Blut. . . 
Gehirn. . 
Kopfmark. 

Chloroformgehalt in Milligramm auf 100 g Organ 

1 

39,4 
29,2 
37,6 

2 

35,4 
25,0 
31,2 

3 

31,7 
23,1 
29,7 

4 

38,3 
30,1 
44,4 

Durchweg war der Choroformgehalt des Kopfmarks ungefahr 
ebenso groB wie der des BIutes und betrachtlich groBer als der 
des Gehirns. 

Diese merkwiirdige Erscheinung wurde auch von Nicloux(722, 
731, 731a) festgestellt, der den Chloroformgehalt einer groBeren 
Anzahl von Organen im Momente des Todes untersuchte (s. u.) 
und denjenigen des Kopfmarks und den ungefahr gleichen des 
Riickenmarks rund P/2 mal so groB fand wie den des Gehirns. 
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Fiir das Chloralhydrat hatte bereits friiher Archangelsky (28) in 
einem Versuche am Runde beobachtet, daB der Giftgehalt des 
Riickenmarks sich fast dreimal so hoch erwies wie der des Ge­
birns (0,12 gegen 0,044 vR). Dagegen fand Storm van Leeuwen 
(905) in Versuchen an Katzen fiir Chloroform und Ather im Ge­
hirn etwa den gleichen oder einen noch etwas hoheren Narkotikum­
gehalt als im Riickenmark (im Mittel 38 mg Chloroform und 
111 mg Ather auf 100 g Riickenmark und 39 mg Chloroform und 
117 mg Ather auf 100 g Gehirn), und in Versuchen an jungen 
Runden, die bis zum Eintritt des Atemstillstandes narkotisiert 
wurden, war der Narkotikumgehalt des Rirnstammes sogar 
bedeutend hoher als der des Riickenmarks (im Mittel 68 mg 
Chloroform und 156 mg Ather gegeniiber 51 mg Chloroform und 
131 mg Ather). Doch war der Konzentrationsausgleich in diesen 
Versuchen sicher kein so vollkommener wie in jenen von Tissot, 
da der Narkotikumgehalt des venosen Blutes meist nicht un­
betrachtlich hinter jenem des arteriellen zuriickblieb. 

Die weiBe Substanz des Gehirns enthalt nach Frison und 
Nicloux (285) nach langdauernderNarkose stets bedeutend mehr 
Chloroform als die graue, was die Verfasser (286) auf den ver­
schiedenen Gehalt an durch Choroform extrahierbaren Substanzen 
zuriickfiihren; denn das Verhaltnis zwischen dem Gehalt an letzteren 
und der von der frischen Substanz gebundenen Chloroformmenge 
war ungefahr konstant (0,40-0,43 fiir die weiBe gegeniiber 0,43 
bis 0,47 fiir die graue Substanz). 

In der Muskulatur beobachtete auch Nicloux die niedrigsten 
Werte, die hochsten im Fettgewebe, wo in einem Versuche an 
der Ziege (Nicloux, 725) der gewaltige, den des Blutes urn das 
Vielfache iibertreffende Wert von fast 315 mg beobachtet werden 
konnte. Sehr auffallig aber erscheinen hier die riesigen Differenzen 
in den verschiedenen Arten von Fettgeweben: So ergab das der 
Nierenkapsel anhaftende Fett in einem Versuche 132, in einem 
zweiten 87,5 mg, wahrend die betreffenden Werte fiir das Dnter­
hautfettgewebe nur 37 bzw. 10 mg betrugen. Der Autor glaubt 
diese Differenzen auf die Verschiedenheiten der GefaBversorgung 
zuriickfiihren zu sollen, die sich freilich in solchem Dmfange wohl 
nur bei sehr unvollstandigem Konzentrationsausgleich bemerkbar 
machen konnen; allerdings ist dieser, wie schon erwahnt (S. 223), 
beim Fettgewebe am schwierigsten zu erzielen. 
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Nicloux (725) beobachtete ferner an der Ziege, daB der Chloro­
formgehalt der Milch bedeutend groBer war als der des BIutes und 
konnte in Versuchen an Meerschweinchen (724) in der Leber des 
Fetus einen hoheren Chloroformgehalt feststellen als in derjenigen 
der Mutter. Bei Verabreichung von Alkohol beim Menschen fand 
Olow (743) nach Ablauf von 40 Minuten den Gehalt des fetalen 
Blutes stets gleich dem des mutterlichen. In Versuchen mit Ather­
narkose beobachtete Nicloux (728) selbstverstandlich durchweg 
absolut hohere Werte fUr den Ather- als fUr den Chloroform­
gehalt; auch hier zeigten Muskeln und Hautfett den geringsten, 
Nierenfett und nervose Zentralorgane den hochsten Athergehalt; 
dagegen war ein Untenwhied zwischen Gehirn und Kopfmark 
nicht feststellbar; der Athergehalt beider blieb hinter dem des 
BIutes etwas zuruck. Ahnliche Resultate erhielt auch Storm 
van Leeuwen (903) an dekapitierten Katzen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Dbersicht der von Nicloux (722, 
728) beim Hunde im Moment des Todes gefundenen Werte fur 
den Chloroform- und Athergehalt der einzelnen Organe in Milli­
gramm auf 100 g Substanz; daB sie offen bar keinem volligen 
Konzentrationsausgleich entsprachen, wurde bereits erwahnt und 
geht fUr das Chloroform auch aus dem betrachtlichen Unterschied 
zwisclien arteriellem und venosem Blut hervor. 

Organ I Chloroform-I Zahl der I 
gehalt Versuohe I 

Ather ehalt I Zahl der g Versuohe 

Arterielles Blut 70; 64 2 161-175 5 
Venoses Blut . 52,5; 49 2 160-169 3 
Leber. 47-52,5 4 102-139 5 
Niere. 39-46,5 4 125-140 4 
MHz 31-38 4 107-132 5 
Muskel 15-24,5 3 100-120 4 
Herz . 39-41 3 131-149 5 
Gehirn 46-59 4 153-163 5 
Kopfmark 75-85 3 151-158 6 

(1 mal 167) 
Riiokenmark 80,5; 83 2 

{Unterhaut. . 10; 37 2 93; lI8 2 
Fett Bauoh. . 72-165 3 135- 363 4 

Nierenkapsel . 87,5-194 3 314-460 4 

Neuerdings haben Nicloux und Yovanovitch (729, 730) 
mit einer Mikromethode erneut den Chloroformgehalt der einzelnen 
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Organe in verschiedenen Stadien der Narkose beim Hunde be­
stimmt und diese Untersuchungen auch auf periphere Nerven 
ausgedehnt. Sie stellten bei diesen ein ganz iiberraschend hohes 
Narkotikumbindungsvermogen fest, das das aller iibrigen Organe 
iibertraf. Von den Bestimmungen sei jene bei totlicher N arkose 
wiedergegeben; auch hier war der Ausgleich der Konzentrationen 
keineswegs ein vollstandiger. 

Organ 

Arterielles Blut. 
Venoses 
Leber . 
Niere . 
Milz .. 
Muskel. 
Herz. . 
Lunge. 
GroBhirn 
Kleinhirn . 
Kopfmark. 
N. ischiadicus 
N. vagus .. 
Nierenfett . . 

Chloroformgehalt in 
Milligrammprozent 

56,7 
50,8 
46,l 
43,6 
22,2 
25,1 
40,0 
25,5 
52,5 
55,8 
75,5 
76,3 

166,0 (!) 
138,0 

Wie die Tabelle zeigt, wurde der N arkotikumgehalt des Bluts 
auBer von jenem des Nierenfetts nur von dem des Kopfmarks 
und der N erven iibertroffen, von denen der Vagus einen drei­
mal so hohen Gehalt aufwies! Bemerkenswert ist auch in allen 
Versuchen der sehr viel hohere Narkotikumgehalt des Herzens 
im Vergleich zu dem der Skelettmuskeln. 

In weiteren Versuchen haben die Autoren (731, 731a) ganz 
speziell den Chloroformgehalt der einzelnen Teile des Nerven­
systems bestimmt. Auch hier seien wieder die Ergebnisse zweier 
Versuche mit totlicher Narkose (an Runden) wiedergegeben. 

Teile des Nervensystems 

Vagus, zentrales Stiick 
" peripheres 

N. brachialis . 
.. ischiadicus 
" phrenicus. 

Chloroformgehalt in 
Milligrammprozent 

243,5 
245 

95,5 
75,2 

215,5 

161 

83 
70 

180 
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Teile des Nervensystems 

Riickenmark. . . . 
Kopfmark ..... 
Gehirn, weiBe Substanz 

" graue " 
Kleinhirn. . . . . 
Brustganglien des Sympathi-

cus . . . . . . . . 
Splanchnicus und Gangl. 

semilimare. . . . 
Oberes Brustganglion. . . 

Chloroformgehalt in 
Milligram'mprozent 

52,4 59 
52,7 57,4 
46 52 
28,4 48 
27,4 

155 

166 
145 

Auch diese Versuche zeigen wieder den erstaunlich hohen 
N arkotikumgehalt der peripheren N erven, vor aHem des Vagus 
und Phrenicus, sowie ferner der sympathischen Ganglien. In einem 
Versuch mit gleichzeitiger Morphiuminjektion war der Gehalt des 
Nervensystems, vor aHem der peripheren Nerven, sehr viel ge­
ringer. Dies erklart sich aber wohl einfach aus dem Umstande, 
daB der Tod infolge der kombinierten Wirkung beider Gifte hier 
schon bei geringerem Chloroformgehalt eintrat. 

Ferner sei eine Zusammenstellung von Werten wiedergegeben, 
die Storm van Leeu wen (905) in einer Versuchsreihe an jungen 
Runden mit bis zum Atemstillstand durchgefiihrter Chloroform­
und Athernarkose erhielt (gleichfalls in Milligramm auf 100 g 
Substanz); auch hier war, wie die Differenz zwischen arteriellem 
und venosem Blut zeigt, der Konzentrationsausgleich kein voll­
standiger. 

Organ Chloroform- 'Zahl der I Athergehalt I Zahl der 
gehalt I Versuche I Versuche 

I I I 
Arter. Blut (Carotis) 44, 53 2 131-162 5 
Ven.Blut (Cava sup.) 34-38 5 125 148 5 
Hirnstamm 60 73 4 125-180 5 
Riickenmark 49-57 5 115-165 4 
Herz. 43-56 5 85-118 4 
Niere. 37-54 5 85-121 4 

Bei seinen vergleichenden Untersuchungen iiber die Wirkungs­
starke des Chloroforms und des Tetrachlorkohlenstoffs hat 
Fiihner (313) auch eine Anzahl von Bestimmungen iiber die 
Verteilung dieser heiden Narkotika auf die einzelnen Organe von 
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Meerschweinchen ausgefiihrt. Da aber diese Versuche von ein­
stiindiger Dauer in einer abgeschlossenen Atemflasche durch die 
beginnende Erstickung kompliziert waren und da iiber den Grad 
des Konzentrationsausgleichs nichts Bestimmtes ausgesagt werden 
kann, so sind die Ergebnisse nur mit Vorbehalt als Ausdruck 
einer wirklichen statischen Verteilung verwertbar. In auffalligem 
und schwer erklarbaren Gegensatz zu den vorangehenden Resul­
taten enthielt das Blut weit weniger N arkotikum als aIle iibrigen 
Organe mit Ausnahme des Magen-Darmkanals. Den hochsten 
Chloroformgehalt zeigte das Herz und die zusammen mit der 
Milz untersuchte Niere, wahrend beim Tetrachlorkohlenstoff auBer 
diesen Organen noch das Gehirn und hochst merkwiirdigerweise 
die Lunge sich durch ihren besonders hohen Gehalt auszeichneten. 
- Bei Untersuchung der Verteilung von Jodathylurethan und 
-allophanat fand v.Issekutz (471) im Gehirn nur 1/4- 1/10 der 
im Blut und in der Leber nachweisbaren Menge. 

Fiir den Alkohol diirften die hinsichtlich des Konzentrations­
ausgleichs am ehesten verwendbaren Daten von Carpenter und 
Babcock (171) herriihren, welche Hennen durch 2-29 Stunden 
in einem mit Alkoholdampf von verschiedener Konzentration 
gesattigten Raum hielten. Bezogen auf den Alkoholgehalt des 
Bluts = 100 ergaben sich fiir den Gesamtkorper der Wert 70 
und fiir die einzelnen Organe die folgenden Durchschnittswerte: 

Herz und Lunge 86 Milz 75 
Gehirn 84 Leber. 72 
Nieren 79 Haut 56 
Verdauungskanal 78 Fett 11. 
Muskeln . 78 

Neuerdings hat Hansen (395) iiber die Verteilung von AI­
kohol, Aceton, Ather und Chloroform auf die einzelnen Organe 
beim Kaninchen sehr umfangliche Untersuchungen angesteIlt, auf 
deren Bedeutung fiir die Lipoidtheorie der Narkose wir noch 
ausfiihrlich zuriickkommen werden. Ihr Wert wird leider erheb­
lich beeintrachtigt durch die Uniibersichtlichkeit der Versuchs­
bedingungen, die das Urteil iiber die Vollstandigkeit des Konzen­
trationsausgleichs sehr erschweren. Nur beim Ather und in einem 
Teile der Alkoholversuche erfolgte die Aufnahme des Narkotikums 
(die iibrigens auch nur beim Ather bis zu wirklicher und zwar 
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hier gleich bis zu tOtlicher Narkose durchgefiihrt wurde) durch 
Inhalation. Da aber die vergleichende Bestimmung des N arkotikum­
gehalts des arteriellen mid venosen Bluts unterlassen wurde, so 
kann auch hier nur die stundenlange Dauer der Versuche als 
Argument fUr das Bestehen eines statischen Gleichgewichts an­
gefiihrt werden. In den iibrigen, vor der Totung noch durch 
Morphiuminjektion komplizierten Versuchen wurde das Narkoti­
kum entweder intravenos injiziert (Alkohol, Aceton), in welchem 
Falle die standige Ausscheidung durch die Lungen als storender 
Umstand ins Gewicht faUt, oder gar subcutan oder durch Magen­
sonde einverleibt (Alkohol, Aceton, Chloroform), in welchem Falle 
zu dieser Komplikation noch die uniibersehbaren Bedingungen 
der Resorptionsgeschwindigkeit hinzutreten. In den Versuchen 
mit Verabreichung bestimmter Alkoholmengen £aUt auf, daB der 
prozentige Alkoholgehalt samtlicher Organe (mit Ausnahme des 
Korperfetts) in drei von vier Versuchen hoher, zum Teil sogar 
betrachtlich hoher war, als sich bei gleichmaBiger Verteilung des 
Alkohols auf die ganze Korpermasse berechnen wiirde; ein Um­
stand, der gegen die Zuverlassigkeit der ResuItate spricht, gerade 
beim Alkohol, bei dem infolge der standigen Ausatmung und 
Verbrennung im Organismus ein groBeres Defizit zu erwarten 
gewesen ware (wie es in den oben erwahnten Versuchen von 
Carpenter und Babcock sowie in spateren Versuchen Hansens 
[396J an Dorschen [vgl. S. 222J auch vorhanden war). 

Da sich eine Reihe bemerkenswerter SchluBfolgerungen aus 
Hansens Untersuchungen ableiten lassen (SchluBfolgerungen, die 
sich freilich, wie wir sehen werden, mit den von dem Autor selbst 
gezogenen durchaus nicht decken), so seien im folgenden die 
wichtigsten Versuchsergebnisse in tabeUarischer ZusammensteUung 
wiedergegeben (s_ TabeUen I-IV S. 241 u.242). 

Aus den in diesen TabeUen angefiihrten Daten seien fol­
gende besonders hervorgehoben: DaB der Narkotikumgehalt der 
Fettgewebe bei den in Fett schlecht lOslichen Stoffen wie AI­
kohol und Aceton am niedrigsten, bei den gut fettloslichen wie 
Ather und Chloroform am groBten unter allen Organen ist (er 
betragt im Durchschnitt beim Alkohol 1/8 , beim Aceton Bjo, beim 
Ather 3 mal und beim Chloroform 12 mal so viel wie der des 
Blutes), erscheint wohl ohne wei teres verstandlich. Auffallig ist 
der niedrige Gehalt der Leber an Alkohol und Aceton, eine 
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I. Verteilung des Alkohols auf die Organe (Gehalt in 
Promille) nach Hansen. 

(Versuch 1 mit subcutaner und intravenoser, Versuch 2-4 mit intravenoser 
Injektion von 10proz. Alkohol; und zwar Versuch 1 und 2 je 1 g Alk. 
abs. pro Kilogramm, Versuch 3 2,43 g pro Kilogramm, Versuch 4 1,5 g 

pro Kilogramm. - Versuch 5-8 Einatmung von Alkoholdampf.) 

Organ 

Carotisblut . 

Hirnhemi­
spharen .. 

Corp. quadri· 
gemina 

Cerebellum. 
Med. oblongata 

" cervi calis . 
Leber. 
Niere. 
Milz 
Herz . 
Muskeln. 
Verschiedene 

Fettgewebe . 

1
0,23 1,221) 13,U 2,35 

1,32 2) 

0,23 1,23 3) 2,66 3) 

I,U4) 2,62 4) 

0,27 
0,34 
0,33 

0,04 
0,27 
0,24 

0,03 

1,21 
1,21 
1,12 
1,09 
1,07 

1,44 
1,17 
1,29 

0,13 

2,67 
2,30 
2,59 
2,50 
2,52 
2,73 
2,51 
2,80 
2,84 

0,44 

1= 11,79 

10,31 

8 

1,76 11,75 

1,85 3) 3,27 1,62 
1,68 4) 

3,81 1) 
4,78 2) 

3,86 

3,71 
1,84 3,44 1,67 3,73 

3,U 3,23 

1,44 2,47 0,95 2,80 

1,60 3,44 

1,41 

0,23 0,37 I 0,17 0,25-0,5 

1) Zu Beginn, 2) am Ende der Verblutung. 3) Vorwiegend graue, 
4) vorwiegend weWe Substanz. 

II. Verteilung des Acetons auf die Organe (Gehalt in 
Promille) nach Hansen. 

(Versuch 1 und 2 subcutane Injektion von lOproz. Aceton, 1 bzw. 2 g 
pro Kilogramm; Versuch 3 intravenos, Versuch 4 durch Magensonde 

20proz. Aceton, je 2,5 g pro :J(ilogramm.) 

Organ 1 

Carotisblut. 0,89 
Hirnhemispharen 0,74 
Kleinhirn . 0,74 
Kopfmark. 1,16 
Leber 0,33 
Niere. 0,61 
Milz . 0,80 
Herz. 0,71 
Muskulatur 0,75 
Verschiedene Fett-

I I gewebe 0,29 
Winterstein, Narkose, 2. Anf!. 

2 3 

1,70 2,33 
1,49 2,09 
1,50 1,90 
-- 1,81 

0,79 1,43 
1,30 1,84 
- 1,90 

1,47 1,43 
1,44 1,92 

0,77 0,77 

4 

2,24 
2,07 
1,90 
2,16 
1,14 
1,83 
1,80 
-

1,89 

1,09-1, 23 
16 
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m. Verteilung des Xthers auf die Organe (Gehalt in 
Promille) nach Hansen. 

(Samtliche Versuche mit Inhalation bis zum Atmungsstillstand.) 

Organ I 1 I 2 3 4 5 I Mittel 

Ven6ses Blut. I 0,99 I 0,85 1,04 1,14 1,07 I 1,02 
Gro.Bhirn 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 
Kopfmark. 1,43 1,20 1,37 1,33 
Halsmark 1,72 1,50 1.61 
Leber 1,04 0,69 I,ll 1,09 1,03 0,99 
Niere 1,03 0,79 1,02 1,09 0,96 0,9S 
MHz. 0,61 0,56 1,09 0,95 0,80 
Herz. 0,94 

1
1,35 1,17 1,15 1,15 

Muskulatur 0,62 0,54 0,92 0,86 0,82 0,75 
Verschiedene Fettgewebe I 

I 5,38 (Mittelwerte) I 1,94 1,53 5,05 4,95 

IV. Verteilung des Chloroforms auf die Organe (Gehalt 
in Promille) nach Hansen. 

(Versuch 1, 3 und 4 wiederholte subcutane Injektionen von insgesamt 6. 
8 und 14 ccm Chloroform im Verlaufe von etwa 6 Stunden; in Ver­
such 2 5 ccm durch Magensonde; in Versuch 3 und 4 au.Berdem durch 
Magensonde 20proz. Alkoho1 [3 g pro Kilogramm], bzw. 10proz. Aceton 

[2 g pro Kilogramm].) 

1 2 3 4 5 
~~ 

Organ 
I AI-Chloro- Chloro- Ace-

form Ikohol form ton 

Blut 0,30 0,12-0,18 0,22 
1 289 

0,18 1,90 
Gro.Bhirn. 0,30 0,16 0,16 , 0,14 -
K1einhirn 0,27 0,19 0,16 - - -

Kopfmark 0,39 - - - - -
Leber. 0,34 0,29 0,15 1,87 0,24 0,87 
Niere . 0,29 - 0,23 2,47 - 1,71 
Milz - 0,18 - - -
Herz 0,46 0,15 0,21 2,57 0,27 -
Muskulatur . 0,21 0,08 0,13 2,40 0,09 1,56 
Verschiedene Fett-

gewebe 3,61 2,44-3,31 1,24-2,34 0,37 2,10 0,66 
I (Mittel) I 

Erscheinung, die der Verfasser auf einen groBeren Umsatz diesel' 
Stoffe in der Leber zuriickzufiihren sucht. 
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Besonderes Interesse verdient der Narkotikumgehalt der ein­
zelnen Teile des Zentralnervensystems. Hansen legt (als be­
geisterter Vertreter der Lipoidtheorie) groBes Gewicht dar auf, daB 
der Alkoholgehalt der weiBen Substanz in zwei Versuchen etwas 
geringer gefunden wurde als der der grauen (s. Tabelle I, Nr. 2 
und 5) und sieht darin das Gegenstiick zu dem oben (S. 235) 
erwahnten groBeren Chloroformgehalt der weiBen Substanz, wie 
er von Frison und Nicloux gefunden und auf den groBeren 
Lipoidgehalt der letzteren zuriickgefiihrt wurde. Der Alkohol mit 
seinem niedrigen Teilungskoeffizienten muB dementsprechend in 
geringerer Menge auftreten. Hansen vergiBt dabei nicht nur zu 
erwahnen, daB in Versuch 3 der Alkoholgehalt der weiBen und 
der grauen Substanz fast gleich groB war, sondern auch, daB 
das Blut mit seinem verschwindend kleinen Lipoidgehalt keines­
wegs einen entsprechend groBeren, sondern mehrfach sogar einen 
geringeren Alkoholgehalt aufweist als das Zentralnervensystem. 
Auf die Verschiedenheit des Lipoidgehaltes will Hansen auch 
die Beobachtung zuriickfiihren, daB er (entsprechend den Ver­
suchen Nicloux' mit Chloroform und entgegen jenen mit Ather, 
s. S. 234) den Athergehalt und (in einem Versuch) den Chloro­
formgehalt des Kopfmarks groBer, den Alkoholgehalt dagegen 
kleiner fand als den des Gehirns. Er iibersieht hierbei wieder, 
daB in Versuch 3 der Alkoholgehalt des Kopfmarks etwas kleiner 
war als der der weiBen Hirnsubstanz, obwohl diese unter allen 
Umstanden den groBeren Markscheiden- und Lipoidgehalt auf­
weisen muB und daher weniger Alkohol enthalten sollte. Irnmer­
hin diirfte die Beobachtung, daB bei den gut wasser- und schlecht 
fettlOslichen N arkoticis wie Alkohol und Aceton die Reihenfolge 
des N arkotikumgehaltes in der Richtung GroBhirn - Kleinbirn 
_ Kopfmark _ Halsmark abzusinken, bei den schlecht wasser­
und gut festloslichen Narkoticis wie Ather und Chloroform da­
gegen in dieser Richtung anzusteigen scheint, wohl mit einer 
Verschiedenheit der VerteiIung dieser Stoffe auf wasserige und 
nicht wasserige Phase der Gewebe in Zusammenhang zu bringen 
sein. Wir werden auf aIle diese Fragen beiErorterung der Lipoid­
theorie der N arkose noch genauer zuriickkommen. 

SchlieBlich sei noch beziiglich der Bromderi vate erwahnt, daB 
Gensler (335) den Prozentgehalt des Gehirns von tiefnarkoti­
sierten Hunden an Neuronal, Bromural und Adalin im Mittel 

16" 
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etwa doppelt so groB fand wie den der Gesamtheit der iibrigen 
protoplasmatischen Gewebe (einschlieBlich Blut). Hingegen fand 
Redonnet (798) bei Meerschweinchen noch intramuskulare In­
jektion von Neuronal und Bromural die groBte Menge stets im 
Blut. Leuze '(579) wieder, der an Kaninchen die Verteilung durch 
Inhalation aufgenommener fliichtiger Bromderivate untersuchte, 
fand bei allen (Bromoform, Bromathyl, Brompropyl, Dibrom­
athylen) den Gehalt des Gehirns weitaus groBer als den des 
Blutes. Fiir Blut = 1 betrug der Gehalt des Gehirns 1,66-1,99, 
der der Leber 0,57-0,98. - In merkwiirdigem Gegensatze zu der 
oben (S. 232) erwahnten sehr viel groBeren Aufnahme des Brom­
athyls durch die Blutkorperchen zeigte die Verteilung zwischen 
Gehirn und Blut und zwischen Leber und Blut beim Bromathyl 
gegeniiber dem Bromoform keine betrachtlichen Unterschiede. 

Zusammenfassend miissen wir sagen, daB das bisher iiber 
die statische Verteilung der Narkotika vorliegende Be­
obachtungsmaterial auBerordentlich widerspruchsvoll 
ist, was wohl zum groBen Teil davon herriihrt, daB es 
sich in Wahrheit vielfach nicht um eine statische, son­
dern wegen der Unvollstandigkeit des Konzentrations­
ausgleiehs um eine dynamische Verteilung gehandelt 
hat, deren Ergebnis, wie im vorigen Abschnitt gezeigt wurde, 
von einer Reihe von Faktoren (Blutversorgung, Zeit der 
Untersuchung usw.) abhangt. 

d) Beeinflussung der Verteilung durch verschiedene 
Faktoren. - Die Gesamtheit dieser Beobachtungen lehrt jeden­
falls, daB auch nach Herstellung volligen Ausgleiches die Ver­
teilung der N arkotika auf die einzelnen Gewebe eine sehr un­
gleichmaBige sein wird, je nach dem Wert, den der Teilungs~ 
koeffizient Blut / Zellsubstanz fiir jedes Gewebe annimnit. Hierzu 
kommt noch, daB dieser Teilungskoeffizient keine vollig konstante 
GroBe darstellt, sondern durch verschiedene Bedingungen, so 
durch den spater noch zu erorternden EinfluB der Temperatur 
und vielleicht auch der Konzentration, sowie durch Variieren der 
Zusammensetzung des Blutes und der Gewebe eine Anderung 
erfahren kann. Auch die gleichzeitige Anwesenheit eines zweiten 
Narkotikums scheint, wie wir friiher gesehen haben, die Ver­
teilung beeinflussen zu konnen (vgl. 1. Teil, E, 3). 
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M ansfeld (647) hat die interessante Beobachtung gemacht, 
auf die wir bei Erorterung der Lipoidtheorie noch zuriickkommen 
werden, daB hungernde Kaninchen gegen die (auf die Einheit 
des Korpergewichts bezogen) gleiche Dosis Chloralhydrat, Par­
aldehyd und Morphin bedeutend empfindlicher sind als normale, 
so daB bei den letzteren kaum wirksame Mengen bei ihnen schon 
tOdliche Vergiftungen zu erzeugen vermogen. Da bei den schwacher 
narkotisch wirksamen Substanzen Athylalkohol, Amylenhydrat, 
Athylurethan keine Wirkungsverstarkung zu beobachten war, es 
sich also nicht um eine allgemein groBere Empfindlichkeit der 
durch Hunger geschwachten Tiere handeln konnte (vgl. Mans­
feld, 648 und Cloetta, 179) so erklarte er dieses Verhalten durch 
die Annahme, daB infolge der im Hunger bekanntlich sehr viel 
starkeren Fettverarmung der iibrigen Gewebe im Vergleich zu der 
des Gehirns die Verteilung der in Fett bzw. Lipoiden gut loslichen 
N arkotika zugunsten des Gehirns verschoben wiirde, wahrend 
bei den in Wasser leicht los lichen Stoffen keine merkliche Wirk­
samkeitsveranderung eintrete. In der Tat will Mansfeld (653) 
in gemeinsam mit Fe j e s ausgefiihrten Versuchen gefunden haben, 
daB der Chloralhydratgehalt des Gehirns, der 30 Minuten nach 
Verabreichung des Narkotikums (per os) beim normalen und beim 
hungernden Tier ungefahr den gleichen Prozentanteil (lO-11 v H 
der verabfolgten Gesamtdosis betrug, in der Folge beim normalen 
Tier absank, beim hungernden dagegen weiter anstieg, so daB er 
nach 11/2 Stunden beim letzteren etwa doppelt so hoch war als 
beim ersteren (15,5 gegen 7,4 vH). Es wiirde also beim hungern­
den Tier tatsachlich eine viel groBere Speicherung von Chloral­
hydrat im Gehirn stattfinden als beim normalen; beim Alkohol 
hingegen war kein deutlicher Unterschied feststellbar. 

In gewissem Sinne ein Gegenstiick zu diesen Beobachtungen 
bilden Versuche iiber den EinfluB kiinstlicher Ein verleibung 
von Fettsu bstanzen in die BI u t bahn auf die narkotische Dosis. 
Reicher (800, S. 248), der nach lange fortgesetzter Narkose ein 
Ansteigen des Fett- und Lipoidgehaltes im Blutl) beobachtete, 
auBerte vermutungsweise den Gedanken, daB es sich hierbei viel­
leicht um eine Art AbwehrmaBregel handeln konne, vermoge deren 
der Organismus durch Bindung des Giftes im Blute die Wirkung ab­
schwache. Auf Grund ahnlicher Dberlegungen hat N er king (718) 
untersucht, ob durch kiinstliche Zufuhr von Lipoiden die Wirkung 
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der Narkotika eine Anderung erfahren konne, und glaubte in der 
Tat bei verschiedenen N arkoticis eine Abschwachung der Wirkung 
durch Injektion von Lecithin feststeIlen zu konnen. Seine an 
Kaninchen und Ratten ausgefiihrten Versuche sind freilich wenig 
beweiskraftig, da die von ihm verwendeten Kriterien (Menge des 
zur Erzielung eines bestimmten Narkosegrades erforderlichen In­
halationsnarkotikums, Zeit und Art des Munterwerdens der ein­
zelnen Versuchstiere) als ganz unzuverlassig bezeichnet werden 
miissen. Ahnliche Versuche, jedoch mit Verabreichung des Nar­
kotikums per os hat spater Salz mann (835) an Katzen angestellt, 
und bei Zusatz von Fett in Form von Rahm bei Alkohol, Amylen­
hydrat und Paraldehyd eine deutliche Verzogerung und Ab­
schwachung, bei maBigen Dosen sogar eine vollige Aufhebung der 
narkotischen Wirkung beobachtet. Da es sich hierbei jedoch 
aller Wahrscheinlichkeit nach einfach um eine starke Verzogerung 
der Resorption des N arkotikums gehandelt haben diirfte, so kommen 
diese Versuche fiir das eigentliche Problem der Verteilung jm 
Organismus kaum in Betracht. Kramer (535), der die Versuche 
von N erking in exakterer Weise, namlich mit intravenoser In­
jektion von physiologischer Salzlosung wiederholte, die 5- oder 1 ° v H 
Ather oder eine Mischung von Morphium und Chloralhydrat ent­
hielt, konnte weder bei vorangehenderlnfusion einer 5- oderl ° proz. 
Lecithinemulsion einen EinfluB auf den Eintritt der Narkose, noch 
bei nachfolgender Einspiilung derselben einen solchen auf den Ein­
tritt der Erholung feststellen. 

Lattes (563), der seine Versuche an Hunden mit intravenoser 
Injektion von ChloroformlOsungen anstellte, kam zu dem an­
scheinend gerade entgegengesetzten Ergebnis wie Nerking, daB 
die Anwesenheit groBerer Fettmengen im Elute die narkotische 
Dosis herabsetze. Bei Vergleich der Infusionswirkung von 
Chloroform in einfacher Ringer-Losung und in Olivenolemulsion 
ergab sich, daB im ersteren FaIle groBere Narkotikummengen zur 
Erzielung des gleichen N arkosegrades erforderlich waren als im 
zweiten FaIle, obwohl die im Momente des Einschlafens der Tiere 
vorgenommene Untersuchung der Chloroformkonzentration im 
Blut bei Anwesenheit von Fett sogar einen etwas hoheren Wert 
ergab als ohne dasselbe (0,0348 vH im Mittel gegen 0,0307 vH). 
Der Autor beobachtete nun, daB bei Injektion von Chloroform in 
Ringer-Losung der Chloroformgehalt des Peritonealfetts um das 
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Mehrfache hOher war als bei Injektion in der Olemulsion; es wiirde 
sich daher die N otwendigkeit, groBere Dosen zur Erzielung einer 
N arkose zu verwenden, im ersteren FaIle einfach daraus erkHiren, 
daB hier ein groBerer Teil des Chloroforms durch das Fettgewebe 
entzogen wird, wahrend die Einfiihrung von 01 offenbar den Teilungs­
koeffizienten zugunsten des Blutes verschiebt. Die Frage, warum 
diese Verschiebung sich nicht auch dem Nervensystem gegeniiber 
geltend macht, laBt der Verfasser offen. Aus seinen eigenen Daten 
ergibt sich aber, daB diese Verschiebung in der Tat auch fUr das 
Gehirn nachweisbar ist. Denn in den beiden Versuchen, in welchen 
auch der Chloroformgehalt des Gehirns untersucht wurde, war er 
bei Infusion der Ringer-Losung ein wenig hoher, bei Infusion der 
Olemulsion dagegen niedriger als der des Elutes. Wenn diese 
Verschiebung des Teilungskoeffizienten sich bei den N ervenzentren 
weniger gel tend machte als beim Peritonealfett, so konnen wir 
dies auf Grund der Untersuchungen Tissots wohl auf die ver­
schiedene Diffusionsgeschwindigkeit in den beiden sehr ungleich 
mit Blut versorgten Geweben zuriickfiihren, da ja bei diesen kurz­
dauernden Versuchen von einem Konzentrationsausgleich gar keine 
Rede sein konnte. Bei Eintritt eines solchen ware sicherlich die 
im Korper anwesende Gesamtmenge des Narkotikums bei 01-
infusion eine groBere und nicht .eine kleinere gewesen. Aber auch 
so bedeuten die Versuche von Lattes keineswegs, wie der Autor 
annimmt, eine Widerlegung, sondern in Wahrheit eine Bestatigung 
der Reicher-Nerkingschen Auffassung; denn die zur Erzielung 
einer bestimmten Narkosetiefe erforderliche N arkotikumkon­
zentration des Blutes war bei Anwesenheit von Fett tatsach­
lich groBer und nicht kleiner. In ganz analoger Weise erklart 
sich offenbar die Beobachtung von Sherrington und Sowton 
(875), daB Chloroform auf das isolierte Saugetierherz in Ringer­
losung etwa 12 mal starker wirkt als im Blut. - AIle diese Versuche 
zeigen deutlich den EinfluB der veranderten Zusammen­
setzung der Gewebe auf die Verteilung der Narkotika 
im Organismus. 

Auch die Te m per a t u r kann aller Warscheinlichkeit nach 
die statische Verteilung mancher Narkotika in den Geweben in 
erheblichem MaBe beeinflussen. Da diese Erscheinungen fiir die 
Frage nach der Abhangigkeit der N arkotikumwirkung von der 
Temperatur und in diesem Zusammenhange fUr die Lipoid-
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theorie der Narkose von besonderer Bedeutung sind, sollen sie 
erst in den einschlagigen Kapiteln (0, II und IV, 3) genauer be­
sprochen werden. - DaB die Absorption eines dampfformigen 
Narkotikums von der Temperatur abhangen muB, ist bereits 
friiher hervorgehoben worden (vgl. S. 33). 

3. Die Beziehungen zwischen Konzentration und Aufnahme. 
Die letzte Frage, die wir hinsichtlich der Verteilung noch zu 

erortern haben, ist die, ob die Voraussetzung, von der wir zunachst 
ausgegangen sind (vgl. S. 227), daB auch fiir die Aufnahme der 
Narkotika durch die Zellsubstanz das Henrysche Gesetz bzw. 
der Verteilungssatz von Berthelot und Jungfleisch Giiltigkeit 
besitze und der Teilungskoeffizient (bei gleicher Temperatur und 
unveranderter Beschaffenheit der Losungsmittel) fiir jede Kon­
zentration der gleiche sei, iiberhaupt zutrifft. Wenn dies der 
Fall ist, dann muB die Aufnahme eines Stoffes proportional seiner 
Konzentration erfolgen, und die Kurve, welche die Abhangigkeit 
dieser beiden GroBen zur Darstellung bringt, eine gerade Linie 
sein. Bei dem als Adsorption bezeichneten Vorgang der An­
reicherung eines Stoffes in einem Medium hingegen folgt die Auf­
nahme einer sogenannten Adsorptionsisotherme gemaB der 

I 

Gleichung a = Ct • en, worin a die auf die Gewichtseinheit des 
Adsorbens bezogene adsorbierte Menge, c die nach erfolgter Ad-

sorption vorhandene Konzentration des Adsorbendum, Ct und ._1_ 
n 

von der Natur der Stoffe abhangige Konstanten bedeuten. Die 
Aufnahme durch Adsorption folgt mithin fiir gewohnlich einer 
Exponentialkurve und man erhalt eine gerade Linie, wenn man 
die Abhangigkeit der Logarithmen der aufgenCimmenen Mengen 
von der Konzentration graphisch darstellt. Die Frage, welche 
von dies en beiden Moglichkeiten zutrifft, ist besonders in Hin­
blick auf die Lipoidtheorie behandelt worden, wo sie uns noch 
zu beschaftigen haben wird. Hier sei beziiglich der Lipoide nur 
kurz erwahnt, daB nach den Untersuchungen von Loewe (613-617) 
die Aufnahme der Narkotika durch dieselben nicht nach dem 
Henryschen Gesetz, sOlldern eher nach eiller Adsorptionsisotherme 
erfolgen wiirde. Aber auch wenn die Aufnahme durch Lipoide die 
Giiltigkeit des Verteilungssatzes ergabe, so wiirde dies nooh nichts 
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liber die bei den Zellen herrschenden Verhaltnisse aussagen und 
kann fUr diese auch nur durch Versuche entschieden werden, die 
mit der ganzen Zellsubstanz angestellt sind. Uber solche 
verfiigen wir bisher freilich nur in ganz unzureichender Zahl. 

Die eingehendsten Versuche haben Moore und Roaf (706,707) 
angestellt. Sie fan den, daB sowohl Serum wie mit physiologischer 
KochsalzlOsung verdiinnter Gewebsbrei von Gehirn, Herzmuskel 
und Leber bei hoherer Konzentration von Chloroformdampf ver­
haltnismaBig mehr Chloroform aufnimmt als bei niederer, der 
Teilungskoeffizient zwischen Dampfraum und Gewebssubstanz 
also nicht konstant ist, sondern ansteigt. Sie deuteten dies in 
Zusammenhang mit dem schon angefUhrten absolut hohen Ab­
sorptionsvermogen der Gewebe fUr manche N arkotika und anderen 
spater noch zu erwahnenden physikalischen Eigentiimlichkeiten, 
im Sinne einer (vom Partiardruck abhangigen) Verbindung der 
Narkotika mit der Gewebssubstanz, einer auch von Boo th by (120) 
vertretenen Auffassung. Loewe (614) hingegen, der in einigen 
Versuchen die Verteilung von Chloroform beim Schiitteln weiBer 
Hirnsubstanz mit Chloroformwasser untersuchte, sah mit steigender 
Konzentration des letzteren das Verhaltnis der aufgenommenen 
zu der in Losung bleibenden Menge stark absinken. Er schloB 
daraus auf einen AdsorptionsprozeB. Wenn auch fiir eine der­
artige Feststellung die drei ausgefiihrten Bestimmungen nicht 
ausreichen, zumal die berechneten Absorptionskonstanten nur 
schlecht iibereinstimmen, so ergibt sich doch jedenfalls, daB die 
Aufnahme des Chloroforms nicht dem Verteilungssatz gehorchte. 
Bereits vorher haben Herzog und Betzel (431) die Aufnahme 
von Chloroform durch Hefezellen untersucht, gleichfalls mit dem Er­
gebnis, daB es sich urn einen AdsorptionsprozeB handle, dessen Ex­
ponent allerdings groBer als 1 sein miiBte, was jedoch in einzelnen 
Fallen auch bei typischen Absorptionsvorgangen beobachtet ware. 

Einige Angaben iiber den Einflu"B der Konzentration auf die 
Verteilung indifferenter Narkotika zwischen roten Vogelblut­
korperchen und physiologischer Kochsalzlosung sind von War­
burg und seinen Schiilern mitgeteilt worden, ohne daB es jedoch 
moglich ware, sie zu sicheren SchluBfolgerungen zu verwerten. 
Warburg und Wiesel (1041) fanden bei ihren Versuchen mit 
Thymol ein sehr auffalliges Absinken des Teilungskoeffizienten mit 
steigender Konzentration, aber Vsui (977), der die Versuche mit 
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genauerer Methodik wiederholte, fiihrte diese Beobachtung auf 
Versuchsfehler zuriick. In seinen Versuchen sank der Teilungs-

k ffi · intakte Blutzelle f·· Th 1 b h d K oe ZIent sir. ur ymo ei Zuna me er on-
a z osung 

zentration nur sehr geringfiigig ab, so in einem Versuche bei Ver­
vierfachung der Konzentration nur von 7,4 auf 6,4, in einem 
zweiten bei Verdoppelung der Konzentration von 6,7 auf 6,4. 
Eine solche leichte Abnahme beobachtete auch Dorner (224) an 
den entfetteten Stromata roter Blutkorperchen, die bei Ver­
doppelung der AuBenkonzentration von Heptylalkohol 8,5 und von 
Octylalkohol 7,5 mg auf 1 g Substanz aufnahmen, wahrend die 
doppelten Mengen 10 bzw. 8 mg betragen hatten. Auch diese 
Differenzen sind zu gering, um mit Sicherheit zwischen Absorption 
im Sinne von Henry oder Adsorption zu unterscheiden, wenn auch 
die gemessenen Gleichgewichte meLr in letzterem Sinne zu sprechen 
scheinen. Fiir das Aceton hingegen wiirde nach Warburg (1032, 

S 288) d T ·l k ffi· Blutkorperchen b . V .. d . er eI ungs oe Zlent S 1 1.-. el arlatlOn er 
a z osung 

AuBenkonzentration urn das Hundertfache ganz unverandert 
bleiben. - Auch Arrhenius und Bubanovic (30) fanden bei 
Aceton und bei i-Amylalkohol keine Veranderung des Teilungs­
verhaltnisses bei Anderung der Konzentration, wahrend bei 
Methyl- und Athylalkohol ein Absinken des Teilungskoeffizienten 
Blutkorperchen . . 

S 1 1"" mIt zunehmender KonzentratlOn zu beobachten 
a z osung 

war, das die Verfasser aber nicht auf Adsorptionserscheinungen, 
sondern auf die Ungiiltigkeit der Gasgesetze bei den hier ver­
wendeten hohen Konzentrationen zuriickfiihrten. Fiir den Tei-

. Blutzellen 
lungskoeffizlenten -p--"-- haben Storm van Leeuwen und 

lasma 
Le Heux (910) beim Chloroform vollige Konstanz beobachtet, 
ebenso Leuze (579) beim Bromoform. 

Uberblicken wir diese sparlichen uns bisher zur Verfiigung 
stehenden Daten, so ist wohl das einzige, was wir aus ihnen mit 
Sicherheit erschlieBen konnen, daB die bisher vielfach als selbst­
verstandlich hingestellte Annahme, es miiBte die Aufnahme der 
Narkotika durch die Zellsubstanz dem Henryschen Gesetz ge­
horchen und der Konzentration proportional sein, durchaus un-
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bewiesen ist, daB im Gegenteil eine ganze Anzahl von Beobach­
tungen dafiir zu sprechen scheint, daB auBer einer einfachen "Ab­
sorption" auch noch besondere chemische oder mechanische 
Bindungen durch "Atom"- oder "Molekular"-Valenzen eine Rolle 
spielen. Warburg (1032, S. 290) hat die Auffassung entwickelt, 
daB die Zellen ein Gemisch fester und fliissiger Phasen darstellen 
und daB demgemaB die GroBe des Teilungskoeffizienten Zell­
substanz/ AuBenmedium davon abhangen wird, ob die Losung in 
der wasserigen Phase oder die Adsorption an das feste Geriist der 
Zelle in den Vordergrund tritt. In der Tat haben, wie wir spater 
sehen werden, Warburgs (1035, 1036) Untersuchungen es hochst 
wahrscheinlich gemacht, daB die Anreicherung der N arkotika 
an ihren Wirkungsorten in den Zellen einen Adsorp­
tionsvorgang darstellt, der die Grundlage der narkoti­
schen W ir kung iiberhaupt bildet. Auch die bereits friiher (S.168 f) 
erwahnten Versuche iiber antagonistische Beeinflussung narko­
tischer Giftwirkungen durch Adsorptionsverdrangung sprechen iiber­
zeugend in diesem Sinne. Die bisherigen direkten Untersuchungen 
iiber die Aufnahme der Narkotika durch die Zellen als Ganzes aber 
gestatten kaum etwas Bestimmtes auszusagen, zumal ihre Aus­
fiihrung nur in sehr bedingtem MaBe eine SchluBfolgerung auf das 
Verhalten der normalen Gewebe zulaBt. Wird namlich, wie in 
den zitierten Experimenten, das Teilungsverhaltnis fiir Blut­
korperchen, Hefezellen oder Suspensionen von Gewebsbrei unter­
sucht, so sind schon durch die auBeren Versuchsbedingungen in­
folge der Aufschwemmung zahlreicher feiner Partikelchen besondere 
Bedingungen fiir Adsorptionsvorgange gegeben, die bei denintakten 
Geweben im Organismus keine Rolle zu spielen brauchen. Das 
gleiche aber gilt vielleicht auch fiir die Untersuchungen von Moore 
und Roaf (706, 707) iiber das Aufnahmevermogen des Serums. Be­
trachtet man die von diesen Autoren erhaltenen Kurven iiber die 
Abhangigkeit der Chloroformabsorption vom Dampfdruck, so hat 
man vielfach den Eindruck, als wiirde diese bei niedriger Kon­
zentration dem Henryschen Gesetz gehorchen und erst bei den 
hoheren starke Abweichungen im Sinne einer Mehraufnahme 
zeigen. Nun haben Moore und Roaf festgestellt, daB oberhalb 
einer gewissen Chloroformkonzentration die Fliissigkeit opalescent 
wird und schliesslich eine Ausflockung eintritt, daB also mit steigen­
der Konzentration eine Verminderung des Dispersitatsgrades der 
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Kolloide erfolgt, die moglicherweise erst sekundar zu einem Wirk­
samwerden von besonderen Adsorptionsprozessen AnlaB gibt; diese 
konnten vielleicht ebensogut wie die von den Verfassern ange­
nommenen leicht dissoziablen Verbindungen das beobachtete Ver­
halt en erklaren (vgl. auch Kap. VII, 2)_ Wie dem auch sei, eine 
sichere SchluBfolgerung iiber die Beziehungen zwischen Narkoti­
kumaufnahme und Konzentration werden erst Versuche zulassen, 
bei denen nicht unter ganz abnormen Bedingungen, sondern ver­
mittels natiirlicher oder kiinstlicher, bis zum Konzentrationsaus­
gleich durchgefiihrter DurchspiiIung die Abhangigkeit der N ar­
kotikumabsorption der Gewebe von der Konzentration im um­
gebenden Medium untersucht wird. Solche Versuche wurden 
bisher iiberhaupt kaum angestellt 1)_ 

SchlieBlich aber muB hervorgehoben werden, daB zwischen 
den Gesetzen der Verteilung und jenen der Adsorption iiberhaupt 
nicht der Gegensatz zu bestehen braucht, den man bisher meist 
anzunehmen geneigt war_ Wie die sehr bemerkenswerten Ver­
suche von Abderhalden und Fodor (1-3) gezeigt haben, hangt 
es augenscheinlich von dem Verhaltnis der Konzentration des 
Adsorbens zu jener des Adsorbendum ab, ob die Aufnahme dem 
Verteilungssatz oder der iiblichen Adsorptionsisotherme folgt. Sie 
fanden namlich, daB die Adsorption von Zuckern, eben so wie von 
Aminosauren und Polypeptiden und auch von einfachen organi-

1) Allerdings haben Mansfeld und Fej es (653) in einigen Versuchen, 
in welch en sie Kaninchen nur die Halfte der sonst verabreichten Dosis 
Alkohol eingaben, beobachtet, daB der im Gehirn zuriickgehaltene Bruchteil 
der verabfolgten Gesamtmenge ungefahr der gleiche war, was fiir eine von 
der Konzentration unabhangige Konstanz des Teilungskoeffizientensprechen 
wiirde. Doch handelt es sich hierbei - zumal das Narkotikum per os ver­
abreicht wurde, und wir daher iiber den Ausgleich der Konzentrationen im 
Korper in keiner Weise orientiert sind - s~lbstredend um viel zu grobe 
Bestimmungen, als daB sie eine theoretisch verwertbare SchluBfolgerung 
gestatten wiirden. Das Gleiche gilt auch fiir den Versuch Hansens (395) 
aus der GroBe der Narkotikumaufnahme der gleichen Organe verschie­
dener Versuchstiere bei verschieden groBen Narkotikumdosen einen SchluB 
auf die Unabhangigkeit der Verteilung von der Konzentration ziehen zu 
wollen. - Einige im Rostocker physiologischen Institut mit Athylurethan 
an Froschen angestellten vorlaufigen Versuche, die anderweitig nicht ver­
offentlicht wurden, haben bei Verdoppelung der Konzentration Konstanz 

d T '1 k ff" Frosch b es el ungs oe IZlenten b d---W--- erge en. 
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schen Sauren (Fodor und Schonfeld, 256), an Kohle in hinrei­
chend verdiinnten Losungen und bei ausreichender Menge des Adsor­
bens dem Verteilungssatz folgt, wahrend in konzentrierten Losungen 
oder bei unzureichender Kohlenmenge die bekannte Adsorptions­
isotherme auftritt. DerVerteilungssatz ist also hier offenbar ein­
fach ein Spezialfall der Adsorptionsgesetze, indem in der 

1 
Adsorptionsisotherme der Exponent - = 1 wird, so daB sie in 

n 
das proportionale Verhaltnis des Henryschen Satzes a = flC iiber­
geht (s. auch Fodor, 255, S. 37). - Wir konnen uns dies wohl 
folgendermaBen vorstellen: Solange an den adsorbierenden Teil­
chen freie OberHachen vorhanden sind, wird die Aufnahme des 
Adsorbendum einfach von der Zahl der Teilchen desselben ab­
hangen, die in der Zeiteinheit in das Bereich der molekularen 
oder sonstigen Attraktionskrafte der adsorbierenden Flachen ge­
langen, d. h. sie wird der Konzentration des Adsorbendum pro­
portional sein (Verteilungssatz). 1st dagegen die freie OberHache 
im Verhaltnis zu der Konzentration der zu adsorbierenden Teil­
chen zu gering, so wird urn so weniger aufgenommen werden, je 
mehr Flache bereits durch die adsorbierten Teilchen besetzt ist, 
d. h. die Adsorption wird zu einer Exponentialfunktion der Kon­
zentration. Diese einfache Vorstellung diirfte mancherlei Schwierig­
keiten und Widerspriiche beseitigen, denen wir im folgenden noch 
begegnen werden. 

4. Zusammenfassung. 
Eine Zusammenfassung der in den vorangehenden Kapiteln 

zusammengestellten Erfahrungen ergibt, daB die dynamische 
Verteilung der Narkotika im Organismus mit groBer 
Langsamkeit erfolgt, so daB bei den gewohnlichen In­
halationsnarkosen ein volliger Ausgleich kaum je erzielt 
wird. Weder der N arkotikumgehalt der Inspirationsluft, 
noch derjenige des Blutes stellt daher einen sicheren 
MaBstab der in den Geweben selbst wirksamen Konzen­
tration dar. Die nach Herstellung des dynamischen A us­
gleichs feststellbare statische Verteilung des Narkoti­
kums imKorper hangt ab von dem Ahsorptionsvermogen 
der einzelnen Zellen oder genauer von dem Teilungs­
koeffizienten zwischen Zellsubstanz und umgebenden 
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Medium, der fiir die einzelnen Gewebe sehr betraeht­
liehe Differenzen aufweist. Mitunter ist das Aufnahme­
vermogen der Zellsubstanz fiir Narkotika betraehtlieh 
groBer als dasjenige des Wassers. Ob dieser mit der 
Temperatur und der Zusammensetzung der Gewebe 
variable Teilungskoeffizient unter sonst gleiehen Be­
dingungen eine von der Konzentration unabhangige 
konstante oder eine veranderliche GroBe darstellt, die 
Aufnahme der Narkotika also dem Henryschen Gesetz 
oder einer Adsorptionsisotherme folgt, laBt sich vor­
laufig nicht entscheiden; im iibrigen wird die Auffas­
sung vert ret en, daB der Verteilungssatz nur einen Spe­
zialfall der Adsorptionsgesetze darzustellen braucht. 

II. Beziehungen zwischen Konzentration 
und Wirkung. 

Sehen wir ab von der schon friiher erorterten Erscheinung, 
daB die Narkotika in sehr schwachen Konzentrationen eine ihrer 
sonstigen entgegengesetzte, funktionssteigernde Wirkung ausiiben 
(Erregungsstadium der Narkose, vgl. 1. Teil, Kap. B), so ist 
jedenfalls eine Grundtatsache die, daB unterhalb einer gewissen 
Grenzkonzentration aueh bei langdauernder Einwirkung die fiir 
die Narkose eharakteristische Funktionsverminderung nicht fest­
zustellen ist. Selbstverstandlich ist ferner, daB oberhalb einer 
gewissen, durch die vollige Einstellung der betreffenden :b'unktion 
gekennzeichneten Grenze eine weitere Wirkungsverstarkung nicht 
zur Beobachtung kommen kann. Bei Untersuehung der Be­
ziehungen zwischen Konzentration und Wirkung der N arkotika 
wird die zu lOsende Aufgabe daher in der Ermittlung der Kurve 
bestehen, welche die Abhangigkeit der WirkungsgroBe von der 
Konzentration innerhalb der durch die minimal und die maximal 
wirksame Dosis gezogenen Grenzen zum Ausdruck bringt. Hierbei 
ist die zunachst zu beantwortende Frage die, ob innerhalb dieses 
Intervalls einer bestimmten Konzentration iiberhaupt eine kon­
stante Wirkung entspricht oder deren GroBe auch noch von anderen 
Faktoren abhangt. 

Hier kommt zunachst die Zeitdauer der Einwirkung in 
Frage. In der Tat gewinnt man bei oberflachlieher Betrachtung 
leicht den Eindruck, als wiirde diese von maBgebender Bedeutung 
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sein, da man nicht selten, besonders bei hoheren Tieren, Ge­
legenheit hat zu beobachten, daB die narkotische Lahmung sich 
bei gleichbleibender AuBenkonzentration immer mehr verstarkt. 
Bei der Deutung dieser Erscheinung ist aber zunachst die im 
Vorangebenden erorterte auBerordentlicbe Langsamkeit zu beriick­
sichtigen, mit der der Ausgleich der Konzentrationen erfolgt, so 
daB in vielen Fallen die allmahliche Wirkungsverstarkung einfach 
auf der noch weiterschreitenden Zunahme der Konzentration des 
Narkotikums am Wirkungsorte beruht. Dieses Moment erfordert 
auch in Versuchen an isolierten Organen Beriicksichtigung. So 
hat Veley (979) aus der Beobachtung, daB die Kontraktionshohe 
von Froschsartorien, die in eine Losung von Trichlorathylen ge­
taucht wurden, bei gleichbleibender Reizstarke gleichmaBig absank, 
die SchluBfolgerung gezogen, daB die Giftwirkung eine lineare 
Funktion der Zeit darstelle. Diese SchluBfolgerung ist voll­
kommen unbegriindet, da sie das allmahliche Eindringen des GiItes 
ganzlich unberiicksichtigt laBt, das sich erst nach einer bestimmten 
Zeit in allen Muskelfasern bis zu der durch die AuBenkonzentration 
bestimmten Rohe ansammeln kann. Tatsachlich fand Vernon 
(984, 985) in Versuchen am Schildkrotenherzen, daB nach Ein­
tauchen in Losungen verschiedener Alkohole die Kontraktionshohe 
bis zu einem bestimmten, von der Natur des Giftes und seiner Kon­
zentration abhangigen Niveau absinkt, sich dann aber auf diesem 
konstant halt. In gleicherWeise sah Storm van Leeuwen(901) 
in Cbloroformnarkose bei Katzen die Reflexerregbarkeit auf einer 
bestimmten, von dem Chloroformgehalt des Blutes abhangigen 
Stufe konstant bleiben. 

Aber auch nach Herstellung volligen Konzentrationsausgleiches 
kann, wie schon friiher (vgl. S. 34f) auseinandergesetzt, eine Zu­
nahme der Lahmung dadurch zustande kommen, daB die ver­
schiedenen Organfunktionen, wie Atmung, Herztatigkeit, ver­
schiedene Stoffwechselprozesse, nicht gleichmaBig beeinfluBt 
werden. Daraus muB eine Storung des Gesamtgetriebes des Or­
ganismus resultieren, die natiirlich um so hochgradiger werden 
wird, je langer sie anhalt. So kann eine Wirkungsverstarkung 
vorgetauscht werden, die mit der Wirkung des Narkotikums selbst 
in keinem direkten Zusammenhange steht. Auf solcbe Faktoren 
diirften die Wirkungsverstarkungen zuriickzufiihren sein, die 
Winterstein(1076 an Krustazeen und Medusen feststellen konnte, 
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ebenso wie der erst nach Stunden, haufig sogar Tagen (!) ein­
tretende Stillstand der Protoplasmastromung, wie ihn N othmann­
Zuckerkandl (739) in zahlreichen Versuchen heobachtet hat. 
Es liegt auf der Hand, daB die Beeinflussung irgendeines fUr das 
Zustandekommen der Stromung erforderlichen Teilprozesses zu 
einer Storung fiihren muB, die schlieBlich iiber kurz oder lang 
einen Stillstand der Stromung nach sich ziehen wird, um so 
rascher natiirlich, je starker die Storung ist, je groBer also die 
Konzentration des Narkotikums war. Die Abhangigkeit von der 
letzteren ist also durchaus kein Beweis fiir ein Vorliegen direkter 
narkotischer Wirkungen und berechtigt in keiner Weise zu der 
SchluBfolgerung, daB die Tiefe der Narkose eine Funktion der 
Zeit seL Wo solche Storungen nicht in groBerem Umfange auf­
treten, gelingt es in der Tat, die N arkose in annahernd unver­
anderter Starke selbst tagelang zu erhalten, wie die Versuche von 
Overton (754, S. 83) mit Athernarkose von Kaulquappen, von 
Krogh (538) und Winterstein (1084) mit Urethannarkose von 
Froschen, von Ellis (242) mit Barbitalnarkose von Tauben lehren. 
Dies spricht wohl iiberzeugend zugunsten der Auffassung, daB 
die narkotische Lahmung als solche in ihrer Intensitat 
von der Zeitdauer unabhangig ist und unter sonst 
gleichen Umstanden lediglich eine Funktion der Kon­
zen tration darste llt. 

Ein weiterer zu beriicksichtigender Faktor ist die Tempera­
tur. Schon mehrfach ist betont worden, daB die Absorption 
eines dampfformigen Narkotikums von der Temperatur abhangt. 
Aber auch die Verteilung kann durch sie beeinfluBt werden, so daB 
Anderungen der Temperatur auf verschiedene Weise rein physika­
lisch eine solche der Konzentration des Narkotikums am Wirkungs­
ort und damit auch der Wirkung herbeifiihren konnen. Es sind dies 
Fragen, die besonders vom Standpunkt der Lipoidtheorie eine 
eingehende Untersuchung erfahren haben und daher zweckmaBig 
in diesem Zusammenhange ihre ausfiihrliche Erorterung finden 
sollen. Hier sei nur vorweggenommen, daB die zahlreichen Ex­
perimente zu wenig iibereinstimmenden Ergebnissen fiihrten und 
je nach den angewandten Stoffen und den untersuchten Organis­
men oder Organfunktionen bei gleichsinnigen Anderungen der 
Temperatur bald Verstarkungen und bald Abschwachungen der 
narkotischen Wirkungen ergeben haben. 
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Veley und Waller (980) haben fUr die Abhangigkeit der 
Wirkung von der Temperatur eine allgemeine GesetzmiWigkeit 
zu statuieren versucht. Sie fanden den Temperaturkoeffizienten 
(QIO) der Wirkung von Alkohol und Ather ungefahr = 2 und 
von Chloroform = 1,6, also von der GroBenordnung desjenigen 
chemischer Reaktionen, und untersuchten nur von diesem Ge­
sichtspunkt aus in weiteren Experimenten (981) die Abhangigkeit 
der Wirkung von Alkohol, Chloroform, Chinin und Aconitin von 
der Temperatur, um festzusteIlen, ob sich die von (Harcourt un d) 
Esson (399) fiir die Beziehungen zwischen chemischer Reaktions­
geschwindigkeit und Temperatur aufgestellte Formel fiir diese 
Giftwirkung giiltig erweise. N ach dieser Formel wachst das logarith­
mische Inkrement der durch die Temperaturerhohung bewirkten 
Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit proportional dem logarith­
mischen Inkrement der absoluten Temperatur. Als Index ver­
wendeten die Autoren die bei Eintauchen in die Giftlosung zur 
Aufhebung der Kontraktilitat von Froschsartorien erforderliche 
Zeit und verglichen die beobachteten mit den nach der Formel 
log Lo - log LI = m (log TI - log To) berechneten Werten, worin 
Lo und LI die zur Erzielung der Unerregbarkeit bei der niedrigen 
und der hoheren Temperatur erforderliche Zeit, und '1'0 und TI 
die entsprechenden absoluten Temperaturen bedeuten. - Es er­
gab sich in der Tat eine sehr gute Ubereinstimmung, wie z. B. 
der folgende mit n/IOO ChloroformlOsung angestellte Versuch zeigt: 

Temperatur I 

10 
19 
24 

Beobachtete 
Zeit 

21 
13 
10,5 

I Berechnete Zeit 
(Minuten) 

21 
13,5 
10,5 

Dieses Resultat wiirde sich auch dann beobachten lassen, 
wenn man, um den EinfluB der Diffusion auszuschalten, das Gift 
zunachst bei so niedriger Temperatur einwirken laBt, daB zwar 
ein Eindiffundieren erfolgt, eine Wirkung aber ausbleibt, und die 
Muskeln erst nach erfolgtem Eindringen in wirksame Temperatur 
bringt. Aber ganz abgesehen davon, daB dieser Kontrollversuch 
nur in einem FaIle mit Aconitin angestellt worden zu sein scheint, 
wiirde die Zuriickfiihrung der narkotischen Wirkung auf eine 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 17 
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chemische Reaktion allen iibrigen Erfahrungen durchaus wider­
sprechen. Man wird also wohl trotz del' zum Teil iiberraschend 
guten trbereinstimmung mit del' Theorie keine weiteren SchluB­
folgerungen daran kniipfen, solange nicht quantitative Unter­
suchungen iiber die Beeinflussung der Giftverteilung durch die 
Temperatur uns dariiber aufklaren, inwieweit nicht einfach An­
derungen der wirksamen Konzentrationen die Versuchsergebnisse 
bestimmt haben. Von einer allgemeinen GesetzmaBigkeit kann 
ja schon aus dem Grunde keine Rede sein, weil, wie schon er­
wahnt wurde und noch genauer zu erortern sein wird, die Wir­
kungsstarke del' Narkotika mit steigender Temperatur keineswegs 
immer zunimmt, sondern auch eine Verminderung erfahren kann. 

Jedenfalls lehren schon diese Beobachtungen, daB verglei­
chende Versuche iiber die Wirkung verschiedener Konzentrationen 
nur bei del' gleichen Temperatur ausgefiihrt werden diirfen. 

Gehen wir nunmehr zur Untersuchung del' Beziehungen 
zwischen Konzentration und Wirkung iiber, so begegnen 
wir bei Vergleichung del' Wirkung verschiedener Konzentrationen 
den gleichen Schwierigkeiten, ein geeignetes Kriterium der Wir­
kungsstarke zu finden, wie sie bei Vergleichung del' Wirkung ver­
schiedener Narkotika bereits friiher erortert wurden (vgl. S. 33). 
Ebensowenig wie dort kann auch hier die Beobachtung del' zeit­
lichen Verhaltnisse del' Narkose als ein solches Kriterium be­
trachtet werden. Denn auch wenn man auf Grund del' obigen 
Darlegungen von del' V oraussetzung ausgeht, daB del' Grad del' 
Narkose bei gleichbleibender Konzentration von del' Zeit unab­
hangig ist, und ferner annimmt, daB die Menge des in die ZeBen 
aufgenommenen Narkotikums del' Konzentration im umgebenden 
Medium proportional ist, so braucht dies noch nicht fiir die 
Geschwindigkeit zu gelten, mit del' diese Aufnahme erfolgt. 
Dies leuchtet wohl ohne weiteres fUr den Gesamtorganismus ein, 
bei dem die Geschwindigkeit del' Giftzufuhr von einer Reihe 
moglicherweise in ganz ungleichem MaBe beeinfluBter Vorgange, 
wie Atmung, Herztatigkeit u. dgl. abhangt. Es muB daher jeder 
Versuch illusorisch erscheinen, aus der bis zum Eintritt einer 
bestimmten Wirkung erforderlichen Zeit ein die Beziehungen 
zwischen Wirkungsstarke und Konzentration regelndes "Dosierungs­
gesetz" abzuleiten, wie dies Juckuff (494) unter Verwendung 
des Atemstillstandes junger Runde odeI' Shackell (870) unter 
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Benutzung der Atmungslahmung bei Froschen als Kriterium zu 
tun versuchten. 

Das gleiche gilt aber infolge der durch die Diffusions­
geschwindigkeit geschaffenenKomplikation auch fUr die einfachsten 
Verhaltnisse bei isolierten Organen. So fand Verzar (1000) bei 
Untersuchung der Zeit, die zum Eintritt der Unerregbarkeit von 
Froschsartorien in verschieden konzentrierten Alkohollosungen 
erforderlich ist, daB die Giftigkeit nicht allmahlich zunimmt, son­
dern von einer bestimmten Grenzkonzentration an p16tzlich an­
steigt, wie dies die Kurven der Abb. 5 zeigen. Diese Beobach­
tungen lehren uns aber nichts 
Sicheres uber die Abhan­
gigkeit der Wirkung von 
der Konzentration. Denn da 
die Diffusionsgesch windigkeit 
von dem Konzentrationsge­
falle abhangt, so muB schon 
aus dies em Grunde die zur 
Aufhebung der Erregbarkeit 
erforderliche Minimalkonzen­
tration urn so rascher erreicht 
werden, je groBerdie AuBen­
konzentration ist. Auf diesen 
Umstand hat auch Raether 
(787) bereits hingewiesen, der 
ein ganz analoges Verhalten 

3 it. 

2n. 

tn. 

o 30 60 90 120 ISO 180 MinI/ten 

Abb. 5. Abhangigkeit cler bis zum Ein­
tritt der Unerregbarkeit von Frosch­
sartorien erforderlichen Zeit von der 
Konzentration. (Nach Verzar, 1000.) 

fUr die erregende Wirkung des Amylalkohols auf die sensiblen 
Nervenendigungen in der Froschhaut beobachtete. Auch Juckuff 
(494) sah bei seinen Versuchen mit Hamolyse die zur Herbei­
fiihrung derselben erforderliche Zeit viel rascher abnehmen als 
die Konzentration der Narkotika zunahm, und glaubte aus die­
ser Beziehung, die er mathematisch zu formulieren suchte, ein 
Gesetz iiber die Abhangigkeit der Wirkungsstarke von der GroBe 
der Dosis ableiten zu durfen. Aber auch hier erscheint es keines­
wegs statthaft, die bis zum Eintritt der Hamolyse vergehende 
Zeit als "Reaktionsgeschwindigkeit" der Wirkungsstarke umgekehrt 
proportional zu setzen, da wir gar nicht wissen, urn was fUr V or­
gange es sich hierbei handelt; als MaB der Reaktionsgeschwindig­
keit kann nur die Menge eiues Reaktionsproduktes dienen. -

17* 
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Auch die zahlreichen Versuche von N othmann-Zuckerkandl 
(739) iiber den EinfluB der Konzentration verschiedener Narkotika 
auf die Zeitdauer, in der sie einen Stillstand der Protoplasma­
stromung von Vallisneria herbeifUhren, sind aus den bereits friiher 
erorterten Griinden ohne jede theoretische Bedeutung, da sie 
zweifellos gar nicht die Abhangigkeit der narkotischen Wirkung 
von der Konzentration zum Ausdruck bringen, sondern die Be­
ziehungen zwischen der GroBe einer durch die Narkotika be­
dingten Stoffwechselstorung und der Zeit, in welcher diese zum 
Stromungstillstand fUhrt. Das Auftreten solcher sekundarer Sto­
rungen, die offen bar auch von einer bestimmten Konzentration 
an sich bemerkbar machen konnen, stellt iiberhaupt eine Kom­
plikation dar, die eine Bestimmung des Verlaufes der wahren 
Konzentrationswirkungskurve hochgradig zu erschweren, 
mitunter vollig zu verhindern vermag. 

Da aile Narkotika unterhalb einer bestimmten fiir die einzelnen 
Organismen und die einzelnen Korperzellen etwas verschieden 
liegenden Grenzkonzentration unwirksam sind, und da anderer­
seits oberhalb einer gewissen, gleichfalls etwas varia bien Grenze, 
bei der eine vollstandige Lahmung eintritt, eine Wirkungszunahme 
nicht mehr zur Beobachtung kommen kann, so wird naturgemaB 
jede Konzentrationswirkungskurve bis zu einem gewissen Grade 
einen S-fOrmigen Verlauf aufweisen miissen, wie dies Shackell 
(870, 871) beschrieben hat. DaB aber innerhalb des mittleren 
Teiles der Kurve stets Proportionalitat zwischen Konzentration 
und Giftwirkung bestehen miisse, wie sie von ihm und seinen 
Mitarbeitern in einigen Beispielen annaherungsweise beobachtet 
wurde, stellt eine schon fUr die Narkotika, geschweige denn gar 
in ihrer Ausdehnung auf aile Giftwirkungen iiberhaupt ganzlich 
unstatthafte Verallgemeinerung dar; sie ist um so weniger be­
rechtigt, wenn, wie in einem Teile der Versuche von Shackell 
(871) statt einer tatsachlichen Anderung der Giftkonzentration eine 
solche der Zeitdauer der Gifteinwirkung den Beobachtungen zu­
grunde gelegt wird. 

Zuverlassigere Untersuchungen iiber die Beziehungen zwischen 
Wirkungstarke und Konzentration verschiedener N arkotika hat 
Vernon (984, 985) am isolierten Schildkrotenherzen an­
gestellt. Als MaB der Wirkungsstarke verwendete er die Kon­
traktionshohe, welche nach Erreichung des konstanten Niveaus 
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(s. 0.) in der betreffenden Losung festgehalten wurde. Es ergab 
sich durchwegs, daB die Herabsetzung der Kontraktionshohe nicht 
proportional der Konzentration erfolgt, sondern starkere Konzen­
trationen im Verhaltnis meist viel starker wirken, wie z. B. die 
in der folgenden Tabelle zusammengestellten Mittelwerte fur Ather 
und Chloroform zeigen: 

konzen- der urspriinglichen konzen- der urspriinglichen 
Ather- I Herabsetzung auf Proz. Chloroform- Herabsetzung auf Proz. 

trationen Kontraktionshohe trationen Kontraktionshohe 

I: 960 
I: 480 
1:240 
1: 120 
1 : 60 

100 

90 

~ 80 

.~ 70 

J!. 60 
'<:5 

~ 50 
.<> :t: IJO 

'" ~ 30 
~ 

::.:: 20 

10 

0 
2N 

85 
75 
63 
33 
16 

N 

1: 32 000 
1: 16 000 
1: 8000 
1: 4000 

N,4 Nh ~6 
f(onzenfrafion 

81 
79 
67 

5 

Abb. 6. Abhangigkeit der Wirkung verschiedener Alkohole auf daB Schild­
krotenherz von der Konzentration. (Nach Vernon, 985.) 

Abb. 6 gibt eine graphische Darstellung der fur verschiedene 
Alkohole gewonnenen Resultate. Auf der Abszisse sind die mo­
laren Konzentrationen, auf der Ordinate die (allerdings zum Teil 
aus sehr divergierenden Grenzwerten berechneten) Mittelwerte der 
Kontraktionshohen in Prozent der ursprunglichen eingetragen. 

Am Skeletmuskel des Frosches haben Kuusisto und seine 
Mitarbeiter (548) den EinfiuB der Konzentration von Losungen 
homologer Alkohole und Amide auf die Dauer der Reizbarkeit 
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untersucht. Sie fan den im allgemeinen eine umgekehrte Pro· 
portionalitat, so daB das Produkt c· T = konst. war (c = Konzen· 
tration, T = Dauer der Reizbarkeitl. 

Gensler (334) glaubt auf Grund von Versuchen iiber die 
schlafmachende Wirkung des Neuronals, daB die Intensitat der 
Wirkung der y' aus der Substanzmenge proportional zu sein 
scheine, doch sind, wie er selbst angibt, seine Versuche nicht aus­
reichend zur Aufstellung eines Gesetzes. 

Abb. 7. Abhangigkeit der Wirkung 
des Chloralhydrats auf die Reflex· 
groBe beim Kaninchen von der Kon­
zentration. (Nach Eltorm van Leeu· 

wen und Le Heux, 910.) 

Storm van Leeuwen und 
Le Heux (910) fanden fiir die 
Wirkung von Urethan und von 
Chloralhydrat auf den gleich­
seitigen Beugerefiex beim Ka­
ninchen eine weitgehende Pro­
portionalitat zwischen Konzen­
tration und Wirkung, wie die 
aus je zehn Versuchen abge­
leitete Kurve der Abb. 7 zeigt; 
die Abszisse bedeutet die auf 
die Gewichtseinheit bezogene 
Dosis Chloralhydrat, die Ordi­
nate die proz. Herabsetzung 
der Kontraktionsh6he des re­
fiektorisch gereizten Rectus 
femoris. 

AuBer diesen sparlichen Untersuchungen stehen uns nur noch 
einige Angaben iiber den EinfluB der Konzentration auf die Be­
einfiussung der Reaktionsgeschwindigkeit verschiedener Vorgange 
durch die Narkotika zur Verfiigung. Warburg (1027), der den 
EinfiuB der Konzentration auf die oxydationshemmende 
Wirkung verschiedener Narkotika (hauptsachlich Urethane) an 
Ganseerythrocyten untersuchte, beobachtete im allgemeinen Pro­
portionalitat; manchmal wuchs die Wirkung rascher als die Kon­
ze.ntration, nur ausnahmsweise war das umgekehrte Verhalten zu 
beobachten, was insofern von Bedeutung erscheint als bei Ober­
flachenwirkungen eine relativ starkere Wirksamkeit kleiner Kon­
zentrationen zu erwarten ware. 

Auch ein solches Verhalten ist in einer Reihe von Fallen 
festgestellt. Meyerhof(682) sah bei Untersuchung derlnvertase-
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hemmung durch indifferente Narkotika die relative Wirksamkeit 
derselben bei hoherer Konzentration abnehmen. Besonders deut­
lich war dies, wie die folgende Tabelle zeigt, beim Athylalkohol, 
des sen Wirkung bei sechs verschiedenen Konzentrationen unter­
sucht wurde: 

Molare Konzentration 
des Alkohols 

0,7 
1,4 
2,1 
2,8 
4,1 
6,2 

Hemmung in Prozent 
(Inversion einer 7,8proz. 

Rohrzuckerliisung) 

14 
27 
36 
44,5 
57 
71,5 

Zeichnet man die Logarithmen der Konzentrationen als Ab­
szissen und jene der Hemmungen als Ordinaten, so erhalt man 
eine fast gerade, gegen die Abszissenachse schwach konkave Linie, 
wie sie bei Adsorptionen haufig vorliegt. Die N arkotika zeigen 
mithin hier ein Verhalten, wie es zu erwarten ware, wenn "die 
Hemmung auf der Adsorption der narkotischen Substanz an der 
Enzymoberflache beruht und der adsorbierten Menge proportional 
ist" (S. 260). Genau das gleiche beobachteten Rona und Las­
nitzki (814) fiir die Hemmung der Serumlipase durch Urethane. 
Gerade das entgegengesetzte Verhalten aber konnte Meyerhof 
(685) bei Untersuchung der hemmenden Wirkung der Narkotika 
auf den Atmungsvorgang nitrifizierender Bakterien fest­
stellen: Hier zeigte die Hemmungskurve eine stark konvexe 
Kriimmung gegen die Abszissenachse, denn die Hemmung fehlte 
unterhalb eines gewissen Schwellenwertes vollstandig und stieg 
dann rasch an. So hemmten z. B. 38 Millimol i-Amylalkohol gar 
nicht, 57 Millimol 5 -18 v H, 74 Millimol 75 - 85 v H. Dieses Ver­
halten wiirde wieder dem von Vernon beobachteten entsprechen. 

Harris und Creighton (402), die den EinfluB verschiedener 
Gifte (darunter auch den von Alkohol, Ather und Chloroform) 
auf die Wirksamkeit der aus der Leber und aus der Hirnrinde 
von Katzen gewonnenen Reduktase untersuchten, indem sie 
die zur volligen Reduktion des Oxyhamoglobins benotigte Zeit 
maBen, fanden die Giftwirkung innerhalb gewisser Grenzen fast 
unabhangig von der Konzentration, wenigstens stieg sie bei Er-
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hohung derselben nur sehr wenig an. So verlangerte 0,02 n und 
0,001 n Ather die Reduktionszeit um den gleichen Betrag. Die 
normalerweise 41/2 Minuten betragende Reduktionszeit wurde 
verlangert durch: 

0,00001 n Chloroform auf 7 Minuten 
0,0001 " " 8 " 

95 
90 
85 
80 
75 

~ 70 
~65 
~60 
~55 

"<.50 
·~'15 
~qo 
~35 
~30 
'f'.25 

~120 
15 
10 
§ 

I 

0,001 " 
0,02 " 

i 

V 

" 

f-

2q,'m.~ •• MnN •••• N. 
~Cx10# 

Abb. 8. Abhangigkeit der Wirkung des 
Phenylurethans auf die Assimilation 
griiner Algen von der Konzentration. 

(Nach Warburg, 1034.) 

9 
10 

DieseDaten wlirden, wie er­
sichtlich, wieder auf eine Ad­
sorptionsisotherme mit aller­
dings sehr kleinen Adsorp­
tionsexponenten hinweisen. 

Eine reine Adsorptionsiso­
therme stellt nachWarburg 
(1034) die Konzentrationswir­
kungskurve der Assimilations­
hem mung grliner Algen durch 
Phenylurethan dar, wieAbb. 8 
zeigt, in der die Abszisse die 
Konzentration des Narkoti­
kums, die Ordinate die pro­
zentuale Hemmungder Sauer­
stoffentwicklung bedeutet. 

Versuche von Lipschitz 
und Gottschalk (600) liber 

den EinfluB der Konzentration verschiedener Narkotika auf die 
Hemmung der Nitroreduktion ergaben bei Froschmuskulatur meist 
vollige Proportionalitat, beim Hautmuskelschlauch von Ascariden 
ungleichmaBige Resultate. Die Hemmung der "Succinodehydro­
genase", eines Ferments, das in Anwesenheit von Methylenblau 
eine Dehydrierung der Bernsteinsaure bewirkt, erfolgt nach den 
von Gronvall (356) mitgeteilten Daten ziemlich proportional 
der Konzentration der homologen Alkohole; ihre Hemmung durch 
Urethane zeigt nach den Untersuchungen von Svensson (919) 
einen leicht exponentialen Charakter. 

Auf Grund von Versuchen liber die garungshemmende Wir­
kung einiger chlorhaltiger Narkotika behauptete Plagge (765), 
daB diese Wirkung nicht von der Konzentration, sondern von 
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der absoluten GroBe des den Hefezellen dargebotenen Giftquantums 
abhange; denn eine Steigerung der Hefemenge lieB eine vorher 
garungshemmende Losung unwirksam, eine Herabsetzung der 
ersteren umgekehrt eine vorher unwirksame Losung wirksam 
werden. Es liegt jedoch auf der Hand, daB dies bloB deshalb der 
Fall war, weil die Menge der zu narkotisierenden Zellen im Ver­
haltnis zur Menge der N arkotikumlOsung zu groB war. Bei einem 
kleinen Hefequantum reichte die N arkotikummenge zur N arkose 
fUr aIle Zellen aus, bei einem groBen wurde durch die Aufnahme 
des Narkotikums seine Konzentration in der Losung bis zur 
Unwirksamkeit herabgesetzt. Dies geht klar aus dem von dem 
Autor selbst mitgeteilten Versuch hervor, daB die vorher mit 
Chloroform gesattigte Losung nach Abfiltrieren der Hefe iiber­
haupt nicht mehr nach Chloroform roch, offenbar wei! dieses fast 
zur Ganze von den Zellen aufgenommen war. Kein Zweifel also, 
daB es auch in diesen Versuchen in Wahrheit die Konzentration 
war, die die Wirkung bestimmte. - Der nicht minder miBgliickte 
Versuch Mansfelds und seiner SchUler (885, 921) fiir das Nerven­
system ein "Alles- oder Nichts-Gesetz der N arkose" zu erweisen, 
hat schon an anderer Stelle seine Kritik erfahren (S. 98). 

1m ganzen ist das bisher iiber diese Frage vorliegende Material 
nicht ausreichend, um als Ausgangspunkt irgendwelcher theore­
tischer Erwagungen dienen zu konnen, um so weniger als fUr 
die letzeren offenbar lediglich die Kenntnis der Beziehungen 
maBgebend sein konnte, die zwischen der Wirkungsstarke eines 
Narkotikums und seiner Konzentration unmittelbar am Wir­
kungsorte bestehen. Diese Konzentration aber ist in keinem 
einzigen der vorangehenden Versuche direkt ermittelt worden, 
und ihre indirekte ErschlieBung ist nicht mit Sicherheit moglich, 
solange wir nicht iiber die Gesetze der Verteilung der Narkotika 
oder die Abhangigkeit ihrer Aufnahme von der Konzentration im 
umgebenden Medium besser als bisher orientiert sind. Wenn wir 
in den eben zitierten Versuchen bald Proportionalitat (Reflex­
tatigkeit, Blutkorperchenatmung), bald Abnahme (Rohrzucker­
inversion, Kohlensaureassimilation), bald wieder Zunahme der 
Wirkungsstarke (Schildkrotenherztatigkeit, Atmung nitrifizierender 
Bakterien) mit steigender Konzentration der Narkotika im um­
ge benden Medium beobachtet haben, so konnten aIle diese 
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Verschiedenheiten immer noch mit der Annahme einer einfachen 
Proportionalitat von Konzentration und Wirkung vereinbar sein, 
da das vorhergehende Kapitel uns in gleicher Weise Bei­
spiele dafiir geliefert hat, daB der Teilungskoeffizient zwischen 
Zellsubstanz und umgebendem Medium mit wechselnder Narkoti­
kumkonzentration in letzterem konstant bleiben, abnehmen oder 
anwachsen kann. 

SchlieBlich sei darauf hingewiesen, daB wir bisher stets nur 
die Abhangigkeit der Wirkung von der Konzentration einund­
desselben Narkotikums betrachtet haben. FaBt man die Nar­
kose als eine rein physikalische Massenwirkung auf, dann ware 
zu erwarten, daB aIle Narkotika bei der gleichen Konzentration 
am Wirkungsorte auch die gleiche Wirkung entfalten. Nach den 
fruher (S.236f) angefiihrten Untersuchungen von Nicloux und 
von Storm van Leeuwen sind die gleich stark wirksamen 
Konzentrationen von Ather im Gehirn gewichtsprozentisch zwei­
bis dreimal, molar mithin etwa drei- bis fiinfmal so hoch als die 
des Chloroforms; die narkotische Konzentration im Gehirn fiir 
Adalin fand Gensler (335) gewichtsprozentisch etwa doppelt so 
groB als flir Neuronal, Flihner (313) jene flir Chloroform etwa 
halb so groB als flir Tetrachlorkohlenstoff. Das bedeutet noch 
keine Widerlegung der obigen Anschauung. Denn auch das ein­
zelne Organ ist noch nicht der "wahre Wirkungsort", sondern 
nur bestimmte Gewebs-, ja vieIleicht Zellteile, und in dies en 
konnte die bei gleich tiefer Narkose zu beobachtende Konzentra­
tion immer noch fur aIle Stoffe die gleiche sein, wie wir bei 
Besprechung der Lipoid- und der Adsorptionstheorie der Narkose 
genauer darlegen werden. 

III. Beziehungen zwischen Konstitution und Wirkung. 
Bei der ungeheuren Mannigfaltigkeit, welche die verschiedenen 

Narkotika in ihrem chemischen Aufbau zeigen, erscheint es wohl 
flir jeden, der nach einem ihnen allen gemeinsamen Wirkungs­
mechanism us sucht, ausgeschlossen, ihn unmittelbar in der be­
sonderen chemischen Konstitution der Narkotika entdecken zu 
konnen. Wenn trotzdem auch heute noch die Abhangigkeit, in 
der innerhalb der verschiedenen Gruppen die Wirkungsstarke der 
einzelnen Stoffe von ihrer Struktur zu stehen scheint, unser Inter­
esse in hohem MaBe fesselt, so ist dies aus dem indirekten Grunde 
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der Fall, daB wir durch Zusammenhalten dieser Abhangigkeit 
mit den Beziehungen, die zwischen der Konstitution und ge­
wissen allgemeinen physikalisch -chemischen Eigenschaften, wie 
Wasser- oder Fett16slichkeit, Oberflachenaktivitat usw., bestehen, 
wichtige Fingerzeige erhalten konncn, in welcher Richtung wir 
diesen allgemeinen Wirkungsmechanismus zu suchen haben. 

1. Gesetz der homologen Reihen. 
Die allgemeinste und wichtigste Beziehung zwischen 

Konstitution und Wirkungsstarke ist die Zunahme der 
letzteren mit der Zahl der C-Atome innerhalb der homo­
log(m Reihen. Dieses Gesetz der homologen Reihen ist 
zuerst im Jahre 1869 von Richardson (802) fur die Alkohole auf­
gestellt und seitdem in einer kaum mehr zu ubersehenden Zahl 
von Experimenten fUr diese und . auch fUr andere Gruppen von 
Substanzen bestatigt worden. Bezuglich der Alkohole findet sich 
die alteste Literatur bei Sten berg (898) zusammengestellt. Was 
zunachst die allgemein narkotischen (bzw. toxischen) Wirkungen 
der Alkohole auf das Zentralnervensystem anlangt, so ergaben 
eine Bestatigung des Richardsonschen Gesetzes unter anderem: 
Versuche von Rabuteau (784) an Froschen, von Dujardin­
Beaumetz undAudige (229,230), sowie von Baer(31) an Hunden 
bei subkutaner und intrastomachaler Applikation, von Macht (640) 
an Katzen, von Schneegans und v. Mering (846) an Kaninchen 
(per os), von J offroy und Servaux (487) an Kaninchen bei 
intravenoser Injektion, von Picaud (763), Bradbury (127, mit 
Marshall), sowie von Colalian (185) und Lesieur (573) an 
Fischen, von Overton (754) und Vernon (990) an Kaulquappen, 
von Loeb (604) an Daphnien. Eine Ausnahme von dem Gesetz 
schien der Methylalkahol zu machen, des sen Ua auch von den 
gelegentlichen Massenvergiftungen beim Menschen wohl bekannte) 
Toxizitat groBer ge£unden wurde als die des nachsthoheren (Athyl-) 
Alkohols. Diese Ausnahme ist jedoch nur eine scheinbare. Wie 
Pohl (769, 770) gezeigt hat, wird der Methylalkohollangere Zeit im 
Korper zuruckgehalten, ehe er der Oxydation und Ausscheidung 
verfallt (vgl. auch Loewy und von der Heide, 621, und Spiro, 
890). Hierdurch sowie durch die nicht seltenen Verunreinigungen, 
deren giftigkeitsteigernde Wirkung bereit, von Dujardin-Beau­
metz und Audige (231) festgestellt wurde, kann eine starkere 
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Giftigkeit vorgetauscht werden, die in einwandfreien Versuchen 
an niederen Tieren, isolierten Organen und Einzelligen (vgl. u. a. 
Verzar, 1000,1002) nicht zu beobachten ist. [Eine wirkliche Aus­
nahme wiirden nach Meyerhof (686) die nitritbildenden Bak­
terien darstellen, deren Atmung durch Methylalkohol bedeutend 
starker gehemmt wird als durch Athylalkohol; doch diirften hier 
spezifische chemische Vorgange mit im Spiele sein.] Nur schein­
bar ist auch die von Dujardin-Beaumetz und Audige (231) fest­
gestellte Abweichung von dem Gesetz, welche die hoheren Glieder 
der Reihe betrifft und, wie die Autoren selbst bereits gefunden 
haben, einfach auf der geringen Loslichkeit und Resorbierbarkeit 
dieser Stoffe beruht, die daher an dem Orte ihrer Wirkung nur 
in sehr viel geringerer Konzentration vorhanden sind. 

Am peripheren N ervensystem ist die Giiltigkeit des Ge­
setzes der homologenReihen von Efron (240)und von Breyer (133) 
fUr den motorischen Froschnerven erwiesen worden, bei welchem 
mit der Lange der C-Kette das anfangliche Erregungsstadium ab­
und die lahmende Wirkung zunimmt. Ebenso hat sich das Gesetz 
fUr die sensiblen N erven als giiltig erwiesen, und zwar, wie die 
Versuche von Raether (787) gezeigt haben, sowohl hinsichtlich 
der Hihmenden Wirkung auf den Nervenstamm (Aufhebung der 
Leitfahigkeit des freigelegten Froschischiadicus), wie hinsichtlich 
der erregenden Wirkung auf die N ervenendigungen (Auslosung 
einer Reflexbewegung beim Auftropfen auf die Froschhaut, des 
Lidreflexes beim Auftropfen auf die Cornea des Frosches). Das 
gleiche hat sich auch fUr die Auslosung von Reflexbewegungen 
bei Regenwiirmern (Irwin, 459) Bowie fUr die sen sib len Nerven 
des Menschen ergeben, wie Grii tzner (364) fUr die schmerz­
erregende Wirkung. Haycraft, Passy (vgI.Zwaardemaker, 1120, 
S.238), Raether (787) und Hal1enberg (383) fiir die Auslosung 
von Geruchs- und Geschmacksempfindungen erwiesen haben. 

1m Bereiche des Muskelsystems wurde das Anwachsen der 
lahmenden Wirkungen mit der Lange der C-Kette bei Alkoholen 
am quergestreiften Froschmuskel von Blumenthal (114), Verzar 
(1000), Choquard (L77), Fra:enkel (266), Kuusisto (548), fiir 
das Kaltbliiterherz von Dold (222), Vernon (985), Choquard 
(177), Macht (640), Wolff (1l03), Fiihner (311), fiir das Sauge­
tierherz von Kuno (543), von letzterem (544) auch fUr die glatte 
Darmmuskulatur des Kaninchens festgestellt. Wie beim moto-
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rischen N erven, so ist auch hier die erregende Wirkung sehr 
schwacher Konzentrationen dem gleichen Gesetz unterworfen, in­
dem sie umgekehrt wie die lahmende mit dem Aufsteigen in der 
homologen Reihe abnimmt. Dies wurde fUr die Steigerung der 
Erregbarkeit der Froschmuskeln von Blumenthal (114), fUr das 
Froschherz von Dold (222), fUr den Darm von Kuno (544) nach­
gewiesen, wahrend andererseits die bei fliichtiger Einwirkung von 
Alkoholen zu beobachtende kontraktionserregende Wirkung wieder 
in der homologen Reihe ansteigt (Kemp und Waller, 503, 
Schwenker, 867). 

Des weiteren ergab sich die Giiltigkeit des Gesetzes der homo­
logen Reihen unter anderem fUr die lahmende Wirkung der Alkohole 
auf das Flimmerepithel (B reyer 133), auf die Protoplasma­
stromung in Pflanzen (Nothmann-Zuckerkandl, 739), auf die 
Reaktionen insektenfressender Pflanzen (0 z aj a, 194), auf die 
negative Geotaxis von Paramaecien (Bills, 108), auf die Pulsa­
tionen der kontraktilen Vakuolen von Vorticellen (Galina, 328), 
fernerfiirdie En twickl ungshemmung vonSeeigeleiern (Fiihner, 
303, 304, 317, Loeb und Wasteneys, 608), Bakterien (Wir­
gin, 1098), Schimmelpilzen (Zehl, 1116), Hefezellen (Kisch, 507, 
Warburg und Wiesel, 1041), fUr die Unterdriickung der Fort­
pflanzung von Rotiferen (Whitney, 1060), fiir die Umwandlung 
von negativem in positiven Heliotropismus von Krustazeen 
(Loeb, 604). Auch die cytolytischen Wirkungen der AI­
kohole folgen der gleichen GesetzmaJ3igkeit, wie die Untersuch­
ungen iiber Hamolyse von Wirgin (1098), Fiihner und Neu­
bauer (318), Vandevelde (978), iiber die Permeabilitatssteige­
rung bei Funduluseiern von Loeb (605), iiber Exosmose von 
Tannin (Ozapek, 201) und Invertin (Kisch, 507) aus Pflanzen­
zellen ergeben haben, desgleichen die Beschleunigung der Senkungs­
geschwindigkeit der roten Blutkorperchen (Runnstrom, 823, 
Baumecker 56). 

Von besonderem Interesse ist, daB auch die einzelnen Stoff­
wechselprozesse und enzyma tischen Vorgange in der 
gleichen Reihenfolge durch die Narkotika gehemmt werden, und 
zwar nicht bloB in der lebenden Zelle, sondern auch in den aus 
dieser gewonnenen unorganisierten Substraten. So wird 
die Garung nicht bloB in den lebenden Hefezellen entsprechend 
dem Gesetz der homologen Reihen gehemmt (Regnard, 799, 
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Yabe, ll08, Kisch, 507), sondern, wie die Untersuchungen von 
War burg und Wiesel (1041) und von Dorner (223) ergeben haben, 
auch die Garung durch die abgetotete und lipoidarme Aceton­
dauerhefe sowie im HefepreBsaft, wenn auch hier erst bei hoheren 
Konzentrationen. Das namliche gilt auch fur die Gewe bsa tm ung, 
die nicht bloB in den intakten Zellen, z. B. Vogelbluterythrocyten 
(Warburg, 1021), Seeigeleiern (Warburg, 1022), Bakterien (War­
burg und Wiesel, 1041), Gewebszellen hoherer Tiere (Usui, 976, 
Loebel, 6ll), sondern auch in abgetoteten Bakterien (Meyer­
hof, 687), im Saft zerriebener Seeigeleier (Meyerhof, 682) und 
in den aus zerriebenen Leberzellen gewonnenen Kornchensus­
pensionen, sowie in den waBrigen Extrakten der Leber (War burg, 
1030) nach der gleichen Regel gehemmt wird, und zwar nach Zer­
storung der Struktur wiederum erst bei starkeren Konzentrationen. 
Auch die durch Methylenblau hervorgerufene Steigerung der At­
mung eines durch Iangere Zeit erhitzten "Acetonpulvers" von 
Staphylokokken ("Methylenblauatmung") wird durch die Narko­
tika der Regel gemaB gehemmt (Meyerhof, 687); das gleiche gilt 
fUr die durch Nitroverbinderungen, sowie durch Methylenblau 
vermittelten Dehydrierungsvorgange (L ips chi t z und Got ts c h al k, 
600, Abderhalden und Wertheimer, 4, Gronvall, 356, u. a.). 
- Fur Verdauungsenzyme ist die Giiltigkeit des Richard­
sonschen Gesetzes bereits von Linossier (599) und spateI' 
von Chapmann (173) und Meyerhof (682) erwiesen worden, 
fUr die Hemmung, bzw. ZerstOrung von Gewebsoxydasen von 
Vernon (987 bis 989, 991), sowie von Batelli und Stern (48, 
50). Auch die mit diesen Enzymhemmungen moglicherweise in 
Zusammenhang stehende Fahigkeit der Narkotika eiweiBfallend 
zu wirken, gehorcht, wie schon Spiro (889) gezeigt hat und 
spater besonders von Batelli und Stern (48, 50) untersucht 
wurde, dem gleichen Gesetz, ebenso die Fahigkeit der Alkohole 
verschiedene bakterielle Hamolysine zu binden (Walbaum, 1014), 
die Quellung von Fibrinflocken oder Muskelbrei zu hemmen und 
eine Entquellung intakter Muskeln zu bewirken (Kochmann, 525, 
526, Dette, 215). Ja selbst bei einfachen chemischen Kata­
lysen,die mit dem LebensprozeB in keinem Zusammenhang stehen, 
wie bei der Verbrennung von Oxalsaure oder Aminosauren an 
Blutkohle (Warburg 1029, 1039), oder der Zersetzung des Wasser­
stoffsuperoxyds durch kolloidales Platin (Meyerhof, 683) folgt 



Gesetz der homologen Reihen. 271 

die hemmende Wirkung, welche die Narkotika auf sie ausiiben, 
dem Gesetz der homologen Reihen. 

Dieses Gesetz gilt nicht bloB fiir die einwertigen Alkohole 
der aliphatischen Reihe, auf die sich alle vorangehenden Ver­
suche bezogen, sondern auch fiir die mehrwertigen und aro­
matischen. Dies ist wegen ihrer schweren Resorbierbarkeit bei 
Saugetieren zum Teil schlecht nachweis bar , wohl aber deutlich 
bei Fischen. So sahen Tiffeneau und Dorbucourt (935) bei 
einer groBeren Zahl von Alkylsubstitutionsprodukten des Phenyl­
glykols und Tiffen ea u und Torres (936) bei solchen des Diphenyl­
glykols (Hydrobenzoins) die narkotische Wirksamkeit mit der Zahl 
der Kohlenstoffatome, also der Lange der substituierten Alkyl­
ketten anwachsen; das gleiche beobachtete Nicolle (733) bei 
aliphatischen Glykolen mit drei substituierten Alkylradikalen 
von wachsender Kohlenstoffkette. Dagegen nimmt die narko­
tische Wirksamkeit ab, wenn mit dem Anwachsen der Kohlen­
stoffkette auch eine Zunahme der Wertigkeit der Alkohole 
(Zunahme der Zahl der OH-Gruppen) verbunden ist (Macht 
und Ting, 642). 

Das Gesetz der homologen Reihen erstreckt sich keineswegs 
bloB auf die Alkohole, fiir die allerdings die groBte Zahl von 
Untersuchungen vorliegt, sondern auf alle Gruppen in di ff ere n ter 
Narkotika, d. h. solcher, die nicht, wie z. B. die Aldehyde (vgl. 
War burg, 1023, 1024) besondere Wirkungen durch reaktionsfahige 
Atomgruppen entfalten. So beziehen sich zahlreiche zum Teil 
im Vorangehenden schon zitierten Untersuchungen auch auf Ester 
(insbesondere die Urethane) und Ketone, so z. B. Versuche von 
Overton (754) iiber Narkose von Kaulquappen, von Noth­
mann-Zuckerkandl (739') iiber Hemmung von Protoplasma­
stromung, von Fiihner und Neubauer (319) iiber Hamolyse, 
von Vernon (988, 989, 991), Batelli und Stern (48), Chap­
mann (173), Meyerhof (682), Rona und Lasnitzki (814), iiber 
Hemmung von FermentwirkUI1gen, von Warburg und seinen Mit­
arbeitern iiber Hemmung von Oxydationsprozessen und einfachen 
Katalysen, sowie der Kohlensaureassimilation durcL. griine Pflan­
zen (vgl. 1020-1041), von Lipschitz und Gottschalk (600), 
Bowie von Svensson (919) iiber die Hemmung von Dehydrierungs­
prozessen usw. Auch fiir die narkotische Wirkung einfacher Koh­
lenwasserstoffe (Fiihner 310) und zahlreiche Chlorsubstitutions-
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produkte (Jochimoglu, 481-484, u. a.) hat sich das Gesetz der 
homologen Reihen als giltig erwiesen. 

Die Feststellung, daB die durch das Richardsonsche 
Gesetz bestimmte Reihenfolge der Wirkungsstarken der 
Narkotika nicht auf "vitale" Erscheinungen beschrankt 
und nicht an eine bestimmte morphologische oder 
physikalisch-chemische Struktur, ja nicht einmal an 
das Vorhandensein eines organisierten Substrates oder 
auch nur bestimmter fiir den Organismus charakteristi­
scher Verbindungen gebunden ist, stellt zweifellos eine 
der theoretisch bedeutungsvollsten Entdeckungen dar, 
an der keine Theorie der Narkose voriibergehen darf, 
und auf die wir in der Folge daher noch mehrfach zuriickkommen 
werden. Auch die Er6rterung der quantitativen Verhaltnisse der 
Wirkungssteigerung mit Zunahme der C-Kette und ihre Bezie­
hungen zu physikalisch-chemischenEigenschaften der Verbindungen 
sollen uns erst spater beschaftigen, wenn wir die Versuche zu 
ihrer Erklarung abhandeln werden. 

2. Gesetz der verzweigten Ketten. 
AuBer der Zunahme der Wirkungsstarke mit der Zahl der 

C-Atome scheint eine allgemeinere GesetzmaBigkeit darin zu be­
stehen, daB bei isomeren Verbindungen die verzweigte 
Kette eine geringere lahmende Wirkung besitzt, und 
zwar eine um so geringere, je starker sie verzweigt ist. 
Die Tatsache ist schon 1885 von Efron (240) festgestellt worden, 
der beobachtete, daB i-Propylalkohol in schwachen L6sungen 
starker erregend und in h6heren Konzentrationen schwacher 
Jahmend wirkt als n-Propylalkohol und daB tertiarer Butylalkohol 
schwacher lahmend wirkt als i-Butylalkohol. Sehr deutlich hat 
Overton (754, S. 101) diese GesetzmaBigkeit fiir die Narkose von 
Kaulquappen feststellen k6nnen, bei denen die minimal narkotische 
Konzentration fiir n-Propylalkohol: 0,11, fur i-Propylalkohol: 0,13, 
fur n-Butylalkohol: 0,038, fur i-Butylalkohol: 0,045 und fur ter­
tiaren Butylalkohol: 0,13 Mol. p. L. betrug. Die analoge Beobach­
tung machte Fuhner (304) fur die entwicklungshemmende Wir­
kung einwertiger Alkohole auf Seeigeleier und fur deren narko­
tische Wirkung auf das Froschherz (311), sowie Kemp (502) fur 
die Herabsetzung der faradischen Erregbarkeit beim :Frosch-
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sartorius, wo sich fiir die Butylalkohole die folgende Reihenfolge 
der Wirkungsstarken ergab: 1. n-primar, 2. i-primar, 3. sekundar, 
4. tertiar. Die gleiche Reihenfolge beobachtete Vernon (985) 
fUr die Herabsetzung der Kontraktionshohe des Schildkroten­
herzens, wie die folgende Tabelle zeigt, welche angibt, auf wie­
viel Prozent der urspriinglichen Hohe die Kontraktionen unter 
dem EinfluB der verschiedenen Alkohole im Mittel herabgesetzt 
wurden: 

Butyl- i 

Konzentration : CRa. CR2 • CR2• 

des Alkohols' CR2 OR 

n/64 
n/32 
n/16 
n/4 

84 
63 
18 

I 

i-Butyl- i sek.-Butyl- I 

(CHa)2' CH. ! CRa . CH2 • ' tert.-Butyl-
CR2 OR I. CROR. CRa l (CRa). COH 

91 
74 
25 

1 I 

I 
93 I 

, ~~ I 

I 19 I 

93 
77 
56 

Vernon fand auch den tertiaren Amylalkohol CHa . CH2 . 
C(CHa)2 OH weniger wirksam als den Garungsamylalkohol (der ein 

Gemisch von (CHa)2CH. CH2 . CH20H und CC~:> CR. CH20H dar­

stellt), dagegen auffalligerweise den i-Propylalkohol etwas starker 
wirksam als den Propylalkohol. Macht (640) fand die primaren 
Alkohole durchweg (auch beim Propylalkohol) starker wirksam 
als die sekundaren. - Auch die sensible Reizwirkung der Alko­
hole nimmt mit ihrer Verzweigung ab (Irwin, 459). 

In teilweisem Gegensatz zu diesen Befunden wiirden allerdings 
die alteren Angaben von Schneegans und v. Mering (846) stehen, 
nach denen bei Kaninchen die primaren Alkohole weniger narko­
tisch wirken als die sekundaren und diese weniger als die tertiaren. 
Nach Fiihner (313) erkHi,rt sich diese Abweichung vielleicht ein­
fach damit, daB der primare Alkohol am schwersten loslich ist 
und daher bei Verabreichung per os am langsamsten resorbiert 
wird. Infolgedessen entfaltet hier die an sich am starksten wirk­
same SuJlstanz die schwachste Wirkung. Auf die gleichfalls ab­
weichenden Beobachtungen von Eeckhout (239), daB beiFischen 
von den bromsubstituierten Harnstoffderivaten der drei Valerian­
sauren die Verbindungen mit einem tertiaren C-Atom die am 
starksten und die mit einem primaren C-Atom die am schwach­
sten wirksamen sind, werden wir noch spater zuriickkommen. 

Winterstein, Narkose, 2. Aufi. 18 
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Auch bei den aromatischen Alkoholen zeigen nach Quigley 
und Hirschfelder (781) die sekundaren eine schwachere lokal­
anasthetische Wirkung als die primaren, und den tertiaren geht 
eine solche iiberhaupt abo 

Sehr bemerkenswert ist, daB ebenso wie das Gesetz der homo­
logen Reihen auch das Gesetz der verzweigten Ketten sich fUr 
einen so einfachen Vorgang wie die EiweiBkoagulation be­
statigt, denn nach den Angaben von Spiro (889) ist die eiweiB­
fallende Wirkung des i-Propylalkohols schwacher als die des 
Propylalkohols und die des i-Butylalkohols schwacher als die des 
Butylalkohols. 

Anhangsweise sei erwahnt, daB J. Loeb (603) auch fUr die 
membranbildende Wirkung der organischen Sauren bei der 
kiinstlichen Parthenogenese sowohl das Gesetz der homologen 
Reihen wie das Verzweigungsgesetz giiltig fand. 

Wahrend die Wirksamkeit mit der Verzweigung der C-Kette 
im allgemeinen abnimmt, pflegt sie mit der Mehrfachbindung 
der Kohlenstoffatome zuzunehmen. Wenigstens wirkt Athan 
CHa CH2 

I schwacher narkotisch als Athylen II und dieses wieder als 
C~ Cffi 

CH CHCI 
Acetylen III ; ebenso ist Dichlorathylen \I wirksamer als Athy-

CH CHCI 
CH2CI 

lenchlorid I 
CH2 CI 

3. Einfluss der Chlorsubstitution. 
Von sonstigen Beziehungen zwischen Konstitution und Wir­

kungsstarke sei ferner der EinfluB hervorgehoben, den der Ein­
tritt des Chloratoms auf die narkotische Wirkungskraft ausiibt. 

Binz, der den Halogenen an sich eine narkotische Wirkung 
zusprach (Ill), glaubte, daB auch die narkotische Wi~ung der 
Halogen- und speziell der Chlorsubstitutionsprodukte der Kohlen­
wasserstoffe auf die Anwesenheit des Halogenatoms zuriickzu­
fiihren seL Er gibt an (112), daB in der Reihe: CH4 , CHaCI, CH2CI2 , 

CHCla, CCl4 das chlorfreie Sumpfgas wirkungslos sei und in den 
Chlorsubstitutionsprodukten die narkotische Kraft mit der Zahl 
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der Chloratome zunehme. Ebenso wiirde das Chloral viel starker 
narkotisch wirken als derAcetaldehyd, und dasChlorathylen starker 
als das Athylen. Sein Schiiler Schulz (860, 862) zeigte in Ge­
meinschaft mit Mayer, daB die Oxalbasen Oxalathylin und 
methylin starke erregende Wirkungen ausiiben, wahrend der Ein­

tritt des Chlors in das Molekiil diese erregende Wirkung be­
seitigt und statt dessen eine narkotische hervorruft. 

In der gleichen Weise kamen auch Marshall und Heath (658, 
daselbst auch die altere Literatur iiber die Wirkung von Chlor­
substitutionsprodukten) auf Grund ihrer Versuche zu dem Er­
gebnis, daB in den Chlorderivaten des Glycerins: 

CH20H CH2CI CH2Cl . . . 
CHOH, CHOH und CHCI 

die uHgemein narkotische Wirkung ebenso wie die lahmende 
Wirkung auf die quergestreifte Muskulatur, auf das Herz und die 
glatte Muskulatur der GefaBe mit der Zahl der Chloratome an­
steige. Eine Zunahme der Wirkungskraft mit dem Chlorgehalt 
war bei den Chlorhydrinen auch von Bucholz (140) bereits be­
obachtet worden. 

In wie auBerordentlichem MaBe der Eintritt des Chlors die 
narkotische Wirkungskraft zu verstarken vermag, ergibt sich z. B. 
aus Versuchen von Fiihner (311), nach welchen die mol are nar­
kotische Konzentration fUr das Froschherz beim i-Propylalkohol 
70mal gr6Ber ist als bei seinem Trichlorsubstitutionsprodukt und 
die des tertiaren Butyalkohols sogar 131 mal so groB als die des 
Chloretons (= Trichlortertiarbutylalkohol). 

Innerhalb der h6heren Chlorsubstitutionsprodukte ist kein 
einfaches Anwachsen der Wirkungsstarke mit der Zahl der Chlar­
atome zu beobachten, da hier noch die iibrige chemische Kon­
stitution, darunter auch die in den vorangehenden Abschnitten 
erwahnten Faktoren mit in Betracht kommen. Eingehendere 
Untersuchungen hat vor aHem Lehmann (568) angesteHt, der 
die toxische Wirkung der Dampfe einer Reihe von Chlorderi­
vaten an Warmbliitern untersuchte. Bei Berechnung der mitt­
leren Giftigkeit ergab sich, daB die Methanderivate weniger giftig 
waren als die Athanderivate; die Athylenderivate standen in der 
Mitte. Innerhalb jeder dieser Reihen aber nahm die Giftigkeit 

18* 
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mit der Zahl der Chloratome 
CCl2 

a b! Es wirkte also CCl4 weniger 
CHCl CHCl 

stark als CHCla, II etwas weniger als II oder II und 
CCl2 CC12 CHCl 

CHCl2 

schlieBlich I weniger als welch letztere Verbindung 
CCla 

weitaus die groBte Wirkungsstarke von allen aufwies. Dieses 
Wirkungsverhaltnis bleibt, wenn auch weniger auffallig, bestehen, 
wenn man an Stelle der von Lehmann verwendeten gewichts­
prozentischen Konzentrationen die molaren berechnet. 

DaB es nicht, wie Binz meinte, das Chloratom, sondern nur 
die durch seinen Eintritt bedingten Veranderungen physikalisch­
chemischer Eigenschaften der betreffenden Substanz sind, die fiir 
die Verstarkung der narkotischen Wirkungskraft verantwortlich 
gemacht werden miissen, ergibt sich noch aus einer Reihe weiterer 
Beobachtungen: Kionka (505) wies bereits darauf hin, daB der 
Acetaldehyd gewichtsprozentisch starker, molar annahernd ebenso 
stark lahmend wirkt wie das Chloralhydrat, und daB unter den 
Chlorsubstitutionsprodukten des Methans das Chloroform nicht 
bloB viel starker wirkt als das Methylchlorid, sondern in vielen 
.Fallen auch starker als Tetrachlormethan. Die Wirkungsstarke 
von CHCIa und CCI4. ist von Fiihner (313) zum Gegenstand 
eingehender Untersuchungen gemacht worden. Bei Einatmung 
war, wie Fiihner in Dbereinstimmung mit Kionka, Lehmann 
und anderen fand, das CHCls wirksamer als das CCI4 , sowohl 
bei Saugetieren wie bei Fraschen, ja bei subcutaner Injektion 
oder innerer Darreichung war das CC14 sogar in mehrfach tad­
licher Dosis nicht einmal Schlaf erzeugend; dagegen zeigte sich 
in Versuchen von .Joachimoglu (481) an Fischen, von KieB­
ling (504) am Froschherzen, wie auch schon in den alteren Ver­
suchen von Overton (754) an Kaulquappen, also iiberall dort, 
wo die N arkotika in waBriger Losung einwirkten, das CCl4 

starker narkotisch als das CHCla. Fiihner konnte zeigen, daB 
das auch an ein und demselben Versuchstier der Fall war. 
Wahrend zur Erzielung der gleichen Wirkung beim Frosch CC14 

in Dampfform in der doppelten molaren Konzentration angewandt 
werden muBte wie CHCla, war es bei Einwirkung in wassriger 
Lasung etwas starker wirksam. Sowohl beim CHCla wie beim 
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CCl4 wurden zur HerbeifUhrung einer Narkose beim Frosch in 
wassriger Losung bedeutend groBere Dosen benotigt, aber die 
erforderliche Verstarkung war sehr ungleich: CHCla war in Luft 
10 mal, CCl4 nur 3 1/ 2 mal so wirksam wie in Wasser. Eine Er­
klarung dieser Erscheinung kann wohl nur in einer ungleichen 
dynamischen Verteilung gesucht werden, infolge der je nach der 
Applikationsart verschiedenen Resorptionsgeschwindigkeit. In 
diesem. Sinne ist wohl auch die Beobachtung Fuhners zu deuten, 
daB bei Inhalationsversuchen an Meerschweinchen das Herz sehr 
viel mehr Chloroform aufnahm als das Gehirn, wahrend beim 
CC14 meist gerade das Umgekehrte der Fall war; das durch die 
Luftwege rascher resorbierte Gift wird am schnellsten in den 
Organen gespeichert, in die es zuerst gelangt. 

Fur einen Vergleich der wahren Wirkungsstarken sind 
offen bar aIle diese Versuche, bei denen mit der Herstellung eines 
Konzentrationsausgleiches nicht gerechnet werden kann, unbrauch­
bar. Aber auch dort, wo die Bedingungen hierfUr eher gegeben 
waren, liegen die Verhaltnisse anscheinend recht kompliziert. 
Dies zeigen vor aHem die neueren Untersuchungen von J oachi­
m 0 g 1 u und seinen Mitarbeitern, die die Wirksamkeit der Chlor­
derivate des Methans, Athans und Athylens auf eine Reihe ver­
schiedenartiger Funktionen vergleichend studiert haben, so fUr 
die Narkose von Fischen (J oachimoglu, 481), fUr jene des 
Froschherzens (KieBling, 504), fUr die Hemmung der Garkraft 
der Hefe (Plagge, 765), fUr die abtotende Wirkung auf Bak­
terien (Jochimoglu, 483), die Mmolytische Wirkung (Plotz, 
767), die tonussteigernde Wirkung auf die glatte Muskulatur des 
Blutegels (Joachimoglu, 484), die Reizwirkung auf die Tem­
peraturnerven des Menschen (Goldscheider und Joachimoglu, 
341). Abgesehen von der letztgenannten ein gegensatzliches Ver­
halten zeigenden Reizwirkung nahm im groBen und ganzen die 
Wirksamkeit mit der Zahl der Chloratome zu (Irwin,460, hat 
das gleiche Verhalten auch fur die sensible Reizung von Regen­
wurmern beobachtet), aber keineswegs in gesetzmaBiger Weise. 
Zwar ist die mehrfach festgestellte geringe Wirkung des Tetra-

CCl2 CCla 
chlorathylens II und Hexachlorathans I offenbar nur eine 

CCl2 CCla 
scheinbare, bedingt durch die zu geringe Wasserloslichkeit, die 
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eine Anwendung in der zur Erzielung einer Wirkung erforder­
lichen Konzentration verhindert, aber auch sonst waren mehrfach 
Ausnahmen von der Regel zu beobachten, ja, fiir jeden unter­
such ten Vorgang war die Reihenfolge der Wirkungsstarken eine 
etwas verschiedene (vgl. die tabellarische Zusammenstellung bei 
J 0 achimogl u, 484). So wiirde, um ein Beispiel herauszugreifen, 
bei der Narkose des Zen traIn erven systems von Fischen das Tri-

CHCt 
chlorathylen II trotz seines geringeren Chlorgehaltes wirksamer 

CCb 
sein als das CCI4 , wahrend in der narkotischen Wirkung auf das 
Froschherz die letztere Verbindung vorangeht u. dgl. 

Wenn aber Joachimoglu (483, S. 207) angesichts dieser Be­
obachtungen schreibt, "es ist klar, daB jede Theorie, welche auf 
Grund der Zusammensetzung eines Korpers oder seiner physi­
kalisch-chemischen Eigenschaften die feineren Unterschiede der 
pharmakologischen Wirkung erklaren will, hier versagen muB", 
so erscheint uns eine derartige Resignation noch keineswegs be­
rechtigt. Denn das beobachtete Verhalten ist an sich sehr wohl 
vereinbar mit der Annahme, daB es die durch die physikalisch­
chemischen Eigenschaften der N arkotika bedingte K 0 n zen t rat ion 
am Wirkungsort ist, welche die GroBe der Wirkung bestimmt. 
Freilich ist es unmoglich - und auf die Bedeutung dieser SchluB­
folgerung werden wir alsbald noch· zuriickkommen - ein be­
stimmtes Verteilungsverhaltnis, wie etwa das zwischen 01 und 
Wasser als ein allgemein giiltiges Kennzeichen der Wirkungs­
starke aufzufassen. Dagegen bereitet es keine Schwierigkeit sich 
vorzustellen, daB das offenbar allein maBgebende Verteilungs­
verhaltnis: Umgebendes Medium/wirksame Zellstruktur 
je nach der verwendeten Zellart, ja sogar je nach der unter­
suchten Funktion der gleichen Zelle auf Grund der physikalisch­
chemischen Eigenschaften eines Stoffes ein verschiedenes ist. Auch 
die ungleiche Reihenfolge, die sich fiir die narkotischen und fiir 
die toxischen Wirkungsstarken der gleichen Substanzen an dem­
selben Versuchstier ergibt (vgl. z. B. J. Miiller, 712 a), wird von 
dies em Gesichtspunkte aus begreiflich. 

4. Einflufl von Alkylradikalen. 
Eine gewisse Verwandtschaft mit dem Gesetz der homologen 

Reihen zeigt die zuerst von Baumann und Kast (53) ge-
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machte Beobachtung, daB die narkotische Wirkungskraft der ein­
zelnen Disulfone durch die Zahl der in ihnen enthaltenen Athyl­
gruppen bestimmt wird, 

S 't d' V b' d CH3>C<S02CH3 ' k d' o IS Ie er III ung CH3 S02CH3 ganzunw1r sam; Ie 

V b' d C2H5>C<S02CH3 ' h lb if d' V er III ung CH3 S02CH3 1St nur a So g tig wie Ie er-

bindung g~:>C<~g:g:~: (Sulfonal); dieses ist fast genau so 

wirksam wie die die gleiche Zahl von Athylgruppen in anderer 

S I h I d V 'd C2H5 C S02CH3 d 'd te lung ent a ten e erbIll ung C2H5> <S02CH3 un WIe er 

nur halb so giftig wie CC2HH5>C<SS002CC2HH5 (Tetronal), das wieder 
2 5 2 '2 5 

giftiger ist als das bloB drei Athylgruppen enthaltende Trional 

C2H5>C<S02C2H5 
CH3 S02C2H5' 

Diehl (219) konnte diese Angaben in Versuchen an Kaulquappen 
hinsichtlich der Zunahme der Wirksamkeit mit der Zahl der Athyl­
gruppen bestatigen, fand jedoch keineswegs Proportionalitat zwi­
schen beiden (vollige Narkose wurde erzeugt durch: 0,667 n/l00 
Sulfonal, 0,200 n/l00 Trional und 0,130 n/100 Tetronal) und 
meint daher, daB die Athylgruppe nicht direkt an der narkotischen 

. Wirkung beteiligt sei, zumal auoh Substanzen, die nur CH3-Gruppen 
enthalten, sioh wirksam erwiesen, 

Auch Schneegans und v, Mering (846) konnten in Ver­
suchen an Hunden den EinfiuB des Athylradikals auf die narko­
tische Wirksamkeit feststellen und fanden, daB diese bei den 
tertiaren Alkoholen mit der Zahl der Athylgruppen ansteigt, die 
mit dem tertiaren C-Atom verbunden sind; das gleiche ergab sich 
fiir die mit einem tertiaren Alkoholradikal verbundenen sub-
stituierten Harnstoffe sowie fiir 

CH3 "", 

So wirkten: CH3 /C , OH 
CH3 , 

die Pinakone, 
CH3, 
CH3 ~C ,OH 
C2H5 

am schwachsten, 
CH3 

ebenso: R (Harnetoff) - C -CH3 
CH3 

starker, 
C2H5 

R-C-CH3 
CH3 

starker, am schwachsten, 

C2H5
"" C2H5---;oC , OH 

C2H5/ 
am starksten; 

C2H5 

R-C-C2H5 
C2H5 

am starksten; 
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ebenso: 

CH3>C(OH)_C(OH)<CH3 CH3 >C(OH)_C(OH)<CH3 
CH3 CH3 C2H5 C2H 5 

(Methylpinakon) (Methyl-Athylpinakon) 
am schwachsten, starker, 

C2H:5>C(OH) _ C (OH) ::::?2H5 
C2 H5 C2H 5 

(Athylpinakon) am starksten. 
1m AnschluB an diese Beobachtungen sei erwahnt, daB nach 

A belin (5) die stark narkotische Wirkung des Phenylathylamins 
fUr Kaulquappen durch Einfuhrung einer para-standigen OH· 
Gruppe (Uberfuhrung in Tyramin) fast vollig anfgehoben wird. 
Werden in der letzteren Verbindung aber an der Aminogruppe 
zwei Methylgruppen eingefiihrt, so erhalt man wieder deutliche 
narkotische Wirkung. 

Also: CSH5.CH2.CH2.NH2 --+ HO.CsHt.CH2.CH2.NH2 

PhenyIathylamin Tyramin 
stark narkotisch fast gar nicht 

--+ HO . CSH4 . CH2 . CH2 • N(CH3)2 
Hordenin deutlich narkotisch. 

Andererseits gibt bei den Phenylcarbinolen der Ersatz der in· 
aktiven H·Atome der CH20H·Gruppe durch Alkyle eine Vermin· 
derung der lokalanasthetischen Wirkung (Quigley und Hirsch· 
felder, 780), und ebenso bei den Oxybenzylalkoholen die Ather· 
oder Esterbildung durch Ersatz des H der OH·Gruppe (J ensen und 
Hirschfelder, 478). Bei den an sich nicht narkotisch wirkenden 
Fettsauren wieder wird durch Veresterung oder Amidbildung oder 
Augliederung eines Harnstoffrestes vielfach eine narkotische Wirk· 
samkeit hervorgerufen (Zusammenfassung bei Rost, 818 a). 

Es ist wohl kaum notig zu betonen, daB auch in allen diesen 
Fallen im Gegensatz zu der noch neuerdings wieder von Os· 
wald (751) vertretenen Anschauung keineswegs eine direkte 
Beziehung der Konstitution zu der narkotischen Wirkungsstarke 
anzunehmen ist; vielmehr erscheint, wie schon eingangs erwahnt, 
der EinfluB bestimmter Atomgruppen nur in der Weise denkbar, 
daB durch ihren Eintritt jene allgemeinen physikalisch·chemischen 
Eigenschaften der Verbindungen eine Anderung erfahren, die wir 
fUr den Mechanismus der narkotischeu Wirkung uberhaupt ver· 
antwortlich machen mussen. Welche Eigenschaften dies sein 
konnen, haben wir nun im folgenden naher zu untersuchen. 
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IV. Beziehungen zwischen der Wirkungsstarke der 
Narkotika und ihrer Loslichkeit in Wasser und 

Fettsubstanzen. Lipoidtheorie der Narkose. 

1. VorHiufer der Lipoidtheol'ie. 
Schon im Jahre 1847, also kurz nach EinfUhrung der N arkose 

in die praktische Medizin, haben v. Bibra und HarleB (98) die 
Aufmerksamkeit auf die Bedeutung gelenkt, die dem Losungs­
vermogen der N arkotika fUr Fette zukommen konnte. Sie woll­
ten aus ihren Analysen des ,,:Fettgehaltes" der Leber und des 
Gehirns normaler und mit Ather narkotisierter Tiere (Kaninchen, 
Katzen, Ratten, Tauben, besonders deutlich bei Katzen), die heute 
wohl mit Sicherheit als irrig zu bezeichnende SchluBfolgerung 
ableiten, daB in der N arkose eine Fettverarmung des Gehirns und 
eine Fettanreicherung der Leber stattfinde, daB also die "Ge­
hirnfette" in die Leber geschafft wurden (S. 149); so kamen sie 
zu der Theorie, daB die N arkose in einer Losung und Fortschaffung 
von Fett aus dem Nervensystem bestehe (S. 157f.). 

Eine ganz analoge Vorstellungwurdespater von Hermann (424) 
geauBert, auf Grund der Beobachtung, daB aIle anasthesierend 
wirkenden Stoffe die gemeinsame Eigenschaft hatten, auf rote 
Elutkorperchen auflosend zu wirken. Der Zusammenhang hier­
mit wiirde darin bestehen, daB Elutkorperchen und nervose Ap­
parate (zufallig) einen gemeinsamen Bestandteil hatten, durch 
dessen Auflosung die dadurch freilich noch nicht erklarte Wirkung 
der Narkotika bedingt werde. Diesen gemeinsamen Angriffspunkt 
suchte er zuerst in dem Protagon, spater (425) iiberhaupt in 
den gegenwartig als Lipoide bezeichneten Substanzen (Lecithine, 
Cholesterin) und den Fetten, fur welche viele N arkotika Losungs­
mittel darstellen. 

Obwohl diese "A uslaugungstheorie" noch in neuerer Zeit 
wieder von Reichcr (800) vertreten wurde, auf Grund der Be­
obachtung, daB nach protrahierten Narkosen eine bedeutende 
Vermehrung des Petrolatherextraktes im Elute bis zur dreifachen 
Menge gegenuber der Norm (Lipamie), sowie ein betrachtliches 
Ansteigen des Lecithingehaltes nachweisbar sei (bezuglich der 
Anderungen des Lipoid- und Cholesteringehaltes des Elutes vgl. 
unter anderen auch Bloor, 113, Bel'czelle r, 65, Ducceschi, 
228), liegt doch ihre Unhaltbarkeit so sehr auf der Hand, daB 
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es sich kaum lohnt, viele Worte dariiber zu verlieren, zumal dies 
bis zu einem gewissen Grade bereits von ihren Schopfern erkannt 
wurde. Denn schon v. Bibra und HarleB beobachteten, daB 
Frosche auch ohne Zirkulation sich von der N arkose erholen 
konnen, unter Bedingungen also, unter denen jede ZuriickfUhrung 
der etwa gelOsten Fettstoffe unmoglich ist, und schlossen daraus, 
daB diese Fettlosung nicht die aUeinige Ursache der Narkose 
sein konne; diese wiirde ihrer sehr bemerkenswerten Auf­
fassung nach nebenbei auch darauf beruhen, daB durch den 
eindringenden Ather "das Fett in ein anderes Verhaltnis zum 
EiweiB und Wasser gesetzt werde, mit dem es im normalen 
Zustand verbunden ist, so daB dadurch schon die Bedingungen 
gestort werden, unter denen allein die N erven wirksam sein 
konnen" (S. 155). 

Wahrend die genannten Autoren in dem Losungsvermogen der 
N arkotika fUr Fette das fUr die N arkose maBgebende Moment 
erblickten, hat Pohl (768) auf Grund der Speicherung des Chloro­
forms, die er in den Blutkorperchen und im Gehirn festgestellt 
zu haben glaubte und auf den Gehalt an Lipoidsubstanzen be­
zog (vgl. S. 231), als erster, wenn auch mit aIler Reserve, auf 
die mogliche Bedeutung der Loslichkeit der N arkotika in den 
Fettsubstanzen und die dadurch bedingte Verteilung der Narkotika 
im tierischen Organismus hingewiesen. 

Waren durch diese Untersuchungen Beziehungen zwischen den 
Narkoticis und den fettartigen Gewebsbestandteilen hergestellt, 
so haben andererseits Richet (803) und sein SchUler Houdaille 
(454) auf Grund ihrer Versuche die Regel aufgestellt, daB die 
Giftigkeit der Narkotika sich in umgekehrtem Sinne andere wie 
ihre Wasserloslichkeit, denn sie beobachteten, daB die Werte 
der toxischen Dosen und der Wasserloslichkeit von Athylalkohol, 
Ather, Urethan, Paraldehyd, Amylalkohol, Acetophenon, Absinth­
essenz u. a. die gleiche Reihenfolge aufweisen. Diese Gesetz­
maBigkeit trifft, wie wir sehen werden, zwar tatsachlich innerhalb 
weiter Grenzen zu, aber es liegt auf der Hand, daB eine nega­
t i v e Eigenschaft fUr sich allein kein Erklarungsprinzip sein kann. 
Auch ist ein gewisser Grad von Wasserloslichkeit wieder eine 
notwendige Voraussetzung der Wirkung aller Stoffe, da diese 
sonst dem Organismus oder den Zellen iiberhaupt nicht einver­
leibt werden konnen. Die Wasserloslichkeit kommt also offenbar 
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nur so weit in Betracht, als sie die anderen Eigenschaften der 
Narkotika, von denen ihre Wirkung abhangt, bestimmt oder 
ihnen parallel geht. 

Hatten v. Bibra und HarleB auf die durch das Eindringen 
der N arkotika bedingte Storung in dem Verhaltnis der Fette zu 
den iibrigen Zellbestandteilen hingewiesen, so bildete die Annahme 
einer durch das Eindringen der N arkotika bedingten Anderung 
des normalen Wassergehaltes der Zelle die Grundlage der von 
Dubois (226,227) aufgestellten Deshydratationstheorie der 
Narkose. Dubois beobachtete (1884), daB Pflanzen (Echeveria 
glabra) unter dem Einflul3 der Dampfe von Chloroform und 
ebenso, wenn auch viel langsamer, solcher von Ather und Alkohol 
einen deutlichen Wasserverlust erfahren, der in dem Austritt 
von Wassertropfchen zum Ausdruck kommt. An Stelle des aus­
geschiedenen Wassers wiirde eine viel geringere Menge des N ar­
kotikums aufgenommen. Diese Wasserentziehung wiirde nach An­
sicht des Verfassers geniigen, urn in ahnlicher Weise wie das bei 
Austrocknung an verschiedenen Organismen zu beobachtende 
"latente Leben" auch die Erscheinungen der Narkose zu erklaren. 
So wiirde durch die Narkose bei getrockneten Samen die Auf­
nahme von Wasser und damit das Keimen verhindert, ohne dal3 
die Keimfahigkeit verloren ginge. Zur Erklarung des Mechanis­
mus der Wasserverdrangung zog Dubois eine ganz analoge von 
Graha m an mineraIischen Kolloiden beobachtete Erscheinung 
heran: Durch wiederholtes Eintauchen von wasseriger Kieselsaure­
gelatine in absoluten Alkohol lal3t sich das Hydrogel in ein 
"Alkohologel" und in der gleichen Weise auch in ein "Atherogel" 
verwandeln, durch allmahlichen Ersatz des Wassers durch Alkohol 
oder Ather, der ohne merkliche Veranderung des Aussehens und 
des Vol urn ens vor sich geht, wie denn auch bei den tierischen 
Geweben die Narkose keine sichtbaren Veranderungen hervorruft. 
Der ganze Vorgang steht in reversibler Weise unter dem Ein­
flul3 der Massenwirkung, denn in grol3e Wassermengen zuriick­
gebracht, wird der Alkohol oder Ather des Gels wieder durch 
Wasser ersetzt. Dub 0 i s erwahnt auch, dal3 infolge einer noch 
unbekannten Eigenschaft Chloroformdampf, den man auf Hiihner­
eier einwirken laBt, das Eiweil3 durchdringend sich hauptsachlich 
im Eigelb ansammelt, und dal3 die Annahme eines analogen 



2840 Lipoidtheorie der Narkose. 

Verhaltens des Nervensystems die Erscheinungen der Narkose bei 
hoheren Tieren zu erkIaren vermoge. 

Stefanowska (897) sah bei Zusatz einiger Tropfen von ge­
sattigtem Ather- oder Chloroform wasser oder verdiinntem Alkohol 
bei Vorticella microstoma neben der normalerweise vorhandenen 
kontraktilen Vakuole an verschiedenen Stellen des Korpers 
mehrere (2-10) neue, nicht kontraktile Vakuolen auftreten, die 
die Verfasserin, der Theorie Dubois' folgend, auf eine Wasser­
entziehung aus dem Protoplasma zuriickfiihrt. DaB die Vakuolen­
fliissigkeit nicht von auBen stammt, wiirde sich daraus ergeben, 
daB bei schwacher Narkose, wenn die Bewegungen nur verlang­
samt sind, diese Vakuolen nicht auftreten, wahrend die kontraktile 
Vakuole lebhafter arbeitet als in der Norm und das Volumen 
der Vorticelle sich rasch (innerhalb einer hal ben Stun de oft urn 
ein Drittel oder sogar die Halfte) verkleinert. 

1m Sinne der Du boisschen Deshydrationstheorie versuchte 
auch Guignard (366) die von Mirande (698) gemachte Be­
obachtung zu erklaren, daB Substanzen, wie Chloroform, Ather 
und andere, bei Blausaureverbindungen enthaltenden Pflanzen 
eine Entwicklung von Blausaure veranlassen. Dies wiirde dadurch 
zustande kommen, daB die mit Plasmolyse verbundene Wasser­
austreibung durch die Narkotika die Glukoside mitextrahiere, 
wodurch diese in Kontakt mit besonderen Zellen kamen, die die 
zu ihrer Spaltung dienenden Fermente enthalten (vgl. hierzu 
auch H. E. und E. F. Armstrong, 29). Die gleiche Wirkung 
wiirde sich auch durch Gefrieren der Pflanzen erzielen lassen, 
wie denn auch Dubois die Wirkung der Kalte mit jener der 
N arkotika analogisiert, indem die erstere gleichfalls eine Abtrennung 
des Wassers aus dem Protoplasma herbeifiihre und, wie bekannt, 
ebenfalls anasthesierend wirke. 

Dubois'Theorie ist, soweit sie das Wesen der Narkose ein­
fach in einer Art Austrocknung durch Wasserverarmung sucht, 
zweifellos irrig. Die Erscheinung des Wasseraustritts aus Pflanzen 
ist, wie Overton (7540) ausfiihrt und auch Johannsen (4089) 
bestatigt, nur bei todlichen Narkotikumdosen zu beobachten und 
jedenfalls entsprechend der von ersterem gegebenen Erklarung die 
sekundare Folge eines durch die Schadigung bedingten Durch­
lassigwerdens der Plasmahaut; diese HU3t nunmehr die im Zell­
saft gel osten Bestandteile hindurchtreten, die normalerweise den 
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Zellturgor durch ihren osmotischen Druck erhalten, bei dessen 
Absinken das Auspressen des Wassers erfolgt. Allein die physi­
kalisch-chemischen Vorstellungen von Du bois, daB Wasser und 
N arlwtika entsprechend ihren wirksamen Massen eine Art Wett­
streit urn das Protoplasma eingehen, und daB die Narkotika ein­
fach durch ihr Eindringen eine Storung des normalen Mischungs­
und Losungsverhaltnisses der Zellbestandteile bewirken, erscheint, 
wie H. H. Meyer (673) hervorhebt, in hohem MaBe bemerkens­
wert und wird uns in modernisiertem Gewande spater wieder 
begegnen. 

2. Theorie von Meyer uild Overton. 
Die im vorangehenden zusammengestellten Beobachtungen 

und Gedanken bilden die Vorlaufer der "Lipoidtheorie der 
Narkose", die fast gleichzeitig und unabhangig von H. H. Meyer 
und E. Overton aufgestellt wurde. 

Den Ausgangspunkt der Theorie bildete wohl die Erkenntnis, 
daB die gleichartige Wirkung einer so groBen Zahl ganz ver­
schiedenartiger Substanzen nicht auf der besonderen chemischen 
Beschaffenheit, sondern nur auf einer allgemeinen physikalisch­
chemischen Eigenschaft derselben beruhen konne, als deren auf­
falligste die "FettlOslichkeit" erschien. Schon im Jahre 1885 zeigte 
Meyers SchUler Bucholz (140), daB eine Reihe fettloslicher 
Substanzen, wie Chlorhydrine, Acetine, Glycerinather, Saureamide, 
eine narkotische Wirkung besitzen, und daB von den letzteren 
nur der in Fett unlosliche Formamid nicht narkotisch wirkt. 
1m Jahre 1899 faBte dann Meyer (673) seine Theorie. in drei 
Hauptthesen zusammen: 1. daB aIle chemisch zunachst indifferent en 
Stoffe, welche fiir Fett und fettahnliche Korper 10slich sind, 
narkotisch wirken miiBten, 2. daB die Wirkung an denjenigen 
ZeIlen am ersten und starksten hervortreten miisse, in deren 
Aufbau solche Stoffe vorwalten und besonders wichtige Funktionen 
besitzen, in erster Linie also in den Nervenzellen, und 3. daB die 
Wirkungsstarke von dem Teilungskoeffizienten abhangen miisse, 
der die Verteilung dieser Stoffe in einem Gemisch von Wasser 
und fettahnlichen Substanzen bestimmt. Zum Beweis fur die 
Richtigkeit der ersten These verweist Meyer auf die narkotische 
Wirkungskraft der im vorangehenden erwahnten, nicht zu den 
eigentlichen Narkoticis gezahlten Stoffe; die Richtigkeit der 
zweiten These, die vorzugsweise Wirksamkeit der Natkotika auf 
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das Nervensystem, sei bekannt, und den Nachweis des Zutreffens 
der dritten These soUten Untersuchungen von Baum (52) er­
bringen, nach welchen fUr eine ganze Anzahl narkotisch wir­
kender Stoffe die (z. T. bereits von Diehl, 219, Bucholz, 140, 
und Dunzelt, 233, bestimmte) Wirkungsstarke (gemessen an der 
zur Erzielung von Narkose bei Kaulquappen erforderlichen Kon­
zentration) und der Teilungskoeffizient zwischen Wasser und 
Olivenol sich im allgemeinen im gleichen Sinne andern wiirden, 
wie dies die folgende Tabelle zeigt: 

Substanz 

Trional. . . . . 
Tetronal . . . . 
Butylchloralhydrat 
Sulfonal . . 
Bromalhydrat 
Triacetin. . 
Diacetin . . 
Chloralhydrat 
.Athylurethan 
Monacetin . 
Methylurethan 

Teilung~!roeffizient I Schwellenwert der 
01 I narkotischen Dosis 

Wasser in Mol pro Liter 

4,46 
4,04 
1,59 
I,ll 
0,66 
0,30 
0,23 
0,22 
0,14 
0,06 
0,04 

0,0018 
0,0013 
0,0020 
0,0060 
0,0020 
0,010 
0,015 
0,020 
0,040 
0,050 
0,40 

Auch die friiher erorterten Beobachtungen von Baumann 
und Kast, sowie von Schneegans und v. Mering (vgl. S.279) 
liber die Zunahme der narkotischen Wirkungskraft mit der Zahl 
der in dem Molekiil enthaltenen C2 Hs-Gruppen erklaren sich in 
sehr befriedigender Weise durch diese Theorie, CIa, wie B au m an 
einigen Beispielen zeigen konnte, mit der EinfUhrung der Athyl­
gruppe der Teilungskoeffizient eine sehr starke Verschiebung zu­
gunsten der Fette erfahrt. 

Viel umfangreicher noch ist das Material, auf das Overton 
(754) seine identische Theorie der Narkose begriindete. Er wurde 
zu ihr gefUhrt durch seine eingehenden (z. T. erst spater ver­
offentlichten) Untersuchungen liber die Permeabilitat der Gewebe 
(752, 753, 755), bei denen er vielfach die narkotische Wirkung 
als Index des Permeierungsvermogens verwendete; sie lenkten 
seine Aufmerksamkeit auf die Beziehungen, die zwischen nar­
kotischer Wirkungskraft und Permeierungsvermogen einerseits 
und der Verteilung der Stoffe auf Wasser und fettartige Sub-
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stanzen andererseits zu bestehen schienen. Zahlreiche, vor aHem 
an Kaulquappen, aber auch an Vertretern fast aller Tierstamme 
und an Pflanzenzellen angestellte Versuche mit Substanzen ver­
schiedenster chemischer Zusammensetzung ergaben anscheinend 
eine Bestatigung des Gedankens, daB die Wirkungskraft der in­
differenten (d. h. nicht durch ihren basischen Charakter oder 
sonstige chemische Aktivitat ausgezeichneten) Narkotika durch die 
GroBe des Teilungskoeffizienten zwischen den als "Lipoide" zu­
sammengefaBten fettahnlichen Stoffen (Lecithin, Cholesterin usw.) 
der Zelle und dem Wasser bestimmt werde (wobei ebenso wie 
in den Versuchen von Meyer und Baum die Loslichkeit in 
Olivenol als derjenigen in den schwer zuganglichen Lipoiden 
parallel gehend angenommen wurde). Einige Beispiele mogen das 
Gesagte erlautern: 

Substanz 

Methylalkohol 

Athylalkohl . 
n-Propylalkohol. 

n- } i- Butylalkohol . 
tert. 

Garungsamylalkohol 
Amylenhydrat 
Caprylalkohol 
Athylurethan . 

Phenylurethan 

Ather 
Chloroform 
Phenanthren 

Konzentration fiir .?,e.llung?k<?efflzlent bzw. I 
Minimal narkotische I' . . 

i Kaulquappen in Mol Loslichkeit III Wasser und 01 

0,52--0,62 

0,27-0,31 
0,11 
0,038 
0,045 
0,13 

0,023 
0,057 
0,0004 

0,037 - 0,045 

0,0006-0,0007 

0,034 
0,0014 
0,0000037 

I 
in Wasser 00; in 01 erst in 

iiber 50 Teilen. 
! Teilungskoeffizient etwa 1/30 , 

I " " l/S' 
in 12 Teilen Wasser; in 0100. 
Teilungskoeffizient etwa 6. 

" v!.el weniger 
zugunsten des Ols als bei 
den beiden vorigen. .. 

in 50 Teilen Wasser; in 01 00. 

" 8 
" 2000 H " """ 

in 1 Teil Wasser; in 20 Teilen 
01. 

in 720 Teilen Wasser; in 31/. 

bis 4 Teilen 01. 
'[' Teilungskoeffizient etwa 41/ •• 

" 30-33. 
in etwa 300000 Teilen Wasser; 

I in 01 leicht. 

Wie aus diesen und vielen anderen Beispielen, beziiglich deren 
auf Overtons Buch verwiesen werden muB, ersichtlich ist, steht 
eine groBe Zahl von Beobachtungen in bestem Einklang mit der 
Lipoidtheorie. Die Zunahme der Wirkungsstarke mit der Lange 
der C·Kette (Gesetz der homologen Reihen), ihre Abnahme mit 
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deren Verzweigung, ihre Verminderung mit der Zahl der OH­
Gruppen und ihre Steigerung durch die Einfiihrung von Halogen­
und Alkylgruppen und andere Erscheinungen mehr werden von 
einem einheitlichen Gesichtspunkte aus begreiflich, da in allen 
Fallen die Anderungen des Teilungskoeffizienten im groBen und 
ganzen gleichsinnig erfoIgen wie jene der narkotischen Kraft. 
Das Phenanthren, das in Wasser nur sehr wenig, in 01 leicht 
lOslich ist, narkotisiert Kaulquappen bereits in der minimalen 
Konzentration von 1: 1500000. 

Da auch das Permeierungsvermogen der Substanzen den 
gleichen ParalleIismus mit dem Teilungskoeffizienten aufwies, so 
gelangte Overton zu der Vorstellung, daB die "osmotischen 
Eigenschaften der Zelle auf einem elektiven Losungsvermogen der 
plasmatischen Grenzschichten (der sog. Plasmahaute) beruhen", 
die mit einem Lecithin-Cholesterin-Gemisch durchtrankt seien 
(755, S. 265). Die Wirkung der indifferenten Narkotika wiirde 
in erster Linie darauf beruhen, daB sie, nach MaBgabe ihres 
Teilungskoeffizienten in diese ZeUipoide eindringend, den Zustand 
derselben so verandern, "daB sie entweder selbst ihre normalen 
Funktionen innerhalb der Zelle nicht mehr vollziehen konnen 
oder storend auf die Funktionen anderer Zellenbestandteile wirken" 
(754, S. 184). 

Die gesamte Lipoidtheorie Overtons umfaBt mithin zwei 
voneinander gesonderte Teile: Die Lipoidtheorie der Narkose, 
welche die Wirkungen der N arkotika auf ihre Lipoidloslichkeit 
zuriickfiihrt, und die Lipoidtheorie der Permeabiltat, welche 
das ungleiche Permeierungsvermogen der verschiedenen Sub­
stanzen durch die Anwesenheit einer Iipoiden Zellgrenzschicht 
zu erklaren sucht. 

3. Weitere Argumente zugunsten der Lipoidtheorie der N arkose. 

a) Verschiedene Empfindlichkeit von Organ en und 
Organismen. 

Nicht bloB die Wirkungsstarke der verschiedenen Narkotika 
und ihre Beziehungen zur Konstitution schienen yom Standpunkte 
der Lipoidtheorie einer Erklarung zuganglich, sondern auch aus 
der Wirkung auf die einzelnen Organe und Organismen und ihrer 
Beeinflussung durch verschiedene Faktoren lieBen sich weitere 
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Argumente zu ihren Gunsten ableiten. Rierher gehort die Ver­
teilung der Narkotika im Tierkorper, die eine Speicherung der­
selben in den fett- und lipoidreichsten Organen ergeben soUte, 
vor aHem im Gehirn, dessen Lipoidgehalt beim Erwachsenen 
etwa 2/3 der gesamten Trockensubstanz betragt (Frankel, (269). 
Damit ware entsprechend der zweiten These Meyers die friiher 
(vgl. S. 48f.) erorterte "groBere Empfindlichkeit" der nervosen 
Organe gegen N arkose in einfachster Weise auf die Massenwirkung, 
namlich auf die groBere Konzentration des Narkotikums in diesen 
Geweben zuriickgefiihrt. Das gleiche konnte fiir die Beobachtung 
Mac Niders (643) gelten, daB die Nieren alterer Runde einen 
groBeren Gehalt an farbbaren Lipoiden und eine groBere Empfind­
lichkeit gegen N arkotika aufweisen wiirden als jene der jiingeren 
Tiere. Auch die friiher (S. 140) erorterte exzessive Empfindlich­
keit der pfianzlichen Assimilationsvorgange gegen N arkotika lieBe 
sich so mit der Feststellung Sterns (899) in Zusammenhang 
bringen, daB das Chlorophyll in den intakten Zellen in lipoider 
echter Losung enthalten sei. 

Mansfeld und Fejes (653) haben das Verhaltnis zwischen 
der auf 1 g Gehirn und 1 g der iibrigen Korpersubstanz (nach 
AusschluB des Gehirns) entfallenden Giftmenge als den "physio­
logischen Teilungskoeffizienten" bezeichnet und in Versuchen am 
Kaninchen fiir Chloralhydrat als Mittel von vier Bestimmungen 
den Wert 17,38, fiir Alkohol als Mittel von sechs Bestimmungen 
nur 0,783 gefunden; da die narkotische Dosis pro 1 g Korper­
gewicht im ersteren Fane 0,00033 g Chloralhydrat, im zweiten 
Fane dagegen 0,00627 g Alkohol betrug, so wiirde sich ergeben, 
daB der Alkohol mit einem 22 mal kleineren physiologischen 
Teilungskoeffizienten eine 19 mal groBere Dosis erfordert, was den 
Verfassern geradezu als ein direkter Beweis fiir die Richtigkeit 
der Meyer-Overtonschen Theorie erscheint. Das gleiche wiirde 
fiir die schon friiher (vgl. S. 245) erorterte Beobachtung iiber die 
Zunahme der Wirkungsstarke einzelner Narkotika bei hungern­
den Tieren gelten, die mit einer starkeren Giftspeicherung im 
Zentralnervensystem einhergeht und augenscheinlich eine Folge 
der durch die Fettverarmung des iibrigen Korpers bedingten 
Verschiebung der Narkotikumverteilung zugunsten des Gehirns 
darstellt. Von einem ganz analogen Gedankengang aus suchen 
Mansfeld und Liptak (654) die groBere Empfindlichkeit des 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 19 
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kindlichen Organismus gegen Narkotika mit dem von ihnen (und 
anderen Autoren) festgestellten Anwachsen des Lipoidgehaltes 
wahrend der Entwicklung in Zusammenhang zu bringen: Durch 
die zum Aufbau der Markscheiden verwendeten Lipoide wiirden 
die Narkotika beim Erwachsenen von den Nervenzellen selbst 
abgelenkt, auf die sie sich beim jugendlichen Organismus konzen­
trieren. DaB auch die Beeinflussung der 1"/ arkose durch gleich­
zeitige Einfiihrung von Fettsubstanzen, ebenso wie die Wirkung 
mancher N arkotikumkombinationen moglicherweise auf Anderungen 
des Teilungskoeffizienten zuruckfuhrbar !:lein kann, haben wir 
gleichfalls schon fruher gesehen (vgl. S. 245£). 

Auch aus der verchiedenen Empfindlichkeit der ein­
zelnen Organismenarten gegen Narkose hat man Argumente 
zugunsten der Lipoidtheorie ableiten zu konnen geglaubt. Fiihner 
(317) untersuchte in spater noch genauer zu erorternden Ver­
suchen die minimal narkotischen Konzentrationen von Athyl- und 
Heptylalkohol an Vertretern aller Tierklassen und kam zu dem 
bemerkenswertenErgebnis, daB die Empfindlichkeit fiir den 
ersteren iiberall im groBen und ganzen die gleiche bleibt, wahrend 
die Empfindlichkeit fUr Heptylalkohol mit dem Aufsteigen in der 
Tierreihe deutlich zunimmt, so daB dieser z. B. fiir den Fisch 
CycIopterus dreimal so giftig (d. h. bereits bei einem Drittel der 
Konzentration wirksam) ist wie beim Wurm Convoluta. Diese 
Tatsache wiirde sich nach Fiihner in einfacher Weise durch die 
Annahme erklaren, daB das Zentralnervensystem mit zunehmen­
der Entwicklung immer lipoidreicher werde, was hei dem niedrigen 
Teilungskoeffizienten des Athylalkohols wenig in Betracht komme, 
wohl aber bei dem hohen des Heptylalkohols (in ahnlicher Weise, 
wie wir dies auch in den Versuchen von Mansfeld an hungern­
den Tieren gesehen haben). Zur Stiitze dieser Hypothese weist 
Fiihner darauf hin, daB nach den Angaben einer Reihe von 
Autoren (vgl. z. B. Raske, 793, Siwertzeff, 880, Koch und 
Mann, 518, Frankel, 269) das Zentralnervensystem im Verlaufe 
der ontogenetischen Entwicklung lipoidreicher werde, so daB sich 
das gleiche fUr die phylogenetische Entwicklung vermuten lasse. 
(In der Tat glaubte schon v. Bibra (97) in der Tierreihe eine 
Zunahme des "Fettgehaltes" des Gehirns feststellen zu konnen, 
den er am groBten beim Menschen, kleiner bei den Saugetieren 
und noch kleiner bei den iibrigen Wirbeltieren fand.) Schuller 
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857, 858) hat auch die sehr bemerkenswerte Tatsache hervor­
gehoben, daB bei den Entgiftungsvorgangen im Organismus durch 
"Paarungen" (mit Schwefelsaure, Glukuronsaure usw.) leicht lipoid­
lOsliche Substanzen, wie z. B. Phenol, in lipoidunlosliche (Phenol­
schweIelsaure) umgewandelt werden, das Wesen des Entgiftungs­
vorganges also anscheinend in einer Verminderung des Teilungs· 
koeffizienten (mitunter, wie in dem zitierten Beispiel, bis auf 
Null) zu suchen ist. 

b) EinfluB der Temperatur. 

Zu den besten Argumenten der Lipoidtheorie schein en auf 
den ersten Blick die Versuche H. H. Meyers (674) iiber die Be­
ziehungen zu gehoren, die zwischen dem EinfluB der Temperatur 
auf den Teilungskoeffizienten und auf die narkotische Wirkungs­
starke einer Anzahl von Stoffen bestehen wiirden. Er fand, daB 

der Teilungskoeffizient W 01 fUr verschiedene Stoffe sich mit 
asser 

der Temperatur andert, so fiir Salicylamid, Benzamid und Mona­
cetin mit Erhohung der Temperatur absinkt, fiir Athylalkohol, 
Chloralhydrat und Aceton dagegen ansteigt. Die Anderungen der 
narkotischen Wirkungsstarke erfolgten nach ihm nun durchaus in 
gleichem Sinne, wie die folgende Tabelle zeigt, in der die Tei­
lungskoeffizienten und die durch den reziproken Wert der mini­
malen molaren narkotischen Konzentration ausgedriickten Wir­
kungsstarken bei 3° und bei 30 - 36° einander gegeniiberge­
stellt sind. 

3° 30-36° 
Narkotikum Teilungs-

I 

Wirkungs- Teilungs-
I 

Wirkungs-
koeffizient starke koeffizient starke 

I 
! Salicylamid 22,232 I 1300 14,000 600 

Benzamid. - 0,672 

I 

500 0,437 200 
Monacetin. 0,099 90 0,066 70 
Athylalkohol. 0,026 3 0,047 7 
Chloralhydrat 0,053 50 0,236 250 
Aceton. I 0,146 3 I 0,235 7 

Die zur Erzielung einer vollstandigen Narkose von Kaul­
quappen erforderlichen Minimalkonzentrationen waren bei den 
drei erstgenannten Stoffen bei 30 0 hoher, bei den drei letzt-

19* 
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genannten niedriger als bei 30. Tiere, die bei 300 mit der Mini­
malkonzentration von Chloralhydrat narkotisiert worden waren, 
erwachten einige Zeit nach der Abkiihlung vollstandig, um bei 
Erwarmung wieder in tiefe Narkose zu verfallen. Nimmt man 
mit Meyer an, daB der Teilungskoeffizient der Zellsubstanz sich 
in gleichem Sinne geandert habe wie der des 01s, so wiirde sich 
die Abhangigkeit der Wirkung von der Temperatur in diesen 
Versuchen einfach durch die mit der Temperaturanderung eill­
tretende Konzentrationsanderung am Wirkungsort erklaren. 

In volliger Ubereinstimmung mit den Versuchsergebnissen von 
Meyer scheinen auch jene von Moral (708) zu stehen, der den 
EinfluB der Temperatur auf die narkotische Wirkungsstarke von 
Athylalkohol, Choralhydrat, Salicylamid und Monacetin (auBerdem 
von Novocain und Kaliumchlorid) am Froschnerven untersuchte. 
Er registrierte am Nervmuskelpraparat die Muskelzuckungen bei 
elektrischer Reizung des Nerven zentral von der in narkotische 
Losungen von wechselnder Temperatur eingetauchten Strecke und 
sah ganz entsprechend den von Meyer an Kaulquappen erzielten 
Resultaten bei den beiden erstgenannten Stoffen die Wirkungs­
starke mit Temperaturerhohung zu-, bei Salicylamid und Mona­
cetin dagegen abnehmen, so daB die Leitfahigkeit des von den 
narkotischen Losungen umspiilten Nervenstiickes durch einfachen 
Temperaturwechsel aufgehoben oder wiederhergestellt werden 
konnte. Novocain (und Cocain) sowie Kaliumchlorid verhielten 
sich wie Salicylamid. 

Da der Alkohol zu den Stoffen gehort, deren Teilungskoeffizient 
mit Erhohung der Temperatur ansteigt, so lassen auch die friiher 
im Sinne der Erstickungstheorie (vgl. S. 184) gedeuteten Be­
obachtungen Wintersteins (1076), daB die Tiefe der Alkohol­
narkose -von Medusen, Krustazeen und Froschen beim Erwarmen 
zunimmt, eine Deutung im Sinne der Lipoidtheorie zu. Das gleiche 
vermutet auch Zehl (1116) fUr einen Teil seiner an Schimmel­
pilzen gewonnenen Ergebnisse. Er stellte fUr die meisten von 
ihm untersuchten N arkotika (darunter auch Alkohol) eine Steigerung, 
dagegen fUr Chloroform, Ather, Athylurethan und Benzamid eine 
Abnahme der Giftigkeit bei ErhOhung der Temperatur fest, die 
moglicherweise auf Anderungen des Teilungskoeffizienten beruhen 
k6nnte, iiber dessen Abhangigkeit von der Temperatur jedoch 
nur die eben erwahnten Angaben von Meyer vorlagen. Auch 
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Galina (328) will in Versuchen, die allerdings der Zahl und Aus­
fUhrung nach ganz unzulanglich erscheinen, bei Erhohung der 
Temperatur eine Verstarkung der hemmenden Wirkung von AI­
kohol und eine Abschwachung derjenigen von Urethan auf die 
Pulsfrequenz der kontraktilen Vakuole von Vorticella beobachtet 
haben. - Wir werden bei der Kritik der Lipoidtheorie noch 
genauer auf die Beziehungen zwischen Temperatur und Teilungs­
koeffizienten eingehen. 

c) Wasserloslichkeit. 

Bereits oben (S. 282) ist auf die Regel von Richet hin­
gewiesen worden, der die wichtige Tatsache aufdeckte, daB die 
Wirkungsstarke der Narkotika sich in umgekehrtem Sinne zu 
andern pflegt wie ihre Wasserloslichkeit. Diese GesetzmaBigkeit 
fiigt sich anscheinend dem Rahmen der Lipoidtheorie durchaus 
ein, da die Verminderung der Wasserloslichkeit die Verteilung 
eines Stoffes zwischen Wasser und Fettsubstanzen im allgemeinen 
in der Richtung der letzteren verschieben wird. In neuerer Zeit 
ist dieses Verhalten besonders eingehend von Fiihner fiir die 
Wirkung der Benzinbestandteile auf das Zentralnervensystem von 
Mausen und Ratten (310) und fUr eine groBe Zahl anderer Stoffe 
in ihrer Wirkung auf das Froschherz (311) untersucht worden. Die 
folgende Tabelle zeigt, daB zwar keineswegs allgemein, wohl aber 
innerhalb der einzelnen Gruppen chemisch verwandter Stoffe ein 
weitgehender Parallelismus zwischen der zur Erzielung des Herz­
stillstandes erforderlichen narkotischen Konzentration und der 
Wasserloslichkeit besteht: 

Substanz 

Chloralhydrat . 
Isopral . . . 
Chloreton . . 

Methylenchlorid 
Chloroform. . . 
Tetrachlormethan . 

Methylenchlorid . 
Methylenbromid . 

I N arkotische I Wasser-
Konzen- liislichkeit in 

I tration in 'I' Mol pro 
Mol pro Liter! Liter 

0,030 
0,009 
0,005 

0,016 
0,007 
0,003 

0,016 
0,014 

4,040 
>0,104 

0,028 

0,209 
0,063 
0,004 

0,209 
0,065 
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Narkotische Wasser-

Substanz Konzen- Hislichkeit in 
tration in Mol pro 

Mol pro Liter Liter 

Chloroform . 0,007 0,063 
Bromoform. 0,001 0,005 
Athylchlorid . 0,046 0,088 
Athylenchlorid. 0,031 0,075 
Tetrachlorathan 0,002 O,Oll 
M!-thyljodid. 0,064 0,100 
Athyljodid . 0,012 0,025 
Propyljodid. 0,005 0,005 
Propylbromid . 0,008 0,022 
Isopropylbromid 0,010 0,026 
Athylchlorid 0,046 0,088 
Athylbromid 0,033 0,093 
Athyljodid . 0,012 0,025 
Propylchlorid 0,017 0,051 
Propylbromid 0,008 0,022 
Propyljodid . i 0,005 0,005 

Diese Beziehung ist auch bei den beliebig mit Wasser misch­
baren Stoffen feststellbar, wenn man ihre Loslichkeit in stark 
konzentrierten Losungen von Calciumchlorid oder Kaliumkarbonat 
untersucht, wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich ist: 

Narkotische : L6slichkeit (Mol pro Liter) in: 

Substanz Konzentration I 

in Mol pro I W I 20 vH I 20 vH 
Liter asser CaCI. K.CO. 

Athylalkohol. 1,20 I mischbar mischbar 5,42 
Aceton. 1,10 

" 
2,66 

Propylalkohol 0,37 
" 

4,36 0,99 
Urethan 0,22 ll,23 2,14 0,99 
Ather 0,29 0,87 0,46 0,19 
Amylenhydrat 0,18 1,42 0,61 0,18 
Paraldehyd 0,15 0,91 0,36 0,07 
Essigather. 0,13 0,73 0,46 0,24 
Methyljodid . 0,06 0,10 0,09 0,08 
Isoamylalkohol . 0,04 0,23 0,14 0,03 
Athylbromid. . 0,03 0,09 0,09 0,08 
Athylenchlorid . 0,03 0,07 0,05 0,03 
Propylchlorid 0,017 0,051 0,045 0,047 
Methylenchlorid 0,016 0,209 0,159 0,080 
Methylenbromid 0,014 0,065 0,049 0,020 
Benzol. O,Oll 0,018 0,016 0,009 
Chloroform 0,007 0,063 0,063 0,038 
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Dividiert man die Loslichkeit durch die molare narkotische 
Konzentration, so erhlUt man nach Fiihner Quotienten, die nur 
innerhalb nicht sehr weiter Grenzen schwanken, bei den CaCb­
Losungen zwischen 1,6 und 11,7, bei den K2C03-Losungen zwi­
schen 0,5 und 5,4. Zu analogen Ergebnissen fiihrten auch 
Hamolyseversuche (Fiihner, 312), indem 29 wirksame Substanzen 
in 1/2-1/3 der gesattigten wasserigen Losung hamolytisch wirken. 

Auch die friiher (S. 271) erwahnten Untersuchungen von 
Tiffenau, Dorlencourt und Torres (935, 936), sowie von 
Nicolle (733) iiber die Beziehungen zwischen Lange der Kohlen­
stoffketten und narkotischer Wirksamkeit bei aromatischen und 
aliphatischen Glykolen lassen die Giiltigkeit der Richetschen 
Regel in unverkennbarer Weise hervortreten. 

d) "Lipoidloslichkeit." 

Es ist schon oben (S. 282) darauf hingewiesen worden, daB 
einem auch noch so weitgehenden Parallelismus zwischen narko­
tischer Konzentration und Abnahme der Wasserloslichkeit keine 
unmittelbare Bedeutung fiir die Theorie der Narkose zu­
kommen kann, weil es sich hierbei urn einen rein negativen 
Faktor handelt. Die Wirkung der Narkotika kann ja unmoglich 
darauf beruhen, daB sie in den wasserigen Zellbestandteilen nur 
in geringer Konzentration vorhanden sind (vielmehr darf, wie 
schon betont, ihre Loslichkeit einen gewissen Grad nicht unter­
schreiten, wenn sie iiberhaupt zur Wirkung gebracht werden 
sollen). Die Wasserloslichkeit kann offenbar nur indirekt eine 
Rolle spielen, indem mit ihrem Absinken gleichsam ein Hiniiber­
drangen des Narkotikums zu anderen Zellbestandteilen statt­
findet, die nun keineswegs gerade Lipoide sein miiBten. Von viel 
groBerer Wichtigkeit fiir die Lipoidtheorie ist daher der Versuch 
eine Proportionalitat zwischen Wirkungsstarke und Narkotikum­
konzentration in den Lipoiden zu erweisen, wie er von K. H. Meyer 
und seinen Mitarbeitern unternommen wurde. - Meyer und 
Gottlieb-Billroth (677) gingen aus von der schon friiher 
(S. 32) erwahnten Uberlegung Overtons, daB - vollige Her­
stellung des statischen Gleichgewichtes vorausgesetzt - fiir die 
von den Zellen aufgenommene Menge eines N arkotikums die 
Zwischenschaltung eines oder mehrerer Medien belanglos ist und 
daher die in ihnen wirksame Konzentration lediglich von der 
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Konzentration im umgebenden Medium abhangt. Nehmen wir 
also auf Grund der Lipoidtheorie an, daB das fiir die Wirkung 
maBgebende die Konzentration des Narkotikums in den Zell­
lipoiden darstellt, und daB deren Aufnahmevermogen dem des 
Ols entspricht, so geniigt es bei gasfOrmigen Narkoticis ihre Los­
lichkeit zu bestimmen, um ihre Konzentration in den Hirn­
lipoiden bei Eintritt der Allgemeinnarkose aus jener in dem 
umgebenden Dampfraum berechnen zu konnen. Solche Bestim­
mungen wurden von Meyer und Gottlieb-Billroth an einer 
ganzen Anzahl gasfOrmiger oder leicht fliichtiger Stoffe ausgefiihrt, 
mit dem Ergebnis, daB die aus der Olloslichkeit und der (fiir 
Mause) narkotischen Dampfspannung berechnete molare Konzen­
tration in den Lipoiden in der Tat eine auffallige Konstanz er­
gab, indem sie nur wenig urn einen Mittelwert von 0,06 Mol 
pro Liter (0,04 -'0,10) schwankte. (Zu diesen Stoffen gehOrt, wie 
nebenbei bemerkt sei, unter anderen auch das Stickoxydul und 
das Acetylen, die sich also im Gegensatz zu der bereits friiher 
(S.200) kritisierten Anschauung Wielands (1066), der ihnen eine 
Sonderstellung gegeniiber den anderen indifferenten Narkoticis 
einraumen wollte, durchaus in den Rahmen der iibrigen einfiigen.) 

In weiteren Untersuchungen dehnte Meyer (678) in Gemein­
schaft mit Ho pff die Bestimmungen auch auf indifferen te Gase 
aus, denen unter gewohnlichen Bedingungen keinerlei narkotische 
Wirkung zukommt. Nach der ersten These von H. H. Meyer 
(vgl. S. 285) sollen aIle chemisch zunachst indifferenten Stoffe 
narkotisch wirken, wenn sie in geniigender Konzentration in den 
Zellipoiden ge16st werden. Tatsachlich gelang es Meyer und 
Hopff zu zeigen, daB das sonst vollig indifferente Methan sowohl 
auf Mause wie auf Frosche narkotisch wirkt, wenn man es auf die 
ersteren unter einem Druck von etwa 3,5, auf die letzteren unter 
einem solchen von 7,6 Atmospharen einwirken laBt. Das gleiche 
ergab sich fur den Stickstoff, also ein geradezu als Typus 
einer vollig inerten Substanz dienendes Gas, das unter einem 
Druck von 90-100 Atmospharen eine vollige und reversible 
N arkose von Feuersalamandern und Froschen herbeizufuhren ver­
mochte! Die bei dies en narkotischen Konzentrationen aus der 
Olloslichkeit berechnete Konzentration in den Hirnlipoiden ergab 
fiir das Methan bei der Maus 0,08 Mol pro Liter, beim Frosch 
0,17 Mol und fiir den Stickstoff 0,18 Mol, also Werte, die in der 
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GroBenordnung gut mit jenen der iibrigen Narkotika iiberein­
stimmen. Eine Zusammenstellung der Ergebnisse von K. H. Meyer 
und seinen Mitarbeitern, erganzt durch einige aus den Unter­
suchungen Fiihners (310) von ihnen berechnete Daten, gibt die 
folgende Tabelle: 

I Narkotische Konzentr. des 
Narkotik. in 

Tierart Substanz I Loslichkeits- Konzentrat. den Lipoiden koeffizient in Volum- in Mol per prozenten Liter 

Frosch I Stickstoff 0,05 9000 0,18 
, Methan 0,54 760 0,17 
I 

Maus " Methan 0,54 370 0,08 
I, Athylen 1,3 80 0,04 
Stickoxydul 1,4 100 0,06 
Acetylen 1,8 65 0,05 
Dimethylather 11,6 12 0,06 
Methylchlorid 14,0 6,5 0,07 
Athylenoxyd 31 5,8 0,07 

I Athylchlorid 40,5 5,0 0,08 
Diathyliither 50 3,4 0,07 

!Amylen 65 4,0 0,10 
, Methylal 75 2,8 0,08 
, Athylbromid 95 1,9 0,07 
; Dimethylacetal 100 1,9 0,06 
! Diathylformal 120 1,05 0,05 
I Dichlorathylen 130 0,9 0,05 
Schwefelkohlen-

stoff 160 1,1 0,07 

" 
I Chloroform 265 0,5 0,05 

Mausversuche I Pentan 37 13,2 0,19 
von I Benzol 240 1,2 0,12 

Fiihner Chloroform 265 0,8 0,09 

Frison und Nicloux (285, 286) hatten gefunden (vgL 
S. 235), daB nach lange dauernder Chloroformnarkose die weiBe 
Substanz des Gehirns stets bedeutend mehr Chloroform enthalt 
als die graue, daB aber in beiden das Verhaltnis zwischen Chloro­
formgehalt und durch Cloroform extrahierbarer Substanz un­
gefahr das gleiche war. Berechnet man aus ihren Daten den bei 
der Narkose in den (mit Chloroform extrahierbaren) Lipoiden 
vorhandenen Chloroformgehalt in Mol pro Liter, so ergibt sich 
nach Meyer und Gottlieb-Billroth sowohl fUr die graue wie 
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fUr die weiBe Substanz meist ein Wert von 0,04 Mol, der mit 
dem von dies en Autoren aus der Loslichkeit des Chloroforms 
berechneten Wert von 0,05 Mol und dem oben genannten Mittel­
wert von 0,06 Mol gut iibereinstimmt. Meyer und Gottlieb­
Bill roth haben weiter unter Zugrundlegung der von Overton, 
sowie von H. H. Meyer und von Baum gewonnenen Daten fUr 
eine groBe Zahl von Stoffen die Narkotikumkonzentration in 
den Lipoiden berecbnet und als Gesamtmittelwert wieder 0,05 Mol 
pro Liter erbalten. Dieses Mittel ist freilich aus Differenzen von 
0,001-0,27 berecbnet, mithin aus Zablen, die bis zum 270fachen 
auseinanderliegen, und erscheint daber von ziemlich problema­
tischem Wert, auch wenn man beriicksichtigt, daB die entsprechen­
den molaren narkotischen Konzentrationen zwiscben 0,3 fUr den 
Alkohol und 0,0000037 fUr das Phenanthren, d. i. um das 100000-
facbe differieren. (trbrigens bat von ganz analogen Erwagungen aus 
scbon vor K. Meyer Knaffl-Lenz (515) auf Grund der Meyer­
Ove rtonscben Daten die molare Narkotikumkonzentration in 
den Hirnlipoiden fUr eine groBere Zahl von N arkoticis berechnet 
und dabei gieichfalls bis zum 225fachen auseinanderliegende 
Werte erhalten.) In der oben angefiihrten Tabelle, in der die sehr 
viel zuverlassigeren direkten Loslichkeitsbestimmungen zugrunde 
gelegt sind, schwanken die fUr die Konzentration in den Lipoiden 
berechneten Werte nur zwischen 0,04 und 0,19, das ist also nicht 
einmal um das fiinffache, wahrend die zugehorigen narkotischen 
Konzentrationen in Volumenprozent zwischen 0,5 fUr das Chloro­
form und 9000 fUr den Stickstoff auseinander liegen (was freilich 
auf Mol pro Liter umgerechnet nur etwa 0,6 gegen 4 ausmacht). 
Jedenfalls scheint es in der Tat, besonders wenn man den iiber­
raschenden Nachweis der theoretisch postulierten narkotischen 
Kraft des elementaren Stickstoffes in Betracht zieht, als wiirden 
die Untersuchungen K. H. Meyers iiberzeugend zugunsten der 
Lipoidtheorie der Narkose sprechen. 

4. Vorstellungen von dem Mechanismus der Narkose auf Grund 
del' Lipoidtheorie. 

Wie schon von verscbiedenen Seiten hervorgehoben worden 
ist, bedeutet die Lipoidtheorie an sich noch keine Theorie der 
N arkose. Denn sie gibt nur die Bedingungen an, unter denen eine 
narkotiscbe Vergiftung des Organismus zustande kommt, sagt aber 
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tiber den Mechanismus dieser Vergiftung nichts aus. Ihre Richtig­
keit vorausgesetzt, wiirden die Meyer-Overtonschen Gesetze 
nur "eine Theorie der Giftigkeit der Narkotika, nicht aber eine 
Theorie der Narkose" geben (Winterstein, 1076, S. 345), denn 
die schon zitierte Fassung Overtons, daB die Narkotika die Zell­
lipoide soverandern, daB daraus eine Starung der Zellfunktion 
resultiere, ist offenbar eine Umschreibung und keine Erklarung 
der narkotischen Lahmung. Verschiedene V orstellungen sind ge­
auBert worden, urn die Lipoidtheorie zu einer wirklichen Theorie 
der N arkose zu erganzen: 

In Anlehnung an die Gedanken Dubois' hat Meyer zuerst 
das Wesen der Narkose in einem Entmischungsvorgang ge­
sucht, indem "gewisse fUr die gesunde Funktion des Protoplasmas 
wichtige Stoffaggregate (Lecithine usw.) aus ihrem normalen 
Mischungs- und Lasungsverhaltnis zu den iibrigen Zellbestand­
teilen (Wasser, Salzen, EiweiB usw.) herausgelast werden" (673, 
S. 112). Spater fUhrte Alcock (18, 19) auf Grund seiner noch zu 
erwahnenden Versuche die Wirkung der N arkotika darauf zuriick, 
daB sie durch Erhahung der Durchlassigkeit der Zellmembran den 
semipermeablen Apparat der Zelle zerstaren, und Ohiari (174) 
stellte unter Meyers Leitung fest, daB unter dem EinfluB narko­
tischer Dampfe ebenso wie bei einer durch Gefrieren bedingten 
Zersprengung der Zellen eine bedeutende Beschleunigung der 
Autolyse in der Leber stattfindet; daraufhin entwickelte Meyer 
(675) die Vorstellung, daB die Narkotika vermoge ihrer lipoid­
losenden Wirkung die Lipoidmembranen, welche die Zellen von 
auBen begrenzen und die Zwischenwande des schaumig struk­
turierten Protoplasm as bilden wiirden, auflockern und so eine 
"Anderung der normal begrenzten Ionenpermeabilitat" 
bewirken, die eine Grundbedingung fiir den chemischen ProzeB 
der Erregung bedeutet. - Gegeniiber dieser Auffassung hat 
H abe r (441, 4. Auff., S. 465) hervorgehoben, daB die lipoid­
lasende Wirkung der Narkotika, wie sie in besonders deut­
licher Weise bei der durch sie bedingten Hamolyse zutage 
tritt, nicht bei narkotischen, sondern erst bei viel hoheren, 
irreversibel toxischen Konzentrationen zu beobachten ist, wahrend 
schwache Konzentrationen nach den Angaben verschiedener 
Autoren (auf die wir bei Erorterung der Koagulationstheorie der 
N arkose noch zuriickkommen werden) keine Losung, sondern eine 
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Fallung der Lipoide bewirken. Allerdings hatte bereits friiher 
O. R. Brown (136) beobachtet, daB die Narkotika bei Seestern­
eiern eine von dem Autor auf die lipoidlosende Wirkung bezogene 
Verfliissigung herbeifiihren, und zwar bei einer Konzentration, die 
gut iibereinstimmen wiirde mit derjenigen, in welcher sie auf 
Fundulus narkotisierend wirken. 

Gerade umgekehrt wie Meyer erblicken Rober, Lillie u. a. 
das Wesen der Narkose nicht in einer Vermehrung, sondern in 
einer Verminderung der normalen Grenzfiachenpermeabilitat, die 
besonders von dem letzteren wieder auf die Ansammlung der 
Narkotika in den Lipoiden der Plasmahaut zuriickgefiihrt wird. 
Wir werden auf das Problem der Beziehungen zwischen narko­
tischer Wirkung und Anderung der Zellpermeabilitat im Zu­
sammenhange noch ausfiihrlich zuriickkommen (vgl. Kap. VIII). 
Rier sei nur erwahnt, daB diese unzweifelhaft bestehenden Be­
ziehungen, die fiir die Theorie der N arkose von grundlegender 
Bedeutung sein diirften, in keinem unmittelbaren Zusammen­
hange mit der Lipoidloslichkeit zu stehen brauchen und daher 
iiber den Rahmen der Lipoidtheorie hinausgehen. 

DaB schlieBlich der von Mansfeld und im AnschluB daran 
von Woker und ihren Mitarbeiterinnen unternommene Versuch, 
die Lipoidtheorie mit der Verwornschen Erstickungstheorie in 
Einklang zu bringen und die N arkose auf eine Behinderung 
der Sauerstoffzufuhr durch Verminderung der Loslichkeit des 
Sauerstoffs in den Lipoiden der Zellmembran bei Anwesen­
heit der Narkotika zuriickzufiihren, in jeder Rinsicht als ver­
fehlt angesehen werden muB, ist bereits {riiher dargeta,n worden 
(vgL S. 207 f.). 

5. Kritik der Lipoidtheorie. 

Die Lipoidtheorie war unzweifelhaft einer der fruchtbarsten 
biologischen Gedanken der neueren 'Zeit; die reiche Anregung, 
die die physiologische Forschung ihr auf den verschiedensten Ge­
bieten verdankt, sichert ihr und ihren Schopfern einen dauernden 
Ehrenplatz in der Geschichte der Wissenschaft, auch dann, wenn 
die Grundlagen sich als triigerisch, das auf ihnen errichtete Ge­
baude sich nicht als wohnbar erweisen soUte. In diesem Sinne 
aber scheinen zahlreiche neuere Untersuchungen zu sprechen. 
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a) Permeabilitat, Lipoidloslichkeit, Verteilungs­
erscheinungen. 
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Die Lipoidtheorie in ihrer Gesamtheit umfaJ3t, wie schon 
erwahnt, zwei zwar in innigem Zusammenhang stehende, aber 
doch wohl voneinander zu sondernde Teile: Die Theode der 
elektiven Permeabilitat und die Theorie der Narkose. 
Da mit einer Widerlegung der ersteren die zweite zwar an Glaub­
wiirdigkeit einbiiJ3en, aber durchaus nicht unhaltbar erscheinen 
wiirde, so mogen diesbeziiglich hier wenige Andeutungen geniigen; 
denn eine eingehende Darlegung des ganzen Permeabilitatspro blems, 
das uns iibrigens in seiner Beziehung zur Theorie der Narkose 
spater noch zu besch1iftigen haben wird, wiirde den Rahmen 
unserer Ausfiihrungen allzu sehr iiberschreiten. 1m iibrigen sei 
auf die zusammenfassende Darstellung in Hobers ausgezeichnetem 
Werk (441, 5. Aufl. S. 367ff.) verwiesen. Hier sei nur hervorgehoben, 
daJ3 uns die Grundlagen der Lipoidtheorie der Permea­
bilitat auf das schwerste erschiittert schein en durch die 
in ihrer Bedeutung noch keineswegs geniigend gewiirdigten Unter­
suchungen von Hansteen Cranner (397). Dieser konnte nach­
weisen, daJ3 in den Grenzschichten lebender Pflanzenzellen Lipoide 
in einem Zustande existieren, in welchem sie gar nicht die Eigen­
schaften und vor aHem nicht die Loslichkeitsverhaltnisse zeigen, 
die den aus den getoteten Zellen durch denaturierende Extraktion 
gewonnenen Produkten zukommen, wie sie die Chemiker bisher 
allein in Handen hatten. Ein Teil der Lipoide ist in destil­
liertem Wasser loslich, und es ist daher nach Hansteen­
Cranner vollig verfehlt, die physiologische Bedeutung 
der Lipoide im Zellkorper oder in den Zellgrenzschichten 
auf Eigenschaften zu begriinden, die sie normalerweise 
iiberhaupt nicht besitzen, sondern erst durch die iib­
lichen Behandlungsmethoden erwerben. -- Hansteen 
Cranners grundlegende Ergebnisse sind an tierischen und pflanz­
lichen Zellen in vollem Umfange von Biedermann (102) be­
statigt worden, der zeigen konnte, daJ3 Lipoide in ihnen in 
groJ3er Menge in einem Zustande vorhanden sind, in welchem 
es unmoglich ist, sie mit den iiblichen Methoden mikroskopisch 
nachzuweisen. Dies ist erst nach weitgehender Veranderung der 
normalen physikalisch-chemischen Struktur des Zellprotoplasmas 
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durch kiinstliche Verdauung der Fall. Ebenso konnten Winter­
steinund Hirschberg (1096) neuerdings feststellen, daB im Stoff­
wechsel des in einer Salzlosung iiberlebenden isolierten Zentral­
nervensystems des Frosches losliche (nicht an koagulables Ei­
weiB gebundene) Lipoide an das umgebende Medium abgegeben 
werden, deren Eigenschaften bei Extraktion mit absolutem AI­
kohol eine vollige Veranderung erfahren, wie aus ihrer unvergleich­
lich schwereren Verbrennbarkeit mit KjeIdahIsaure hervorgeht. 
Die Tatsache, daB zum mindesten ein groBer Teil der Lipoide· 
iiberhaupt nicht die Eigenschaften besitzt, auf denen die ganze 
Lipoidtheorie der Permeabilitat aufgebaut ist, macht vielleicht 
verstandlich, wieso nach den Untersuchungen U ngers (973,974) das 
lipoidreiche Froschriickenmark sich fUr die in den extrahierten 
Lipoiden unlOslichen Salze anscheinend frei durchgangig erweist, 
wahrend die sicher lipoidarme GefiWhaut die von der Lipoid­
theorie geforderte elektive Permeabilitat zeigt. Auch die Ver­
anderungen der Grenzflachenpermeabilitat durch die Narkotika, 
wie sie insbesondere die Untersuchungen von Lepeschkin (570) 
und von Winterstein (1085) dargetan haben (und die uns gleich­
falls spater noch genauer zu beschaftigen haben werden), stehen 
mit der Lipoidtheorie insofern in direktem Widerspruch, als die 
nachgewiesene Verminderung der Durchgangigkeit fiir Wasser und 
wasserlosliche Bestandteile darauf hinweist, daB entweder die 
besonderen Permeierungsverhaltnisse der letzteren oder die N ar­
kotika nichts mit den Lipoiden bzw. den ihnen fUr gewohnlich 
zugeschriebenen Eigenschaften zu tun haben. 

Wenden wir uns nunmehr zu der Lipoidtheorie der Narkose 
selbst: Das Fundament, auf dem die ganze Theorie ruht, besteht, 
wie aus der vorangehenden Darstellung ersichtlich ist, in der 
Gleichsinnigkeit der Veranderungen, welche der Tei­
Iungskoeffizient Ol/Wasser bzw. die aus der Olloslichkeit 
errechnete Konzentration der Narkotika in den Lipoi­
den und ihre Wirkungsstarke aufweisen. Die Beweiskraft 
dieser Grundlage wird also einmal von dem absoluten Grade 
dieser tJbereinstimmung abhangen, und weiter von der Fest­
stellung, ob der Teilungskoeffizient der einzige, oder doch wenig­
stens derjenige physikalisch-chemische Faktor ist, der die beste 
tJbereinstimmung mit der Wirkungsstarke der verschiedenen 
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N arkotika zeigt. Ehe .wir nun auf die Untersuchung dieser Frage 
eingehen, sei zweierlei vorausgeschickt. 

Zunachst ist der Begriff der "Lipoidlaslichkeit" selbst und 
die Frage der Giiltigkeit des Verteilungssatzes fiir die 
Narkotika von Loewe (613, 614), einer scharfen und, wie es 
scheint, nicht unberechtigten Kritik unterworfen worden. Die 
Gultigkeit des Verteilungssatzes wurde, wie fruher (vgl. S. 226) 
auseinandergesetzt, eine von der Konzentration unabhangige 
Konstanz des Teilungskoeffizienten oder eine Proportionalitat 
zwischen Konzentration und Aufnahme des Narkotikums zur 
Voraussetzung haben. Eine solche ist von Overton ohne weiteres 
angenommen worden, ohne daB er die Frage experimentell unter­
sucht hatte, da er die quantitativen Verhaltnisse nur bei einer 
Ausgangskonzentration ermittelte. Baum (52) hat zwar bei funf 
Stoffen die Teilungskoeffizienten bei zwei verschiedenen Konzen­
trationen festgestellt, aber fur drei der untersuchten Substanzen 
stimmen sie so schlecht uberein, daB die SchluBfolgerung auf 
eine Konstanz des Teilungskoeffizienten nicht berechtigt erschiene, 
ganz abgesehen davon, daB die Bestimmung von nur zwei Werten 
uberhaupt unzureichend ist. Nach Loewe wurden die von Baum 
fUr Sulfonal, Trional und Tetronal ermittelten Daten eher fur 
einen Adsorptionsvorgang sprechen (dessen Exponentialfaktor 
allerdings entgegen der Norm groBer als 1 sein muBte), da die 
Kurve, welche die Abhangigkeit der Aufnahme von der Konzen­
tration angibt, nicht gradlinig verlauft, sondern mehr einer Ad­
sorptionskurve ahnelt. In der Tat wiirde nach den bereits fruher 
(vgl. S. 249) erwahnten Versuchen des Verfassers selbst (614) 
die Aufnahme von Chloroform aus einer waBrigen Lasung durch 
weiBe Hirnsubstanz, bei deren Reichtum an Lipoiden diese wohl 
als das maBgebende Moment betrachtet werden kannten, einem 
AdsorptionsprozeB entsprechen, eine SchluBfolgerung, die freilich 
bei der schlechten trbereinstimmung der aus nur drei Daten be­
rechneten Adsorptionskonstanten gleichfalls wenig zuverlassig 
erscheint. - Dafur, daB Adsorptionsvorgange bei der Aufnahme 
der Narkotika durch Lipoide eine wichtige Rolle spielen, spre­
chen auch einige Versuche von Kremer (537). Ausgehend von 
der Beobachtung Zwaardemakers, daB riechende Substanzen, 
in waBriger Lasung gegen eine Metallplatte verstaubt, eine durch 
das Elektroskop meBbare elektrische Ladung erzeugen, unter-
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suchte er die Unterschiede in der elektrischen Ladung, die auf­
traten, wenn der die Riechstoffe (darunter auch Narkotika) ent­
haltende Luftstrom einmal durch reines Wasser, das anderemal 
durch eine mit Lecithin gesattigte Ringer-Losung (in einigen 
Versuchen auch durch einen waBrigen Extrakt von Hirnsubstanz) 
geleitet wurde. Entsprechend dem groBeren Aufnahmevermogen 
der Lipoidlosung war die Ladung im letzterem FaIle vergroBert, 
besonders stark aber beisolchen Substanzen, welche die Oberflachen­
spannung an der Grenze Wasser-Ol deutlich herabsetzten, also 
jedenfaIls an der Oberflache der Lipoidteilchen stark adsorbiert 
wurden. (Vgl. auch Freundlich und Gann (276) iiber die dem 
Verhalten gegen Lipoide vollig entsprechende Adsorption von 
Methylenblau durch Walrat- oder Fett-Chloroform-Milch.) 

Aus der Gesamtheit seiner Untersuchungen der physikalisch­
chemischen Eigenschaften von Lipoid16sungen (613 - 617) folgert 
Loewe (616), daB die Annahme einer Losefunktion der Lipoide und 
die darauf begriindeten Vorstellungen nicht zutreffend seien und die 
Aufnahme der Narkotika nicht dem Verteilungsgesetze 
folge, sondern einen AdsorptionsprozeB darstelle. Die 
Untersuchungen Loewes gewinnen eine besondere Bedeutung 
durch ihre Beziehung zu den in den folgenden Kapiteln genauer 
zu erorternden Erscheinungen der Oberflachenaktivitat und Ad­
sorption, sowie durch den Umstand, daB, wie wir friiher (vgl. 
S. 250) gesehen haben, auch die sparlichen bisher vorliegenden 
direkten Experimenteiiber die Abhangigkeit der Aufnahme der 
Narkotika durch die Gewebszellen und fliissigkeiten von der 
Konzentration im umgebenden Medium zum Teil eher fUr eine 
Adsorption als fUr eine Losung zu sprechen scheinen, und zwar 
auch dort, wo, wie in den Serumversuchen von Moore und Roaf 
(706, 707) es sich urn lipoidfreie oder doch sehr lipoidal'me Sub­
stratehandelt. Allerdings wurde von Ho b er (441, 5. Aufl., S. 492) dar­
auf hingewiesen, daB die physikalisch-chemischen Gesetze der Ver­
teilung noch zu viel Unklal'heiten aufweisen, urn sichel'e SchluB­
folgerungen zu gestatten, da z. B. selbst die Verteilung von 
Aceton auf anscheinend so einfache Losungsmittel wie Wasser 
und Chloroform keineswegs eine Konstanz des Verteilungskoeffi­
zienten ergibt. Auch wurde bereits friiher (S. 253) hervorgehoben, 
daB zwischen einer dem Verteilungssatz und einer der Adsorptions­
isotherme folgenden Dispersion keine grundsatzlichen Unterschiede 
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zu bestehen brauchen, das Verhalten vielmehr unter Umstanden 
einfach von den Konzentrationsverhaltnissen abhangen kann. 
Wurde fUr die Aufnahme der Narkotika im Zentralnervensystem 
eine Adsorptionsisotherme gel ten, so wurden zwar die von K. H. 
Meyer durchgefUhrten Berechnungen (vgl. S.296) der Narkotikum· 
konzentration in den Lipoiden (die, wie wir sehen werden, ohne­
hin auf ganz unsicheren Grundlagen beruhen) nicht zuzutreffen 
brauchen, im ubrigen aber wird der Kernpunkt der Meyer­
Overtonschen Theorie, namlich die Beziehung der Narkotika 
zu den Zelllipoiden durch die Frage, ob es sich um eine Losung 
-oder um eine Adsorption handelt, kaum wesentlich tangiert, so 
daB wir von ihrer weiteren Erorterung Abstand nehmen konnen. 

Von viel groBerer Wichtigkeit ist eine zweite Vorbemerkung, 
die hier eingeschaltet werden muB: Durch die Lipoidtheorie ist 
zuerst die Aufmerksamkeit auf die Bedeutung gelenkt worden, 
welche die Verteil ung eines Stoffes innerhalb des Organismus 
fur seine Wirkung besitzt. So ist es gekommen, daB Verteilungs­
erscheinungen und Lipoidtheorie begrifflich so innig miteinander 
verschmolzen wurden, daB von vielen die Wirksamkeit der ersteren 
-ohne weiteres als Beweis fUr die Richtigkeit der zweiten aufgefaBt 
wurde, obgleich bei unvoreingenommener Betrachtung die ganz­
fiche Unabhangigkeit beider wohl klar zutage liegt. Ist namlich 
einmal festgestellt, wie dies durch P. Bert zuerst geschah (vgl. 
S. 215), daB die rtarkotische Lahmung von einer Massenwirkung 
bestimmt wird, die Intensitat der Narkose also innerhalb gewisser 
Grenzen der Konzentration des Narkotikums im umgebenden 
Medium (Luft, Wasser, Blutplasma) parallel geht, so folgt daraus 
unmittelbar und ganzlich unabhangig von jeder Vorstellung, die 
man sich von dem Mechanismus der Narkose bilden mag, daB die 
Verteilung des Narkotikums auf die Zellen einerseits und das um­
gebende Medium andererseits, oder der Teilungskoeffizient Zell­
substanz / umgebendes Medium den fUr die Wirkung maBgebenden 
Faktor darstellen muB, da ja die Konzentration oder die GroBe 
der wirksamen Masse am Wirkungsort hiervon abhangt. Nicht 
also die Dbereinstimmung zwischen narkotischer Wir­
kung und einem Teilungskoeffizienten, sondern nur die 
Ubereinstimmung des Teilungskoeffizienten Zellsub­
stanz/umgebendes Medium mit dem Teilungskoeffizien-

Winterstein, Narkose, 2. AntI. 20 
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ten Fett/Wasser kann als ein Argument zu gunsten der 
Lipoidtheorie angefiihrt werden. Es beweist gar nichts fiir 
die Richtigkeit der Lipoidtheorie, wenn festgestelit wird, daB 
irgendwelche Faktoren, welche notwendigerweise die Verteilung 
eines Narkotikums im Organismus abandern miissen, auch seine 
Wirksamkeit abandern. Da z. B. das Absorptionsvermogen der 
Fette fUr Narkotika ja auBer alier Diskussion steht, so ist ohne 
weiteres begreiflich, daB jede Anderung des Fettgehaltes des Blutes 
(vgl. S. 245£) oder der Gewebe eine Anderung der Verteilung der 
Narkotika und daher auch eine Anderung ihrer relativen Wirk­
samkeit herbeifiihren kann. Die Beobachtung Mansfelds (vgl. 
S. 245 u. 289), daB hungernde Tiere eine groBere Empfindlichkeit 
gegen solche Narkotika aufweisen, die in Fett leicht 16s1ich sind, 
steht also in gar keinem unmittelbaren Zusammenhange mit der 
Lipoidtheorie, genau so wenig wie seine Feststellung, daB der 
"physiologische Teilungskoeffizient" oder das Verhaltnis der im 
Gehirn zu der im iibrigen Korper vorhandenen Narkotikummenge 
der wirksamen Dosis des Narkotikums annahernd umgekehrt pro­
portional ist (vgl. S. 289). Die eine wie die andere Tatsache be­
weist, wenn sie wirklich zutrifft, bloB die Abhangigkeit der 
Wirkung von der Verteilung und wiirde genau so zu recht be­
stehen, wenn die Aufnahme der N arkotika in die N ervenzellen 
etwa dnrch Adsorption .oder Bindung an EiweiBkorper erfolgen 
wiirde und Fette oder Lipoide in ihnen gar nicht vorhanden 
waren. Bei der weiten Verbreitung solcher irrigen Auffassungen 
muB daher nachdriicklich hervorgehoben werden, daB die Ab­
hangigkeit der Wirkung der Narkotika von ihrer die 
Konzentration am Wirkungsort bestimmenden Verteilu ng 
eine von jeder Theorie unabhangige experimentelle Tat­
sache ist; die Lipoidtheorie dagegen ist eine zur Er­
klarung dieser Tatsache aufgestellte Hypothese, die mit­
hin unmoglich durch die Feststellung dessen, was sie 
erklaren soIl, bewiesen werden kann. 

b) Teilungskoeffizient und Wirkungsstarke 
der Narkotika. 

Gehen wir nach diesen Vorbemerkungen nunmehr dazu iiber, 
die echten Beweisgriinde der Lipoidtheorie einer kritischen Dnter­
suchung zu unterziehen, zunachst einmal den Par a II eli s m u s 
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zwischen Teilungskoeffizient und Wirkungsstarke. Schon 
ein fliichtiger Blick auf die beiden nach den Untersuchungen 
von Meyer und Baum und von Overton zusammengestellten 
Tabellen (vgl. S. 286f.) zeigt, daB zwar im allgemeinen Teilungs­
koeffizient und Wirkungsstarke sich in gleichem Sinne ver­
andel'll, daB aber von irgendeiner Proportionalitat oder auch nur 
einer annahel'llden Dbereinstimmung in der GroBenordnung meist 
gar keine Rede sein kann. So ist z. B. nach B au m die nar­
kotische Minimalkonzentration von Trional, Butylchloralhydrat 
und Bromalhydrat annahel'lld die gleiche, wahrend del' Teilungs­
koeffizient del' zweiten Substanz nicht viel mehl' als 1/3 , der­
jenige der dritten Substanz sogar nur 1/7 desjenigen des Trionals 
betragt. Andererseits ist der Teilungskoeffizient des Methyl­
urethans nur wenig kleiner als der des Monacetins, wahrend der 
wirksame Schwellenwert achtmal so groB ist. Die molare nar­
kotische Grenzkonzentration desIsobutylalkohols wiirde nach Ove r­
ton nur etwa sechsmal, del' Teilungskoeffizient aber 180mal so 
groB sein wie der des Athylalkohols. Die Wil'kungsstarke des 
Chloralhydrats in der Warme ist nach Meyer bei fast gleichem 
Teilungskoeffizienten 36 mal so groB wie die des Acetons (vgl. 
Tabelle auf S. 291) usw. Nach v. d. Eeckhout (239) nimmt bei 
Fischen die narkotische Kraft vom Brombutyrylhal'llstoff zum 
Bromisobutyrylharnstoff fast gar nicht zu, wahrend der Tei­
lungskoeffizient betrachtlich ansteigt, und vom Valerianylhal'll­
stoff zum Isovalerianylhal'llstoff andert sich die Wirkungsstarke 
sogar entgegen dem Teilungskoeffizienten. 

Auch Friih (301), del' neuerdings wieder an Froschen und 
Kaninchen die molaren narkotischen Konzentrationen einer gan­
zen Anzahl von Narkoticis bestimmt hat, fand einen Parallelis­
mus zum Teilungskoeffizienten kaum angedeutet. Die Versuche 
mit Injektion oder mit Verabreichung per os sind wegen del' 
Schwierigkeiten, die sich aus der Ungleichheit der Resorption er­
geben, wie schon mehrfach betont, zur Bestimmung der nar­
kotischen Wirkungsstarken iiberhaupt ungeeignet; hie I' seien da­
her nur die sogenannten "Schwimmversuche" an Froschen be­
riicksichtigt, bei denen diese in eine bestimmte Menge Leitungs­
wasser gebracht wurden, dem das betreffende N arkotikum zu­
gesetzt war. Da ergab sich unter anderem, daB die molare nar­
kotische Konzentration von Paraldehyd ungefahr 10 mal so groB 

20'" 
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war als die von Neuronal, obwohl der Teilungskoeffizient 011 
Wasser nach den Bestimmungen von Cloetta bzw. Redonnet 
bei beiden etwa der gleiche ist. Ebenso war die narkotische 
Konzentration von Ather 10 mal so groB als die von Trional, 
wahrend die von Overton bzw. Meyer und Baum bestimmten 
Teilungskoeffizienten gleich sind. Umgekehrt ist der von Over­
ton bestimmte Teilungskoeffizient des Chloroforms mehr als IOmal 
so groB wie der von Red onnet bestimmte Teilungskoeffizient 
des Neuronals, das nach Friih bereits in etwas mehr als der 
halben molaren Konzentration narkotisch wirkt usw. - J oachi­
moglu und seine Mitarbeiter haben, wie schon erwahnt (S. 278), 
beobachtet, daB die Reihenfolge der Wirkungsstarken der ver­
schiedenen Chlorderivate der Methan- und Athanreihe eine un­
gleiche ist, je nach dem Organ bzw. der Organfunktion, die man 
untersucht; bei dieser Gelegenheit wurde schon hervorgehoben, 
daB dies vollig unvereinbar ist mit der Annahme, daB ein be­
stimmter Teilungskoeffizient oder die Lipoidloslichkeit den aus­
schlaggebenden Faktor fiir die Wirksamkeit darstelle, da die 
Narkotikumkonzentration sich dann offenbar fiir aIle Stoffe stets 
in gleichem Verhaltnis andern muBte, was immer fur Zellen oder 
Zellfunktionen man als Objekt wahlt. 

Meyer (673) hat derartigen Einwanden von vornherein durch 
den Hinweis zu begegnen versucht, daB die meisten Stoffe Neben­
wirkungen entfalten, manche indifferenten Stoffe im Organismus 
in nicht indifferente umgewandelt werden, eine genaue Dberein­
stimmung zwischen Wirkungsstarke und Teilungskoeffizient also 
von vornherein nicht erwartet werden darf. Grobere Abwei­
chungen hat man wohl auch dadurch zu erklaren versucht, daB 
die Loslichkeit in den Lipoiden nicht immer mit derjenigen in 
01 iibereinzustimmen brauche. Dies ist ohne weiteres zuzugeben; 
aber es geht offenbar nicht an, eine solche Dbereinstimmung 
immer dann anzunehmen, wenn sie zu der Theorie paBt, und 
sie zu bezweifeln, wenn sie ihr widerspricht. Zweifellos ist der 
Teilungskoeffizient Ol/Wasser eine ganz willkiirlich gewahlte 
GroBe. Nach Verkade (983) wiirde die Loslichkeit der Stoffe 
in dem zur Bestimmung meist gewahlten OIivenol iiberhaupt 
ganz vereinzelt dastehen und sich schon von jener in anderen 
Olen, Z. B. Rizinusol, unterscheiden, so daB die zu erwartende 
Wirksamkeit in beiden Fallen eine ganz verschiedene ware. 
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Aiello (14) hat die Teilungskoeffizienten 01/ Serum und 01/ 
Wasser fUr verschiedene Stoffe vergleichend bestimmt. Dabei 
ergab sich, daB auch diese in keiner Weise miteinander iiber­
einstimmen, wie die folgende TabeUe zeigt: 

Teilungskoeffizi enten (Mi ttelwerte) 
Substanz 

I Ol/Serum 

Coffein . . . . . . I 0,43 
Theobromin . . . 1,58 
Theophyllin .... I 1,62 
Athoxycoffein. . . 1,75 

Trional . . . . 0,27 

Sulfonal. . . . 0,21 

Ol/Wasser 

0,18 
0,40 
0,80 
0,23 

4,45 (nach Baum) 
16,00 (nach Overton) 
I,ll (nach Baum) 
4,50 (nach Overton) 

Wenn die Bestimmungen Aiellos wirklich zuverlassig sind, 
dann zeigen sie nicht bloB, wie unmoglich es ist, aus dem Tei­
lungskoeffizienten Ol/Wasser einen irgendwie bindenden SchluB 
auf die Verteilung BlutlLipoidgemenge-EiweiB zu ziehen, son­
dern auch, daB der Teilungskoeffizient OI/Serum bei stark nar­
kotischen Stoffen wie Trional_ und Sulfonal nur einen Bruchteil 
desjenigen einer ganzen Anzahl von Stoffen betragt, die als Ex­
citantien Verwendung finden! 

EinfluB der Temperatur auf Teilungskoeffizienten 
und Wirkungsstarke. - Zu den besten Argumenten der Lipoid­
theorie schien, wie schon erwahnt, die gleichsinnige Beeinflussung 
zu gehoren, die nach den Untersuchungen von H. H. Meyer (674) 
an Kaulquappen und von Moral (708) an Froschnerven der 
Teilungskoeffizient 01/Wasser und die Wirkungsstarke verschie­
dener N arkotika bei Anderung der Temperatur erfahren soUte 
(vgl. S. 291). Aber eine Nachpriifung an einem umfanglichen 
Material hat nicht bloB keine Allgemeingiiltigkeit eines solchen 
Zusammenhanges, sondern nicht einmal eine Bestatigung der ur­
spriinglichen Beobachtungen geliefert. Zunachst waren hier die 
freilich wenig beweiskraftigen Versuche von N othmann-Zucker­
kandl (739) zu erwahnen. Diese untersuchte die Zeit, nach weI-
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cher ein Stillstand der Protoplasmastromung bei Vallisneria ein­
tritt, und stellte bei Erhohung der Temperatur eine Steigerung 
der Wirksamkeit bei allen von ihr untersuchten Stoffen fest, 
auch bei Monacetin, Benzamid und Salizylamid, also den drei 
Stoffen, bei welchen nach Meyer der Teilungskoeffizient mit zu­
nehmender Temperatur eine Verminderung erfahrt. Doch trat 
die Wirkungssteigerung hier bei konzentrierteren Losungen nicht 
hervor, sondern nur bei solchen, die erst nach !angeren Zeit­
raumen Hemmung verursachten. Gerade dieser U mstand aber 
weist darauf hin, daB die Versuche von N othmann-Zucker­
k andl, wie schon friiher (S. 256) erwahnt, gar nicht eine nar­
kotische Lahmung zum Gegenstande haben, sondern eine durch 
die Narkotika bedingte Stoffwechselstorung, die schlieBlich zum 
Stillstand der Protoplasmastromung fiihrte. Da die Stoffwechsel­
vorgange mit Erhohung der Temperatur eine Beschleunigung er­
fahren, ist es leicht verstandlich, daB dies auch bei der durch 
die Gifte bewirkten Storung derselben der Fall war. 

Viel bedeutungsvoller sind die eingehenden Untersuchungen 
von Unger (975). Dieser konnte zwar an Kaulquappen die 
Meyerschen Beobachtungen iiber das gleichsinnige Verhalten des 
Teilungskoeffizienten OliWasser und der Wirkungsstarke von 
Chloralhydrat und Salizylamid bei Temperaturanderungen be­
statigen, nicht aber bei N arkose des Fisches Leuciscus, bei der 
ebenso wie bei Narkose des N. ischiadicus des Frosches (im Gegen­
satz zu den Angaben von Moral) in j edem FaIle mit Ansteigen 
der Temperatur eine Zunahme del' Wirkungsstarke festzustellen 
war, gleichviel, ob der Teilungskoeffizient hierbei eine Vermeh­
rung oder eine Verminderung erfuhr. Schon diese Versuche zeig­
ten also, daB es keineswegs immer angeht, die durch die Tem­
peratur bedingten Anderungen der Wirkungsstarken narkotischer 
Gifte auf solche der Verteilung zuriickzufiihren, daB vielmehr 
augenscheinlich auch durch den Temperaturwechsel erzeugte 
Anderungen der Erregbarkeit und der Stoffwechselvorgange eine 
wichtige Rolle spielen. Zu dem gleichen Ergebnis gelangte auch 
Hartmann (403) bei Untersuchung des Temperaturkoeffizienten 
der Giftigkeit einerseits und des Teilungsquotienten andererseits. 
Wie komplizierte Verhaltnisse hier vorliegen konnen, zeigen 
einige Versuche von Storm van Leeuwen und van der Made 
(912), welche beobachteten, daB die Reflexerregbarkeit dekapi-
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tierter Katzen die groBte Resistenz gegen Chloroform bei etwa 
38° aufweist und sowohl bei hoherer wie bei niederer Tem­
peratur eine Zunahme der Empfindlichkeit zeigt. Ein ahnliches 
Verhalten ist auch von Unger (975) gelegentlich an Goldorfen 
beobachtet worden, die in einer bei mittlerer Temperatur nur 
wenig wirksamen Chloralhydratlosung sowohl bei Abkiihlung wie 
bei Erwarmung in deutliche Narkose verfielen. 

Bierich (105) vermochte die Meyerschen Versuchsergeb­
nisse auch an Kaulquappen nicht zu bestatigen, sondern fand 
(so wie Unger an Leuciscus) mit allen Stoffen nur eine Steige­
rung der Wirkungsstarke mit zunehmender Temperatur, ohne 
Riicksicht auf die Richtung der dabei eintretenden Verschiebung 
des Teil ungskoeffizien ten OVWasser. Das gleiche fand Rob e r 
(444) in Versuchen am Froschsartorius und (wieder in Dberein­
stimmung mit Unger) am Ischiadicus des Frosches. Die ab­
weichenden Resultate von Moral erklaren sich nach Rober auf 
zweifache Weise: einmal dadurch, daB die Kalte an sich be­
reits eine betrachtliche Rerabsetzung des Leitungsvermogens her­
beifiihrt, so daB bei niedriger Temperatur, wie schon Un g e r 
hervorhob, eine Summation von Kalte- und Narkosewirkung ein­
tritt. Tatsachlich hat Moral selbst in einigen Versuchen nicht 
bloB mit KCl, bei dem die Lipoidloslichkeit doch keine Rolle 
spielen konnte, sondern auch durch giftfreie Salzli:isungen von 
niederer Temperatur eine Aufhebung und durch Narkotikum­
losungen von hoherer Temperatur eine Wiederkehr der Leit­
fahigkeit des N erven erzielen konnen. Es ist daher nicht ver­
wunderlich, daB er bei den Versuchen mit Salizylamid und Mona­
cetin, die er mit abgekiihlten Losungen begann, ein Ver­
schwinden der LeitIahigkeit und bei Erwarmung, infolge Be­
seitigung der Kombinationswirkung der Kalte und einer an sich 
offenbar unzureichenden Narkose, eine Wiederkehr des Leitungs­
vermogens beobachtete. Andererseits erfahren nach Rober ganz 
allgemein die der Narkose zugrunde liegenden Vorgange in der 
Warme eine Verstarkung, und so konnte Moral in den Ver­
suchen mit Alkohol und Chloralhydrat" die im Gegensatz zu den 
ersteren nicht in der Kalte, sondern in der Warme begonnen 
wurden, eine Abschwachung der in der Warme eingetretenen 
Narkose bei Abkiihlung beobachten. Rober kommt daher zu 
dem Ergebnis, daB "die Temperaturabhangigkeit der Verteilungs-
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quotienten der indifferenten Narkotika fiir die Tiefe der Nar­
kose anscheinend keine Bedeutung" habe. 

Zu diesem Resultat gelangte auch Redonnet (798), der bei 
Untersuchung der narkotischen Wirkung, die verschiedene Brom­
praparate (Neuronal, Adalin, Bromural) in wasseriger Losung auf 
Frosche ausiiben, die Narkose bei verschiedener Temperatur stets 
nach Aufnahme der gleichen Narkotikummenge eintreten sah, 
trotz ungleichen Verhaltens der einzelnen Teilungskoeffizienten 
Ol/Wasser. Den von ihm durchweg beobachteten rascheren Ein­
tritt der Narkose bei hoherer Temperatur fiihrt er auf eine Er­
hohung der Resorptionsgeschwindigkeit zuriick. Um eine solche 
auszuschalten, verfuhr Denecke (213) so, daB er Froschen die 
zur Erzielung einer Narkose erforderliche Dosis Magnesiumsulfat 
oder Bromkalium in den Riickenlymphsack injizierte und die 
Tiere in den Brutschrank brachte; hier blieben sie entweder bis 
zum Eintritt der Narkose oder aber sie wurden kurz vorher in 
die KaIte gebracht. Obwohl auch bei den letzteren die Resorp­
tion des N arkotikums in der Hauptsache erfolgt sein muBte, trat 
die Narkose bei ihnen doch sehr viel spater ein, so wie wenn 
die Tiere von vornherein auf Eis gehalten wurden. Es kann 
also, wie der Verfasser ahnlich wie Hober annimmt, nicht die Ver­
teilung oder Resorption des Narkotikums sein, die den rascheren 
Eintritt der Narkose in der Warme herbeifiihrt, sondern nur der 
Umstand, daB "auch der narkotisierende ProzeB in der Warme 
bei der allgemeinen Steigerung aller Stoffwechselvorgange rascher 
vor sich geht". Auch an Kaulquappen und kleinen WeiBfischen 
fand -Denecke in Dbereinstimmung mit Bierich und Unger 
die narkotische Grenzkonzentration sowohl fur Ohloralhydrat wie 
fiir Salizylamid bei 30° niedriger als bei 0°. Die in der Warme 
narkotisierten Tierchen wachten jedoch bei Abkiihlung nicht auf, 
wohl aber konnte das Umgekehrte der Fall sein, infolge der 
Aufhebung der Kombinationswirkung von Kalte und - an sich 
unzureichender - Narkose. - Oollett (184), der den EinfluB 
der Temperatur auf die narkotische Wirksamkeit von Benzamid, 
Salizylamid und Ohloralhydrat fUr verschiedene Funktionen einer 
groBeren Zahl von Tierarten vergleichend untersuchte (Schwimm­
bewegungen, Herzschlag, Oilien- oder Tentakelbewegungen ver 
schiedener meist mariner Tiere) erhielt je nach dem Versuchs­
objekt ganz ungleichmal3ige ResuItate. 
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Von ganz besonderem Interesse sind die Versuche, die v. Isse­
kutz (472) iiber den EinfluB der Temperatur auf die Wirkung 
und Verteilung des Salizylamids angestellt hat. Er fand bei In­
jektion dieses Stoffes in den Bauchlymphsack des Frosches ent­
sprechend den Ergebnissen von Meyer eine Abnahme der Wir­
kungsstarke mit Ansteigen der Temperatur. Aber ganz das gleiche 
Resultat ergaben auch Versuche mit Urethan und mit Chloral­
hydrat, dessen Teilungskoeffizient mit der Erwarmung ansteigen 
soIl, so daB offenbar einfach ein Synergismus von N arkose und 
Kaltewirkung vorlag. Dies ergab sich mit voller Sicherheit aus 
direkten Bestimmungen des Salizylamidgehaltes im Gehirn, die 
zu dem unerwarteten Resultat fiihrten, daB im Zentralnerven­
system der Kaltfr6sche immer eine kleinere Menge des Nar­
kotikums (im Mittel 0,186 vT) vorhanden war als im Gehirn der 
Warmfr6sche (im Mittel 0,248 vT), obwohl die ersteren eine viel 
tiefere N arkose zeigten. Auch der Gehalt des Elutes war im 
ersteren Fane kleiner, so daB der Teilungskoeffizient Gehirn/ 
Blut bei beiden Temperaturen der gleiche war (1,3). - Weitere 
Versuche mit Kalbshirn und Salizylamid16sungen ergaben, daB 
der Teilungskoeffizient Gehirn/Wasser ebenso wie der Teilungs­
koeffizient zwischen den aus dem Gehirn extrahierten Lipoiden 
und Wasser mit steigender Temperatur zu- und nicht abnahm, 
im Gegensatz zu dem Teilungskoeffizienten OliWasser, der in 
Dbereinstimmung mit den Angaben Meyers (und den mit Leber­
thran angestellten Versuchen von Bierich) bei Erh6hung der Tem­
peratur vermindert gefunden wurde. Da fiir das Verhalten im Orga­
nismus natiirlich nur die Verteilung auf die Lipoide des Gehirns 
Bedeutung besitzen kann, so ergibt sich das iiberraschende Resul­
tat, daB die Wirkungsstarke sich gerade entgegengesetzt dem Tei­
lungskoeffizienten verandert hat, und die Versuche, die ein schla­
gender Beweis der Richtigkeit der Lipoidtheorie zu sein schienen, 
k6nnen h6chstens als ein Einwand gegen sie verwertet werden! 

N arkotikumkonzentration in den Hirnlipoiden. - Sehr 
iiberzeugend schein en, wie schon betont, auf den ersten Elick 
zugunsten der Lipoidtheorie die neuen Versuche von K. Meyer 
und seinen Mitarbeitern (677,678, vgl. S. 295f.) zu sprechen, die 
aus der O1l6slichkeit der von ihnen untersuchten Narkotika eine 
Konstanz der Narkotikumkonzentration in den Hirnlipoiden (von 
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im Mittel etwa 0,06 Mol pro Liter) errechm·t haben. Aber bei 
naherem Zusehen verfliichtigt sich die Beweiskraft dieser Experi­
mente immer mehr. DaB die auf Grund der Meyer-Overton­
schen Teilungskoeffizienten berechneten molaren Konzentrationen 
in den Hirnlipoiden bei verschiedenen Narkoticis nach Knaffl­
Lenz um das 225 fache, und nach K. Meyer und Gottlieb­
Billroth bis zum 270 fachen auseinanderliegen, ist schon friiher 
erwahnt worden. Uberdies haben uns die im Vorangehenden 
besprochenenen Versuche, besonders jene von v.Issekutz ge­
zeigt, wie vollig unsicher aIle aus der Olloslichkeit auf die Los­
lichkeit in den Hirnlipoiden gezogenen SchluBfolgerungen sind. 
Gegeniiber den von K. Meyer zur Stiitze mit herangezogenen 
direkten Bestimmungen des Chloroformgehaltes des Gehirns von 
Frison und Nicloux (vgl. S. 235), aus den en er eine molare 
Konzentration von 0,04 Mol in den Hirnlipoiden berechnete, hat 
Kochmann (525) darauf hingewiesen, daB abgesehen von dem 
sehr viel hoheren Werte, der sich aus einer nicht mitberiick­
sichtigten Analyse der gleichen Autoren ergeben wiirde, aus den 
Bestimmungen anderer Forscher wieder viel niedrigere Werte 
(0,02-0,03 Mol) abzuleiten waren. Leuze (579) sah die im Ge­
hirn direkt bestimmten molaren Konzentrationen so nahe ver­
wandter Stoffe wie Bromoform und Bl'ompropyl um mehr als 
das zehnfache differieren. Hansen (395) berechnet (aus dem 
Athergehalt der Gehirne seiner Versuchstiere [KaninchenJ, aus 
deren Gehalt an Atherextrakt und dem Overtonschen Teilungs­
koeffizienten) fiir den Athergehalt der Hirnlipoide molare Kon­
zentrationen, die (mit einer Ammahme) sehr gut zu dem von 
Meyer und Gottlie b-Billroth berechneten Mittelwert von 0,06 
Mol stimmen wiirden (0,057 -0,066 Mol). Hatte er aber, da er 
sich schon auf diese Untersuchungen beruft, auch den von diesen 
Autoren ermittelten Teilungskoeffizienten des Athers seiner Be­
rechnung zugrunde gelegt (namlich 2,3 statt 4,5), so hatte er ge­
rade halb so hohe Werte erhalten, und zwar fiir seine durchweg 
todlichen Narkosen, wahrend K. Meyer seinen Bestimmungen 
eine schwache N arkose zugrunde legte. Dies zeigt wohl, daB 
aIle derartigen Berechnungen mangels exakter U nterlagen zur 
Zeit ganzlich in der Luft schweben 1). 

1) Flihrt man z. B. die Reehnung flir Hansens Alkoholversueh Nr. 3 
dureh, in welehem es heiBt, daB die Bewegungen sehr unsieher waren 
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Die Beobachtung von Meyer und Hopf (678), daB auch 
Stickstoff bei geniigendem Druck narkotisch zu wirken ver­
mag (vgl. S. 296), HWt zwar die theoretisch sieher bedeutsame 
SchluBfolgerung ableiten, daB anscheinend tatsachlich jeder Stoff 
bei geniigender Konzentrierung im Zentralnervensystem eine N ar­
kose herbeizufiihren vermag, beweist aber durchaus nicht, daB 
gerade die Ansammlung in den Hirnlipoiden es ist, die diese 
Wirkung hervorruft. 

Wir haben gesehen, daB nach den Untersuchungen Richets 
und Fiihners die Wirkungsstarke der Narkotika sich innerhalb 
gewisser Grenzen (die kaum enger sind als jene fUr die Bezie­
hungen zur "LipoidlOslichkeit") im entgegengesetzten Sinne an­
dert wie ihre Wasserloslichkeit. Wir werden spater horen, 
daB das gleiehe auch fUr die Adsorbierbarkeit von Stoffen gilt. 
Je geringer die Loslichkeit eines Stoffes im Wasser ist, um so 
groBer ist gleichsam seine Chance, in die nicht waBrige Phase 
eines Systems hiniibergedrangt und von dieser aufgenommen zu 
werden. Es ist daher sehr wohl denkbar, daB der Faktor, 
den die Konzentration der Narkotika an ihrem Wirkungs­
ort mit dem Meyer-Overtonschen Teilungskoeffizienten 
gemein hat, einfach der ist, daB es sich in beiden Fallen 
um eine Verteilung zwischen einer waBrigen und einer 
nichtwaBrigen Phase handelt. Es beweiBt daher gar nichts 

und das Tier mehrmals umfiel, so wiirde sich der Wert 0,005 Mol er­
geben, der nur den ~wolften Teil des vorhin erwahnten betragt. Der 
gleiche Wert wiirde sich fiir den Alkohol auch bei Zugrundelegung des 
von Kochmann (525) zitierten (a. a. O. nicht auffindbaren) Gehaltes 
berechnen, den Grehant im Gehirn gefunden haben soIl. - Erwahnt 
muB allerdings werden, daB die Berechnungen, die Ko chmann bei 
dieser Gelegenheit als Kritik der K. Meyerschen Theorie vorbringt, ganz 
verfehlt sind. Ihnen liegt die Annahme zugrunde, daB die ganze im Ge· 
hirn nachgewiesene Narkotikummenge in den Lipoiden konzentriert seL 
Diese Annahme, von der auch Meyer und Gottlieb-Billroth bei Be­
rechnung der molaren Chloroformkonzentrationen in den Versuchen von 
Frison und Nicloux ausgehen, ist schon fUr das Chloroform nicht 
korrekt, sie wird aber vollkommen unmoglich, wenn man sie auf Nar­
kotika wie den Alkohol ausdehnt, deren Teilungskoeffizient nicht groBer, 
sondern viel kleiner als 1 ist und die sich daher in weitaus iiberwiegen­
der Menge in der waBrigen Phase des Gehirns ansammeln miissen! Kein 
Wunder, wenn sich dann ganz absurde molare Konzentrationen in den 
Lipoiden ergeben, die mehr als 100mai so hoch sind wie die richtig be­
rechneten. 
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fiir eine chemische Identitat, wenn man bei Zugrundelegung der 
Onoslichkeit, die ja, wie wir gesehen haben, durchaus willkiirlich 
gewahlt ist und mit der Loslichkeit in den Hirnlipoiden durch­
aus nicht iibereinzustimmen braucht, zu Werten kommt, die in 
ihrer GroBenordnung mit den direkt ermittelten einigermaBen 
iibereinstimmen. Ober die Bedeutung der Lipoide kann nur 
das Experiment entscheiden, und die Fragen, die wir jetzt zu 
untersuchen haben, sind daher die folgenden: 1. Geht die Auf­
nahme der Narkotika dem Lipoidgehalt der Organe parallel und 
2. entspricht die BeeinfluBbarkeit der Organe durch die Narkotika 
ihrem Lipoidgehalt~ 

c) Narkotikumaufnahme und Lipoidgehalt der Organe. 

Es ist hOchst auffallig, daB die Frage, inwieweit denn eigent­
lich die Aufnahme der Narkotika durch die einzelnen Organe 
deren Lipoidgehalt entspricht, bisher nur ganz unzulanglich be­
arbeitet wurde, obwohl es sich hier offenbar urn eine Kardinal­
frage handelt, deren Losung eigentlich der Aufstellung der Lipoid­
theorie hatte vorangehen miissen. Anscheinend war man auf 
Grund der Loslichkeitsverhaltnisse der N arkotika a priori so fest 
davon iiberzeugt, daB hier ein Parellelismus bestehen miisse, daB 
man es gar nicht fiir notig £and, dies weiter zu untersuchen. 
1m Grunde genommen sind die einzigen Angaben, auf die die 
Lipoidtheorie sich hier stiitzen kann, die lange zuriickliegenden 
Bestimmungen von Pohl (768), die bereits friiher erwahnt wurden 
(vgl. S. 231 f.). Von diesen haben die Angaben iiber den besonders 
hohen Chloroformgehalt des Gehirns in der Folge keine Besta­
tigung erfahren, und auch sein als Argument zugunsten der Li­
poidtheorie gedeuteter Befund iiber einen besonders hohen Chloro­
formgehalt der BIutkorperchen ist, wie wir gesehen haben (S. 231), 
von anderen Autoren (Magos, 646, van Dessel, 214) nicht 
bestatigt oder jedenfalls seiner Beweiskraft dadurch beraubt wor­
den, daB der Gesamtfett- und Lipoidgehalt der BIutkorperchen 
gar nicht nennenswert groBer ist als der des Plasmas! (van Dessel, 
vgl. auch die Zusammenstellung bei v. Kriiger, 539). - Fiir den 
Ather liegen anscheinend zuverlassige Daten von Haggard (380) 
vor, die den Anforderungen der Lipoidtheorie durchaus wider­
sprechen. Haggard fand nicht bloB den Loslichkeitskoeffizienten 
des BIutes nicht groBer, sondern geringer als den des WaEsers, 
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sondern fand auch den Verteilungsquotienten Gehirnbrei/Blut 
Qder Gehirnbrei/SalzlOsung fast genau = I! Das heiBt: bei vol­
ligem Konzentrationsausgleich nimmt das Gehirn mit seinem Li­
poidgehalt von etwa 10-15 vH nicht mehr Ather auf als das 
Blut mit einem Lipoidgehalt von weniger als 1/2 vH oder physio­
logische SalzlOsung mit einem Lipoidgehalt = 0, obwohl der Tei­
lungskoeffizient OI/Wasser fUr Ather nach K. Meyer und Gott­
lieb-Billroth = 2,3, nach Overton sogar = 4,5 ist! - DaB den 
Versuchen Hansens, aus dem verschiedenen Narkotikumgehalt 
der einzelnen Hirnteile Argumente zugunsten der Lipoidtheorie 
abzuleiten, jede Beweiskraft fehIt, ist bereits friiher (S. 243) dar­
geIegt worden. 

Am allerdrastischsten aber ergibt sich die Diskrepanz zwischen 
Lipoidtheorie und tatsachlicher Narkotikumaufnahme aus den 
Untersuchungen Hansens (395) iiber die Aufnahme des Chloro­
forms dutch die einzelnen Organe. Von der (iibrigens kaum zu­
treffenden) Auffassung ausgehend, "daB die ganze N arkotikummenge 
der Organe in den Wasser- und den Fett-Lipoidstoffen derselben 
enthalten ist und daB der Resttrockenstoff ... sich somit wie ein 
indifferenter Leerraum verhalt" (a. a. O. S. 134), berechnet Hansen 
aus seinen (in dem Kapitel iiber die Verteilung der Narkotika, 
S. 24lf., ausfiihrlich wiedergegebenen) Daten iiber den Gehalt der 
einzelnen Organe an Wasser, Atherextrakt und Narkotikum den 
"Sattigungsgrad" der Organe, d. h. die Narkotikumkonzentration 
in der waBrigen Phase, unter Zugrundelegung der iiblichen Tei­
lungskoeffizienten OI/Wasser. Bei Giiltigkeit der Lipoidtheorie 
soIl ten diese Sattigungswerte fiir aIle Organe gleich sein und mit 
demjenigen des Blutes iibereinstimmen. Fiir die gut wasserlos­
lichen Narkotika Alkohol und Aceton wird diese Forderung im all­
gemeinen einigermaBen befriedigt. Dagegen ist dies beim Ather 
nnd in noch viel hoheremMaBe beim Chloroform durchaus nicht der 
Fall. Bei dem letzteren besteht durchwegs ein sehr betrachtliches 
Defizit der Aufnahme gegeniiber den Erfordernissen der Theorie, 
ein Defizit, das meist zwischen 45 und 80 vH ausmacht, besonders 
ibei den Organen mit hohem Lipoidgehalt wie beim Gehirn, bei dem 
die Abweichungen von dem Sattigungsgrad des Blutes 70,6-84 vH 
betragen! Gerade beim Gehirn, als dem am besten mit Blut ver­
sorgten Organ, ist es nicht angangig, dieses Defizit auf eine Un­
vollstandigkeit des Konzentrationsausgleichs zuriickzufiihren. 
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Hansen hat nun umgekehrt aus dem Sattigungsgrad des 
Blutes einerseits und des Fettgewebes andererseits den Teilungs­
koeffizienten K6rperfett/Wasser berechnet und den aus diesen 
Berechnungen abgeleiteten Mittelwert mit den M eyer-Overton­
schen Teilungskoeffizienten verglichen. Fur das Aceton ist die Dber­
einstimmung eine ertragliche, fUr den Ather dagegen ist der letztere 
um etwa 50 vH, fur das Chloroform um etwa 200 vH zu hoch (wobei 
zu bemerken ist, daB dieser "Mittel wert" aus wenigen Einzeldaten 
berechnet ist, die untereinander wieder um mehr als 100 vH diffe­
rieren). Man sollte glauben, Hansen wiirde aus all diesen Versuchen 
und Berechnungen den SchluB ziehen, daB die Verteilung der gut 
lipoid16slichen Narkotika den Erwartungen, die man vom Stand­
punkt der Lipoidtheorie aus hegen muB, durchaus widel'spricht; statt 
des sen liest man mit Erstaunen die SchluBfolgerung, "daB die An­
nahme uber die Verteilung der Narkotika im Organismus, auf die 
die Meyer-Overtonsche Theorie der Narkose baut, ... sich 
experimente~l als tatsachlich zutreffend erwiesen habe" (S. 167)!!! 

Wie es sich in Wahrheit verhalt, diirfte anschaulicher als 
durch aIle Berechnungen Hansens aus der folgenden Tabelle 
hervorgehen, in der Win terstein (1093) die Daten dieses Au­
tors liber den Gehalt an Wasser, Atherextrakt und an Chloro­
form fiir Blut und Gehirn zusammengestellt und in zwei weiteren 
Stab en den Narkotikumgehalt berechnet hat, den das Gehirn 
nach der Meyer-Overtonschen Theorie aufweisen sollte, wenn 
man den von Overton bzw. von K. Meyer und Gottlieb­
Billroth angegebenen Teilungskoeffizienten des Chloroforms 01/ 
Wasser von 30, bzw. 70 zugrunde legt: 

I 
Ather- Auf Grund der Lipoidtheorie 

extrakt Chioro- sollte bei dem beobachteten 

Wasser form- N arkotikumgehalt des Blutes 
Nr. Organ vH (Lipoid- gehalt 

der des Gehirns in vT betra-

gehalt) gen: bei einem Teilungs-
vT koeffizienten 

vH 130 (Overton)1 70 (Meyer) 

1 Blut .. 83,72 0,21 0,30 
Gehirn. 78,50 9,68 0,30 1,21 2,27 

2 Blut .. I 81,54 0,26 0,22 
Gehirn. 77,12 10,72 0,16 1,00 1,82 

3 Blut .. 79,63 0,24 0,15 
Gehirn. 78,78 8,67 0,16 0,57 1,10 

4 Blut .. 83,43 0,10 0,18 
Gehirn. 77,48 10,03 0,14 0,79 1,56 
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Nach der Lipoidtheorie miiBte also der Chloroformgehalt 
des Gehirns 4 -12 mal so groB sein als er tatsachlich gefunden 
wurde! Wir glauben, daB diese von einem begeisterten Anhanger 
Meyer-Overtons gelieferten experimentellen Daten nicht 
bloB die Grundlagen der Lipoidtheorie auf das schwerste 
erschiittern, sondern dariiber hinaus einen iiberraschen­
den Widerspruch aufdecken zu den bisherigen Anschau­
ungen iiber die Lipoidloslichkeit der Narkotika. Wir 
konnen dies en Widerspruch zur Zeit noch nicht auf­
klaren; aber es ist wohl kaum zweifelhaft., daB seine 
Losung in der Richtung zu suchen sein wird, die die 
Untersuchungen Hansteen Cranners (vgl. S. 301) gewiesen 
haben. In der Richtung namlich, daB die Eigenschaften 
zum mindesten eines Teiles der genuinen Zellipoide 
durchaus verschieden sind von jenen, die man an den 
durch denaturierende Extraktion mit sogenannten Li­
poidlosungsmitteln gewonnenen Stoffen studiert hat. 

d) Lipo idgehal t und N ar kotisier barkeit. 

Nicht minder unzulanglich und unhaltbar als die Argumente 
der Lipoidtheode, die sich auf die vermeintlichen Beziehungen 
zwischen N arkotikumaufnahme und Lipoidgehalt der Organe griin­
den, sind die zur Stiitze von Meyers zweiter These (vgl. S.285) 
herangezogenen Beobachtungen, nach weichen die Iipoidreichsten 
Organe fiir die Wirkung der Narkotika am empfindlichsten seien. 
Zu verschiedenen Malen (vgl. S. 31 und 258) haben wir die groBen 
Schwierigkeiten hervorgehoben, die einem Vergleich narkotischer 
Wirkungen entgegenstehen. Da ein Vergleich der N arkose der 
nervosen Funktionen mit derjenigen etwa der Leber- oder Nieren­
funktion iiberhaupt nicht durchfiihrbar ist, so HiBt sich zugunsten 
der Meyerschen These im wesentlichen lediglich der Umstand 
anfiihren, daB das lipoidreiche N ervensystem seine Funktion friiher 
einstellt als die lipoidarmen Muskeln. Aber auch die Zulitssigkeit 
eines Vergleiches der erregungsiibertragenden Wirkung der Nerven­
zentren mit der beim Muskel als Index dienenden Kontraktilitat 
erscheint zum mindesten fraglich. Untersucht man dagegen die 
narkotische Beeinflussung wirklich gleichartiger Funktionen, z. B. 
die Herabsetzung der Oxydatationsprozesse, so ergibt sich nach 
(Warburg und) Usui (976), daB die Oxydationshemmung bei so 
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verschiedenartigen Organen von jedenfalls auch recht ungleichem 
Lipoidgehalt wie Bakterien, Vogelerythrocyten, Leberzellen del' 
Maus und Zentralnervensystem des Frosches eine auffiUlig gleich­
artige ist. In allen Fallen erzeugt z. B. Athylurethan in einer 
Konzentration von 3-4 Gew.-Proz., Propylurethan in einer solchen 
von 1-1,5 vH, Isobutylurethan in einer solchen von 0,5-0,7 vH 
eine Herabsetzung del' Oxydationsvorgange um 40-80 vH. 

Auch die vergleichende Betrachtung del' Narkose von Teilen 
gleichartiger Organsysteme, die noch am ehesten berechtigt er­
scheint, liefert keine Stiitze del' Meyerschen These. Erlandson 
(247) hat festgestellt, daB del' Lipoidgehalt des Herzmuskels er­
heblich groBer ist als jener del' quergestreiften Muskulatur. Von 
diesel' Beobachtung ausgehend hat Choquard (177) die minimal 
narkotischen Konzentrationen untersucht, die erforderlich sind, 
um eine reversible Aufhebung del' elektrischen Reizbarkeit des 
Sartorius einerseits und des Herzens andererseits beim Frosch 
zu bewirken. Er fand, daB zwar eine Reihe von Stoffen das Herz 
.starker beeinflussen als den Skelettmuskel, andere in annahernd 
gleichem MaBe, manche abel', wie Ather, Aceton und Acetyl­
aceton gerade entgegen den Erfordernissen der Lipoidtheorie erst 
bei hoherer Konzentration, so daB jedenfalls eine allgemeine 
GesetzmaBigkeit hierbei nicht zutage tritt. In noch viel augen­
falligerem MaBe ist dies beim N ervensystem del' Fall. Schon 
Bethe (87, S. 358) hat darauf hingewiesen, daB in der grauen 
Substanz des Zentralnervensystems die Menge del' atherloslichen 
Stoffe (und, wie wir gesehen haben [vgl. S. 235J in der Tat auch 
die Menge des in del' Narkose sich ansammelnden Chloroforms) 
viel geringer ist als in der weiBen, wahrend die groBere Em­
pfindlichkeit del' ersteren gegen Narkotika auf Grund del' Lipoid­
theorie das umgekehrte Verhalten zur Voraussetzung hatte. Wir 
haben ferner gesehen (vgl. S. 48), daB nach Forbes (261) zu einer 
Zeit, in del' die Erregungsiibertragung in del' grauenSubstanz durch 
Atherwirkung vollig beseitigt ist, die Leitung in den N ervenstammen 
noch so gut wie unbeeinfluBt erscheint, obwohl nach Nicloux 
und Yovanovitch (731, vgl. s. 237) del' Narkotikumgehalt der 
Nerven ein besonders hoher ist. Auch wurde erwahnt (S. 234), 
daB del' Narkotikumgehalt des Kopfmarks groBer ist als del' des 
Gehirns; gleichwohl sind gerade die Zentren des Kopfmarks die­
jenigen, welche del' Wirkung der Narkotika am Iangsten wider-



Kritik der Lipoidtheorie. 321 

stehen!! Selbst ein so verzweifelter Verteidiger der Lipoidtheorie 
wie Hansen muB zugeben (395, S.125/6), daB die charakteristische 
Reihenfolge, in der die einzelnen Teile des Zentralnervensystems 
von der Wirkung der Narkotika betroffen werden, nicht von deren 
Konzentration in diesen Teilen abhangt. 

Fiihner (317) hat, wie wir oben sahen (vgl. S. 290), das von ihm 
festgestellte allmahliche Anwachsen der Empfindlichkeit gegen 
Heptylalkohol in der Tierreihe auf eine fortschreitende Zunahme 
des Lipoidgehaltes des Zentralnervensystems zuriickgefUhrt. Aber 
diese Annahme ist eine reine Hypothese, die durch keine direkten 
Analysen begriindet ist, sondern sich lediglich auf die Analogie 
zur ontogenetischen Vermehrung des Lipoidgehaltes stiitzt. La­
pique (559) hat in einigen, der Zahl nach freilich ganz unzu­
langlichen Versuchen die Menge des Atherextraktes des Gehirns 
einfach mit der GroBe des Tieres, ohne Riicksicht auf die Hohe 
seiner Entwicklung in Zusammenhang zu bringen gesucht, von 
der Erwagung ausgehend, daB die Zunahme der Lange der Leitungs­
bahnen auch eine solche der Masse der Markscheiden und daher 
des Atherextraktes bedingen miisse. Tatsachlich konnte Dhere 
(216, 217) an groBen Hunden (iiber 15 kg) eine Zunahme des 
Prozentgehaltes der Trockensubstanz des Zentralnervensystems an 
Alkoholatherextrakt um 5-6 vH gegeniiber kleinen Hunden (von 
weniger als 15 kg Gewicht) feststellen. Die Zunahme des Lipoid­
gehaltes bei der Ontogenese derhoheren Tiere steht also, soweit 
sie nicht einfach auf der postembryonalen Entwickung der Mark­
scheiden beruht, wohl mit der GroBe des Organismus in Zusammen­
hang und gestattet schwerlich eine SchluBfolgerung auf das phylo­
genetische Verhalten. Ja, wir haben oben gesehen (vgl. S. 289), 
daB Mansfeld und Liptak (654) die auch von ihnen festgestellte 
Zunahme des Lipoidgehaltes bei der ontogenetischen Entwicklung 
gleichfalls auf Grund der Lipoidtheorie gerade umgekehrt zur 
Erklarung der groBeren Empfindlichkeit des lipoidarmeren jugend­
lichen Organismus gegen Narkose verwendeten, gewiB ein schones 
Beispiel, daB bei einigem guten Willen auch Tatsachen, die unter­
einander in scharfstem Widerspruch stehen, als Stiitzen der Lipoid­
theorie verwendet werden konnen. Etwas ganz ahnliches gilt fUr die 
Erklarung, die Fiihner(313) fUr seine Beobachtung zu geben sucht, 
daB bei Inhalation von Chloroform der Gehalt des Gehirns der Ver­
suchstiere (Meerschweinchen) an diesem Narkotikum viel geringer, 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 21 
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die N arkose dagegen viel tiefer war als bei Inhalation von Tetra­
chlormethan. Fiihner weist nun ganz analog Mansfeld auf die 
Moglichkeit hin, daB das in den Hirnlipoiden starker gespeicherte 
Tetrachlormethan vielleicht nur langsam an die fiir die Zentrenfunk­
tion verantwortlichen protoplasmatischen Teile abgegeben werde! 
Das bedeutet doch nichts anderes als geradezu ein auf den Kopf­
stellen der Lipoidtheorie, die bisher gerade durch die Anhaufung 
des Narkotikums in den HirnIipoiden die ganze Narkose zu er­
klaren suchte! 

Vernon (990) hat, wohl gleichfalls yom Gesichtspunkte der 
von ihm eifrig verfochtenen Lipoidtheorie aus, die EmpfindIich­
keit von Kaulquappen verschiedenen Lehensalters gegen eine 
groBe Zahl von Narkotika untersucht, und eine ganz ungleich­
maBige Veranderung gegeniiber den einzelnen narkotischen Stoffen 
gefunden. So ergab, wie schon friiher erwahnt (vgl. S. 47), die 
Untersuchung der homologen Alkohole, daB die narkotische 
Konzentration des Methylalkohols hei zunehmendem Alter der 
Tiere von 1,78 Mol bei den jiingsten auf 0,99 Mol, und jene des 
Xthylalkohols von 0,70 auf 0,41 Mol herunterging, fiir Propyl­
alkohol ungefahr unverandert blieb, dagegen fiir Butylalkohol um 
22 vR, bei den folgenden Gliedern in noch starkerem MaBe, beim 
Oktylalkohol schIieBlich um 77 vH an stieg, so daB das Verhaltnis 
der narkotischen Konzentrationen von Methyl- und Oktylalkohol 
fiir 1/2 Tage alte Tiere 28700: 1, fUr 40 und 83 Tage alte Tiere 
dagegen bloB 8200: 1 betrug; es verschob sich also mit dem 
Alter immer mehr zugunsten der niederen Glieder, mithin gerade 
entgegen der Richtung, die Fiihner fiir die phylogenetische Ent­
wicklung beobachtet hat(!). Bei den Urethanen nahm die Em­
pfindlichkeit mit dem Lebensalter ab, bei den Ketonen zu, bei 
Chloroform und Chloralhydrat ab, hei Paraldehyd und beim Xther 
wieder zu. Es war mithin iiberhaupt keine allgemeine Gesetz 
maBigkeit feststellbar, und es ist vollig unerfindlich, wieso auch 
Vernon angesichts eines so differenten Verhaltens der einzelnen 
Narkotika auf einen Zusammenhang mit Xnderungen des Lipoid­
gehaltes hinweisen zu diirfen glaubt. 

e) Narkose lipoidfreier Mechanismen. 

Haben wir im vorangehenden gezeigt, daB die "Lipoidloslich­
keit" beim Zustandekommen narkotischer Wirkungen keine Rolle 
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zu spielen braucht, so kommen wir nunmehr zur Erorterung 
der entscheidenden FaIle, in denen sie keine Rolle spielen kann. 
Vielleicht einer der bedeutsamsten Fortschritte in der Analyse 
der Lebenserscheinungen ist die schon friiher (vgl. S. 55 f.) hervor­
gehobene Aufdeckung der Tatsache, daB die Narkotika ihre rever­
sibel reaktionshemmende Wirkung auch auf "leblose" Substrate, 
ja auf einfache physikalisch-chemische Vorgange entfalten konnen. 
Damit ist auch die Moglichkeit zu einer unseres Erachtens vollig 
entscheidenden Beurteilung der Lipoidtheorie der Narkose gegeben. 
Denn mag man die an sich gegen die Lipoidtheorie sprechende 
Tatsache, daB lipoidfreie Mechanismen einer reversiblen Lahmung 
durch die Narkotika zuganglich sind, mit dem Hinweis darauf ab­
tun, daB es sich hierbei nicht urn eine "echte N arkose" handle, 
so wird dieser Einwand ganzlich hinfallig angesichts der Fest­
stellung, daB die N arkotika auf solche V organge nicht bloB iiber­
haupt wirken, sondern auch in der charakteristischen Reihenfolge 
ihrer Wirkungsstarken den gleichen Gesetzen unterworfen sind 
wie bei der echten Narkose lebender Zellen. In der Tat haben 
wir ja gesehen (vgl. S. 270), daB auch die Garungshemmung im 
HefepreBsaft und bei der (lipoidarmen) Acetondauerhefe, ebenso 
die Hemmung der Tatigkeit der Verdauungsenzyme, ja sogar die 
Hemmung so einfacher Prozesse wie die Verbrennung von Oxal­
saure oder Aminosauren an Blutkohle und die Wasserstoffsuper­
oxydzersetzung durch kolloidales Platin, sowie schlieBlich die 
kolloidfallende Wirkung der N arkotika dem gleichen Gesetz der 
homologen Reihen folgt. Da, wie schon betont, das Funda­
ment, auf dem die ganze Lipoidtheorie der Narkose auf­
gebaut ist, in dem Parallelismus zwischen Wirkungs­
starke und relativer Lipoidloslichkeit der Narkotika 
besteht, so verliert die Theorie in ihrer Allgemeinheit 
jede Existenzberechtigung durch den Nachweis, daB die 
Giiltigkeit der die Wirkungsstarke beherrschenden Ge­
setze gar nicht an die Anwesenheit von Lipoiden ge­
bunden ist. Damit solI die Moglichkeit, daB diese Kategorie 
von Zellstoffen fiir das Erscheinungsbild der N arkose von Wich­
tigkeit ist, durchaus nicht bestritten werden. Gerade die neueren 
Untersuchungen von Winterstein und seinen Mitarbeitern (413, 
1095, 1096) haben gezeigt, daB die Lipoide keineswegs bloB die 
passiven Transportbahnen sind als die sie im Lichte der Lipoid-

21'" 
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theorie in erster Linie erscheinen, sondern daB sie an dem Stoff­
wechsel der nervosen Organe wichtigen Anteil nehmen. Wohl 
sicher also wird eine Beladung der lipoiden Strukturen der Zelle 
fur dienarkotische FunktionsstOrung von groBer Bedeutung sein. 
Nicht aber darum handelt es sich, sondern um die Frage, ob 
der Lipoidloslichkeit der Narkotika eine ausschlaggebende Rolle 
in dem Sinne zukommt, daB darauf eine Theorie der N arkose 
uberhaupt aufgebaut werden kann. Und diese Frage mussen wir 
entschieden verneinen. Spielt doch, wie wir an dem Beispiel der 
Chloroformverteilung gesehen haben, diese ;,Lipoidloslichkeit" an­
schein end nicht einmal bei der Narkotikumaufnahme eine nennens­
werte Rolle! 

v. Beziehungen zwischen Wirkungsstarke und 
OberfIachenaktivitat der Narkotika. 

Haftdrucktheorie von J. Traube. 

1. Theoretische Gl'undlagen. 

Die an der Grenzflache einer flussigen Phase befindlichen 
Teilchen befinden sich unter anderen Bedingungen als die im 
Inneren derselben vorhandenen. Denn wahrend im Inneren einer 
homogenen Fliissigkeit jedes Molekiil durch die N achbarteilchen 
nach allen Richtungen mit gleicher Kraft angezogen wird, ist 
dies an der Grenzflache im allgemeinen nicht der Fall, weil die 
Teilchen der Nachbarphase eine andere, bei Angrenzen an eine 
gasformige Phase, wie Luft z. B., eine viel geringere Anziehungs­
kraft ausuben als die Teilchen der Fliissigkeit. Infolgedessen 
stehen die an der Grenze einer Flussigkeit befindlichen Teilchen 
unter dem EinfluB einer nach dem Inneren der letzteren gerich­
teten Zugkraft, die man als Oberflachen- oder Grenzflachen­
spannung bezeichnet. Losen wir in der fliissigen Phase einen 
zweiten Stoff auf, so wird die Kraft, mit der die Teilchen des 
letzteren von jenen des Losungsmittels angezogen werden (und 
umgekehrt) im allgemeinen eine andere sein, und die Auflosung 
wird daher eine Anderung der Oberflachenspannung nach sich 
ziehen, eine Vermehrung, wenn die Anziehungskraft eine groBere, 
eine Verminderung, wenn sie eine kleinere ist als die, welche die 
Teilchen des Losungsmittels aufeinander ausuben. 1st das letz­
tere der Fall, vermindert also ein Stoff die Oberflachen-
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spannung, dann werden die mit geringerer Kraft nach 
dem Inneren gezogenen Teilchen desselben das Be­
stroben haben, sich an del' OberfHiche anzusammeln, 
wahrend Stoffe, welche die OberfHichenspannung er­
hahen, von del' Oberflache entfernt werden. Dies ist das 
wichtige, von thermodynamischen Erwagungen aus abgeleitete, 
aber auch experimenteH bestatigte Gib bssche Theorem, das 
fiir die folgenden Betrachtungen von graBter Bedeutung ist. Zu­
nachst ergibt sich ohne weiteres, daB die sehr hohe Oberflachen­
spannung des Wassers durch Auflasung eines Stoffes zwar hoch­
gradig vermindert, aber nur in geringem MaBe vermehrt werden 
kann, da Stoffe der letzteren Wirkungsweise in der Oberflache 
nur in geringer Menge vorhanden sein kannen. Stoffe, welche die 
Oberflachenspannung des Wassers betrachtlich erniedrigen, wie dies 
die Mehrzahl der Nichtleiter, vor aHem viele Narkotika tun, 
werden als oberflachenaktiv bezeichnet, wahrend die meisten 
Elektrolyte, aber auch manche Nichtleiter (wie z. B. die Zucker, 
GlykokoH, Glycerin u. a.) inaktiv sind, d. h. nur eine geringe 
Anderung der Oberflachenspannung in dem einen oder anderen 
Sinne bewirken. 

Diese Oberflachenaktivitat ist es, auf die J. Traube in 
einer groBen Zahl von Arbeiten seine theoretischen V orstellungen 
iiber Osmose und Nal'kose griindete, die sich fiir viele physio­
logische Fragen unzweifelhaft als iiberaus fruchtbringend erwiesen 
haben und deren Grundzuge sich etwa folgendermaBen kurz zu­
sammenfassen lassen: Je oberflachenaktiver ein Stoff ist, urn so 
weniger "haftet" er gewissermaBen im Wasser, denn urn so groBer 
ist entsprechend dem Gibbsschen Theorem die Kraft, die ihn 
aus der Lasung gegen die Oberflache treibt. Den dem Anziehungs­
vermogen des Stoffes fur Wasser entsprechenden Druck (pro 
Aquivalent des gelOsten Stoffes), der sich also in gleichem Sinne 
andert, wie die Oberflachenspannung der Lasung, bezeichnet 
Traube (946, 948-952, 955-958) als den "Haftdruck" der be­
treffenden Substanz. Je kleiner der Haftdruck, urn so leichter wird 
ein Stoff aus der Lasung herauswandern, urn so leichter von einer 
zweiten mit der Lasung in Beriihrung befindlichen flussigen 
oder festen Phase gelast bzw. adsorbiert werden, so daB also 
osmotisches Permeierungsvermagen, Loslichkeit und daher auch 
Teilungskoeffizient, und, wie schon lange bekannt, Adsorbierbar-
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keit in engstem Zusammenhange mit der OberfHi.chenaktivitat 
stehen wiirden. 

Damit aber schien sich die Moglichkeit zu ergeben, das ganze 
Gebiet narkotischer Wirkungen von einem einheitlichen Gesichts­
punkte aus zu umfassen. Da die Narkotika durch eine groBe 
Oberfiachenaktivitat, also geringen Haftdruck an Wasser aus­
gezeichnet sind, so werden sie mit groBer Leichtigkeit aus dem 
die Zellen umspiilenden wasserigen Medium in die Zellen ein­
dringen, im Gegensatze zu den durch groBen Haftdruck charakteri­
sierten Salzen und Zuckern, womit die besonderen Permeabilitats­
verhaltnisse der Zellen, die ja eine wichtige Stiitze der Lipoid­
theorie gebildet haben, ihre einfache ErkIarung finden wiirden. 
Abel' die Lipoidtheorie selbst wiirde sich nach diesel' urspriing­
lichen Auffassung Traubes in ihrer Ganze in den Rahmen del' 
Haftdrucktheorie einfiigen, da dort, wo die an Wasser grenzende 
zweite Phase aus Lipoiden besteht, die Narkotika mit ihrem 
geringen Haftdruck an Wasser sich in iiberwiegender Menge in 
del' lipoiden Phase ansammeln und so den Teilungskoeffizienten 
zugunsten del' letzteren verschieben werden, besonders dann, 
wenn entsprechend den Untersuchungen von Loewe und anderen 
(vgl. S. 304) die Aufnahme del' Narkotika durch die Lipoide 
einen echten Adsorptionsvorgang darstellt. Die Haftdrucktheorie 
abel' wiirde VOl' del' Lipoidtheorie den V orteil voraus haben, daB 
sie nicht an die Anwesenheit der Lipoide gebunden ist und da­
her die Massenwirkung del' Narkotika auch in den Fallen zu 
erklaren vermag, die, wie wir gesehen haben (vgl. S. 322), durch 
die Lipoidtheorie keine Erklarung finden odeI' sogar mit ihr in 
schroffem Widerspruch stehen. Auch die koagulierenden Wirkungen 
der Narkotika, sowie ihre eigenartige Beeinfiussung der Zell­
permeabilitat wiirde sich auf ihre Oberfiachenaktivitat zuriick­
fiihren lassen. 

Sehen wir nun zu, inwieweit die experimentellenTatsachen 
den theoretischen Anforderungen der Haftdrucktheorie geniigen, 
wobei wir uns auch hier auf die Erorterung der Beziehungen 
zwischen narkotischer Wirkung und Oberfiachenaktivitat be­
schranken, und ebenso wie bei der Lipoidtheorie die Dis­
kussion der osmotischen Verhaltnisse als mit dem Problem der 
Narkose nicht in unmittelbaremZusammenhange stehend iiber­
gehen. 
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2. Parallelislllus zwischen Wirkungsstarke und 
Oberflachenaktivitat 1). 

In der folgenden Tabelle seien fur die niederen Alkohole auBer 
den bereits auf S. 287 wiedergegebenen, von Overton ermittelten 
narkotischen Grenzkonzentrationen fUr Kaulquappen und den 
Teilungskoeffizienten auch die molarenKonzentrationen angefUhrt, 
in welchen diese Narkotika nach Warburg und Wiesel (1041) 
eine fast vollige Unterdriickung der Garung bei der lipoid­
armen Acetondauerhefe bewirken; in den beiden letzten Staben 
sind die als MaB der Oberflachenspannung dienende kapillare 
Steighohe 1/4 molarer Losungen, sowie die molaren Konzentra­
tionen isokapillarer, d. h. die gleiche Oberflachenspannung 
zeigender Losungen dieser Stoffe hinzugefugt (nach Traube, 952). 

Narkotische 1 Garungs. 
Kapillare 
Steighiihe 

Teilungs- Grenzkon- hemmende l/,molarer MolareKon· 
Substanz Koeffizient zentration Kon~en- walJriger zentration 

(Kaul- trahon Liisungen isokapillarer 
(n :Wasser quappen) (Aceton- hei 150 Liisungen 

in Mol. dll;uerhefe) (Wasser = 
III Mol. 91,5 mm) 

Methyalalkohol 
I 

50: 00 I 0,57 

I 
>5,0 88,6 14,0 I 

Athylalkohol . : I 1: 30 I 0,29 3,5 84,0 5,0 
n-Propylalkohol . 1: 8 0,11 1,3 74,0 1,6 
i-Butylalkohol '1 6: 1 0,045 I 0,54 56,5 0,46 
n·Butylalkohol I 

00: 12 0,038 I - - 0,45. 
Garungsamyl- , 

I 
I alkohol 00 :50 0,023 I 0,23 37,4 0,14 I 

Wie aus dieser Tabelle ersichtlich, andern sich die Werte der 
Oberflachenspannungen bzw. jene der molaren Konzentrationen 
isokapillarer Losungen nicht bloB ebenso wie jene des Teilungs­
koeffizienten in gleichem Sinne wie die narkotische Wirkungs­
starke, sondern die Dbereinstimmung ist augenscheinlich eine viel 
groBere. Da, wie dieses Beispiel zeigt, die Anderungen der Ober­
flachenspannung dem Gesetz der homologen Reihen gehorchen, 
so gilt diese Dbereinstimmung auch fUr aIle die anderen zahlreichen 
Wirkungen der Narkotika, die diesem Gesetz unterworfen sind 

1) Der (schon rein sprachlich wegen des Gegensatzes von "haften" 
und "driicken" wenig gliicklich gewahlte) Begriff "Haftdruck" ist fiir die 
Theorie nicht weiter von Nutzen gewesen und hat sich auch nicht ein­
gebiirgert; er soll daher im folgenden nicht weiter verwendet werden. 
Besser ist der neuerdings von T r a u b e mehrfach angewandte Ausdruck 
"Haftintensitiit". 
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(vgl. S. 267 f.), und, wie das Beispiel der Garungshemmung bei der 
Acetondauerhefe veranschaulicht, vor aHem auch fiir jene FaIle, 
in denen die Lipoidtheorie wegen Fehlens der Lipoide ihren Sinn 
verliert. Auch die Substitution von H-Atomen durch Alkyle, 
sowie die Verzweigung der C-Kette andert nach Traube (94.5) die 
Oberftachenaktivitat in gleichem Sinne wie die narkotische Kraft. 
Aber noch mehr: Wahrend es sich bei den Anderungen des Teilungs­
koeffizienten lediglich um eine Gleichsinnigkeit handelt, die, wie 
schon friiher ausgefUhrt, jede engere Beziehung in den GroBen­
verhaltnissen der Anderungen vermissen laBt, findet innerhalb 
der homologen Reihen der Parallelismus zwischen den Anderungen 
der Wirkungsstarke und der Oberftachenspannung vielfach einen 
iiberraschenden mathematischen Ausdruck, der uns gleich weiter 
unten ausfiihdich beschaftigen solI. Zunachst seien noch einige 
weitere experimenteHe Ergebnisse iiber den Zusammenhang von 
Wirkungsstarke und Oberftachenaktivitat der Narkotika wieder­
gegeben. 

Gleichzeitig (1904) mit der ersten Mitteilung von Traube 
(944) und offenbar unabhangig von ihm wiesen auch Billard 
und Dieulafe (106) auf die Moglichkeit eines Zusammenhanges 
der Giftigkeit der Alkohole mit der durch sie bedingten Erniedrigung 
derOberftachenspannung wasseriger Losungen hin, auf die sie durch 
die Feststellung Ramsays aufmerksam wurden, daB die Er­
niedrigung der Oberftachenspannung mit der GroBe des Mole­
kulargewichtes wachst. Eine experimentelle Stiitze fanden sie 
in der Beobachtung, daB isokapillare Losungen von Athyl-, 
Propyl- und Butylalkohol annahernd die gleiche toxische Wir­
kung ausiibten. PHbram (773, 774) und Goldschmidt (342) 
haben fUr verschiedene Stoffe (N arkotika, Cocain und seine Deri­
vate) auf den engen Parallelismus zwischen pharmakodynamischer 
(sowohl hamolytischer wie anasthesierender) Wirkung und Kapillar­
aktivitat hingewiesen, wie dies spater auch von anderen Autoren 
fiir verschiedene Substanzen und Wirkungsweisen geschehen ist 
(z. B. Schwalb, 866: Wirkung von Ketonen der Terpenreihe auf 
Paramacium; Ishizaka, 463: hiimolytische Wii'kung derselben; 
Berczeller, 62: bakterizide Wirkungen; 63: Wirkung verschie­
dener Benzolderivate; Mc Clendon, 664: Erzeugung V"on Ein­
augigkeit bei Fischembryonen; Traube und Onodera, 966: 
Giftigkeit von Alkaloiden; Ruhland, 822: Vitalfarbung; Batelli 
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und Stern, 48: oxydonzerstorende Wirkung der Narkotika; 
Christiansen, 176: desinfizierende Wirkung der Alkohole; Less e r 
und Zipf 577: Beeinflussung der Zuckerbildung der Froschleber 
durch homologe Alkohole, u. a. m.). Die groBe Bedeutung der 
Oberflachenspannung fiir die verschiedensten Lebenserscheinungen, 
darunter auch die Narkose, hat auch Macall um (633) darzulegen 
gesucht (vgl. auch Traube, 958). 

Ein ganz besonderes Interesse besitzen die Versuche von 
Czapek (199-201) und Kisch (507), die, obgleich sie nur zum 
Teil narkotische Wirkungen im eigentlichen Sinne betreffen, doch 
auf einen engen Zusammenhang bestimmter Wirkungsweisen der 
N arkotika mit ihrer Oberflachenaktivitat hinweisen. C zap ek 
untersuchte die Grenzkonzentrationen, in welchen die N arkotika 
(offen bar infolge Veranderung der Permeabilitat der Plasmahaut) 
eine Exosmose des Gerbstoffs aus Pflanzenzellen (Echeveria u. a.) 
bewirken, die dadurch kenntlich wird, daB die sonst im Zellinneren 
eintretende Fallung des Gerbstoffs durch Coffein und andere 
Reagenzien ausbleibt. Er fand, daB der groBte Teil der unter­
suchten Substanzen unabhangig von der chemischen Konstitution 
seine Wirkung bei einer Konzentration entfaltete, die einer be­
stimmten und nur innerhalb ziemlich enger Grenzen (0,61- 0,76) 
schwankenden Oberflachenspannung von im Mittel etwa 0,685 
(fUr Wasser = 1) entsprach. Daraus folgert der Verfasser, daB die 
Oberflachenaktivitat der untersuchten Substanzen den ausschlag­
gebenden Faktor der Exosmose darstellt; diese tritt dann ein, wenn 
die Oberflachenspannung der einwirkenden Losung niedriger ist 
als jene der Plasmahaut (die auf Grund des beobachteten Ober­
flachenspannungswertes von C zap e k als eine konzentrierte Fett­
emulsion aufgefaBt wird). Vernon (989) hat gegen diese Deutung 
eingewendet, daB nicht weniger als 7 unter den 29 von Czapek 
untersuchten Substanzen durchaus abweichende Werte der Ober­
flachenspannung (0,82-0,998) aufweisen, und daB die Beziehungen 
der exosmotischen zu den narkotischen und hamolytischen Kon­
zentrationen auch hier die Lipoidloslichkeit als wirksamen Faktor 
erweisen. Trau be (951) hat demgegeniiber darauf hingewiesen, 
daB unter den 7 beobachteten Ausnahmen zwei Stoffe von be­
kannter Giftigkeit enthalten seien, daB weiter das Chloralhydrat 
auch ein von den Anforderungen der Lipoidtheorie abweichendes 
Verhalten zeige, und daB das Chloroform, das am meisten aus der 
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Reihe faUt, infolge seines hohen Dampfdruckes eine Bestimmung 
der Oberflachenspannung mit den gewohnlichen Methoden nicht 
zulasse. C zap e k (202) hat iiberdies betont, daB die Einwande 
Vernons iiberhaupt nur dann berechtigt waren, wenn Stoffe von 
geringerer Oberflachenspannung sich als unwirksam erweisen 
wiirden, nicht aber, wenn Stoffe infolge irgendwelcher toxischer 
Nebenwirkungen sich bereits bei hoherer Oberflachenspannung 
wirksam zeigen. Was schlieBlich den Hinweis auf den Parallelis­
mus zwischen narkotischen und hamolytischen Wirkungen anlangt, 
so steUt dieses von Vernon mit Vorliebe verwendete Argument, 
dem wir auch spater noch begegnen werden, einen ZirkelschluB 
dar, indem es die erst zu erweisende Tatsache, daB diese Wir­
kung en durch die LipoidlOslichkeit bedingt seien, als bewiesen 
voraussetzt. 

In guter Dbereinstimmung mit den Ergebnissen Czapeks 
stehen jene von Kisch (507), der die Oberflachenspannung der­
jenigen N arkotikumkonzentrationen untersuchte, die eine Exosmose 
von Invertin bei Hefezellen bewirken oder die Keimfahigkeit von 
Hefezellen und Schimmelpilzen hemmen. Auch er fand, "daB 
ebenso wie bei den Zellen hoherer Pflanzen, so auch bei der Hefe 
die Losungen verschiedener oberflachenaktiver Substanzen immer 
bei jener Konzentration toxisch zu wirken beginnen, bei der ihre 
Oberflachenspannung einen bestimmten Grenzwert unterschreitet". 
Dieser Grenzwert war in den Versuchen von Kisch allerdings 
viel niedriger als in jenen von C zap e k (etwa 0,5, woraus der 
Verfasser auf die Beteiligung von Lipoiden an dem Aufbau der 
Plasmahaut bei dies en niedrigen Organismen schlieBen zu sollen 
glaubt). 

N othmann-Zuckerkandl (739), welche die Narkotikum­
konzentrationen bestimmte, die einen Stillstand der Protoplasma­
stromung in PflanzenzeUen bewirken, konnte in den Oberflachen­
spannungswerten der wirksamen Losungen nur wenig Dberein­
stimmung feststellen. Diese zeigen auffalligerweise eine Tendenz 
zur Abnahme in der homologenReihe, so daB man den Ein­
druck gewinnt, daB isokapillare Losungen mit wachsendem 
Molekulargewicht der Substanz an Wirksamkeit gewinnen, eine 
Erscheinung, die uns noch mehrfach begegnen wird und die auf 
ein gesetzmaBiges Mitwirken anderer Faktoren als der Oberflachen­
spannung hinweist. Die gleiche Beobachtung machte auch Kisch 
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(509) fur die auf die Blutkorperchen von Kaltbliitern hamolytisch 
wirkenden Narkotikumkonzentrationen, die ebenfalls nicht iso­
kapillar waren, aber eine Mitwirkung der Oberflachenaktivitat 
doch durch den Umstand wahrscheinlich machten, daB ihre Ober' 
flachenspannung sich in gleichem Sinne anderte wie jene des be· 
treffenden Blutserums. 

Auch Viale (1008), der die Beeinflussung verschiedener physika­
lisch-chemischer Eigenschaften des Blutserums in der Narkose 
untersuchte, konnte feststeIlen, daB die Verminderung der Obei'­
flachenspannung die einzige regelmaBig und einsinnig zu beobach­
tende Veranderung darstellt. Da aber die durch die einzelnen 
Narkotika hervorgerufene Herabsetzung der Oberflachenspannung 
beigleichem Narkosegrade eine ganz verschiedene war (Chloroform 
hatte fast keinen EinfluB, Athylurethan einen starken, Aceton 
einen noch starkeren, den starksten Methyl-, Athyl- und Amyl­
alkohol), so glaubt der Verfasser einen kausalen Zusammenhang 
zwischen Narkose undOberflachenspannungserniedrigung ablehnen 
zu mussen. Die letztere wurde vielmehr einfach von der Menge 
des im Blute anwesenden Narkotikums abhangen und daher um 
so deutlicher ausgepragt sein, je sch wacher die narkotische 
Kraft des betreffendes Stoffes sei. Doch zeigen die drei angefiihrten 
Alkohole eine. ziemlich gleich groBe Oberflachenspannungserniedri­
gung, trotz der sehr viel starker en Wirksamkeit (und daher sehr 
viel geringeren Dosis) des Amylalkohols, so daB innerhalb der 
homologen Reihe die Ubereinstimmung als vollig ausreichend be­
zeichnet werden muB. 

Auch Cloetta und Thomann (181) fanden unter der Ein­
wirkung verschiedener Narkotika in der groBen Mehrzahl der 
FaIle die Oberflachenspannung des Plasmas etwas vermindert, 
bezweifeln aber die Bedeutung dieser Erscheinung fUr das Wesen 
der Narkose. Kopaczewski (529) hingegen, der die Ergebnisse 
von Viale durch };'ehlerquellen zu erKlaren sucht, stellt die Ober­
flachenaktivitat der Narkotika in den Vordergrund, die nach ihm 
nicht bloB in vitro, sondern auch in vivo in der Beeinflussung 
des Blutserums sehr deutlich zutage trete. So wurde nach ihm 
angeblich die Oberflachenspannung des Meerschweinchenserums 
die normalerweise 68,26 dyn/cm betrage, in Chloroformnarkose 
auf 59,69 herabgesetzt (ahnlich auch durch Ather und Chlor­
athyl). Diese Ergebnisse, die Viale (1009) einer berechtigten Kritik 
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unterzogen hat, stehen in so scharfem Gegensatz zu jenen aller 
anderen Autoren, daB sie zweifellos nur durch schwere Fehler 
der (nicht naher angegebenen) Methodik zu erklaren sein k6nnen 
und daher fiir die Frage nach der Bedeutung der Oberflachen­
aktivitat nicht verwertbar erscheinen. - Viale hat wohl auch 
mit Recht darauf hingewiesen, daB die an dem Serum tief 
narkotisierter Tiere beobachteten Anderungen der Oberflachen­
spannung gar nicht durch die Narkotika direkt verursacht zu 
sein brauchen, sondern auch durch den Ubertritt anderer kapillar­
aktiver Stoffe in die Blutbahn (Lipamie, vgl. S. 245 u. 281) be­
dingt sein k6nnen. 

Nach v. Issekutz (468) wiirde die schon mehrfach (vgl. S.291) 
erwahnte gleichsinnige Beeinflussung, welche nach den Unter­
suchungen von Me y e r Teilungskoeffizient und Wirkungsstarke 
bei Salicylamid, Benzamid und Monacetin einerseits und bei 
Athylalkohol, Chloralhydrat und Aceton andererseits durch Tem­
peraturanderungen erfahren sollte, sich auch durch die Erschei­
nungen der Oberflachenaktivitat erklaren lassen, indem nach 
seinen Versuchen die stalagmometrisch bestimmte Oberflachen­
spannung gegen Luft relativ, d. h. im Verhaltnis zu jener des 
Wassers von der gleichen Temperatur (470) bei den ersten 
drei Substanzen mit Temperaturerh6hung zu-, bei den letzten 
drei dagegen abnehmen wiirde. Auch bei Amylenhydrat, Paral­
dehyd und Athylurethan wiirde nach v. Issekutz die Anderung 
der Oberflachenaktivitat bei TemperaturerhOhung im gleichen 
Sinne erfolgen, wie die von Zehl (1116, vgl. S. 292) festgestellte 
Anderung der Wirkungsstarke (Zunahme bei den beiden ersten, 
Abnahme bei der letzten Substanz). 

Gesetz der homologen Reihen undKapillaritatsgesetz. 
- W ohl das beste Argument zugunsten des Bestehens enger Be­
ziehungen zwischen Oberfla'chenaktivitat und Wirkungsstarke der 
Narkotika schien die Entdeckung Traubes (944) zu bilden, daB 
diese Beziehungen eine mathematische Formulierung gestatten 
(was, wie schon erwahnt, fUr die Fettl6slichkeit nicht im ent­
ferntesten der Fall ist). 1m Jahre 1891 hatte Traube (943) das 
Gesetz aufgestellt, daB aquivalente Mengen kapillaraktiver 
Stoffe in homologen Reihen (wie Alkohole, Ester usw.), in 
Wasser ge16st, die Oberflachenspannung des Wassers 
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i m Ver haltnis 1: 3 : 32 : 33 ••• erniedrigen. Fiihner (303, 
304), der in sorgfaltigen Versuchen die entwicklungshemmende 
Wirkung einwertiger Alkohole auf Seeigeleier untersuchte, machte 
die Beobachtung, daB innerhalb der homologen Reihe der ein­
wertigen primaren Alkohole mit unverzweigter Kette jed e s f 01-
gende Glied dreimal so giftig war wie das vorhergehende, 
und wies darauf hin, daB auch aus den Versuchsergebnissen von 
J offroy und Servaux (487) sowie jenen von Overton die gleiche 
GesetzmaBigkeit ableitbar ist. So fand Traube in ganzlich un­
abhangig angestellten physiologischen Beobachtungen sein Kapil­
laritatsgesetz wieder, dessen Giiltigkeit die Bedeutung der Ober­
flachenaktivitat fur die Erscheinungen der N arkose jedem Zweifel 
zu entl'iicken schien. In der folgenden Zusammenstellung seien 
aus dem ansehnlichen hieriiber in zwischen angesammelten Be­
obachtungsmaterial eine Reihe von Beispielen berechnet, welche 
die umfassende Giiltigkeit dieser GesetzmaBigkeit veranschaulichen 
und aus Versuchen mit einigermaBen zuverlassiger Methodik ab­
geleitet sind, unter trbergehung zahlreicher Daten, bei den en die 
Art der Dosiel'ung (z. B. Beziehung auf die Einheit des Korper­
gewichts) oder die verwendeten Kriterien (z. B. die Zeit bis zum 
Eintritt des Todes u. dgl.) aus den schon mehrfach erorterten 
Grunden keine exakte Einschatzung der Wirkungsstarke ge­
statten. AIle toxischen Dosen sind in molaren Konzentrationen 
angegeben und die Exponentialfaktoren Q der Wirkungs­
steigerung durch Division der aufeinanderfolgenden Werte er­
mittelt. 

I. Alkohole. 

Narkotische Aufhebung Uberlebendes Uberlebenden Grenzkon- der Leit- Saugetierherz Darm zentration fahigkeit eben beein- lahmende Substanz fUr Q des Frosch- Q flussende Q Kon-Kaulquappen ischiadicus Konzentr. zentration (Overton, (Raether, (K uno, 543) (K uno, 544) 754) 787) 

Methyl- 0,57 I 6 I 0,022 2,5 

Q 

1 1,31 2,0 I 
1 3,0 3,1 

Athyl- I 0,29 2 0,017 0,8 
2,6 ! 6,1 3,4 4,0 

Propyl- O,ll I 0,33 0,005 0,2 
3,0 i 2,0 2,5 3,5 

Butyl- 0,038 
I 

0,17 0,002 0,056 
1,7 3,4 

1 3,3
1 1

2,9 Amyl- I 0,023 I 0,05 0,0006 0,019 
(Garungs-), i I I 



334 Haftdrucktheorie der Narkose. 

Ent· Hiimolyse 
I I 

Gerbstorf- Atmungs· 
wicklungs- von exosmose hemmung 
hemmung Rinderblut aus (50-80 vH) 

Substanz bei See- Q (FUhner Q Pflanzen- Q bei Ganse- Q 
igeleiern und zellen erythrocyten 

(FUh ne r, I Neubauer, (Cz ape k, (Warburg, 
304) 318) 201) 11021, 1032) 

Methyl- 0,719 7,34 4,46 5,0 
1,8 2,3 2,4 3,1 

Athyl- 0,408 3,24 1,88 1,6 
3,0 3,0 2,8 2,0 

Propyl- 0,136 1,08 0,67 0,8 
3,0

1 
3,4 3,3 5,3 

Butyl- 0,0454 0,318 0,20 0,15 
2,2 3,5 3,a 

Amyl. 0,0204 0,091 0,045 

iVll,9 V7,6 
,=3,5 =2,8 

3,5 2,8 
Heptyl- 0,00172 0,012 

3,4 3,0 
Octy1- 0,00051 0,004 

Zerstiirung I Zerstiirung Fiillung der 
I Garungs-
hemmung bei 

der I des Muskel· Nukleo- Acetondauer-
Substanz Nieren-

Q 
oxydons Q 

proteide der 
Q hefe Q 

oxydase bei 40. Leber bei 40. (W arb urg 

I (V ~~~)o n, I 
(B ate II i u'

j 

(Batelli u'

l n. Wiesel, I Stern,48) Stern, 48) 10H) 
I , 

i 

I 
! I 

I 

Methyl- 14,0 
1,8 i 

7,54 
2,11 

7,24 
12,1 

>5,0 
>1,3 

Athyl- 8,0 3,57 3,50 3,5 

I 2,9 I 3,1 2,4 2,7 
Propyl- 2,75 

I 

1,16 1,49 1,3 
3,1 2,7 

1

2,4 2,4 
Butyl- 0,90 0,44 0,63 0,54 

IV13,85 2,3 2,4 2,3-

Amyl- - =2,4 0,19 0,26 0,23 
2,4 

I 2,4 

Heptyl. 0,065 - - -
1 
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Substanz 

Atmungs­
hemmung 

(50-70 vH) 
bei Ganse­

erythrocyten 
(Warbu rg, 
1021, .1032) 

Q 

II. Urethane. 

Garungshemmung 
---------,,------,------,-- Zerstoruug 

(fast viillig) I der Nieren-(etwa 50 vH) bei Q 
lebender Hefe 1 

(Dorner, 
223) 

bei Aceton- Q oxydase 
dauerhefe (V ern 0 n, 

(Warburg u. 988) 
! Wiesel, 1041) I 

2,10 5,0 

Q 

Methyl­

Athyl­

Propyl­

i-Butyl-

1,30 

0,33 

! 

1
3,9 

1 25 
0,40 

0,19 

0,06 

0,68 
13,1 I 

1241 
2,4 

0,72 

I 
1
2,1 

I ' : 1 ' i 

3,3 

Substanz 

1 

Methyl-
I 

Athyl- I 

i 
Propyl-

I 
i-Butyl- ! 

i i-Amyl- I 

0,13 

0,043 

Frosch-
riickenmark 
(Usui, 976; 
Warburg, 

1032) 

1,30 

0,45 

0,13 

0,06 

-

1
3,0 I 

0,28 

1- ! 

Oxydationshemmung (50-70 vH) 
Hamolyse 

I 
I 

Leberzellenbrei vonRinder-
blut 

Kiirnchen-

I 

I WalJriges I (Fiihn er u 
I susp'ension Extrakt Neu-

I 

Q 
I 

(Warburg, Q (Warburg, ! 
Q bauer,3l8) 

1030) 1030) 1 

I 
I I 

0,96 
/2,7 i 

2,00 
2,71 

2,40 
2,9 

0,36 0,74 1,04 
3,5 12,4 1,5 I 

0,15 0,50 0,35 
2,2 4,5/ 5,6 

0,033 0.09 -
,- 2,4 ' 

1 2,3 
i 0,014 i 0,04 -

Versuche von Warburg und Uyesugi (1040) an der 
Alge Chlorella. 50 vH Hemmung der: 

Substanz ----I' ·-1- -liS. auerstoffabspal-r 

Methyl­

Athyl-

Propyl­

i-Butyl­

i-Amyl-

Atmung Q 'I Blackmannschen Q tung aUB Wasser- Q 
I Reaktion 1) stoffsuperoxyd 

1,200 

0,780 

0,100 

0,043 

0,032 

/ I I, 1 ,0,660 0,440 

1,5 I 0,225 1
2,9 1 0,135 

3,3 

7,8 3,0 

2,3 

11,4 

0,073 0,080 

0,026 

0,012 

2,8 

2,2 
0,027 

<0,009 

1,7 

I 3,0 

'>3,0 

1) Kohlensaurespaltung bei starker Bestrahlung. 

Q 

2,3 

3,0 

-

-
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III. Ketone und Essigsaureester. 

Narkotische I Gerbstolf- Hamolyse Grenz- Zerst5rung 
konzenlra- I del' Nieren- exosmose von Rinder-

Substanz tion fUr KauI-1 Q oxydase Q aus Pflanzen- Q blut 
Q zellen (Fiihner quappen (Vernon, 

(Czapek, undNeu-
(Overton'i 988) 

201) bauer, 318) 754) 

I I 

I Aceton 0,26 7,0 0,13 -
I 

1 3,0 I 
1 2,9 1 2,61 I-

I 

Methylathyl- I 0,09 
13,0 

2,4 0,05 - I 

keton 1 
1 3,2, 3,61 1-

Metylpropyl- 1 - I 0,74) 0,014 - I 

keton - I 

o,74f 
! -I -

Diathylketon 0,029 I 
, - -
I 

I 
Acetat: 

I Methyl· 0.08 1,15 
2,7 1- 2,0 

Athyl. 0,03 0,47 
3,0 3,0 

Propyl. 0,01 0,16 
13,0 2,0 

Butyl- 0,005 0,047 
2,61 1-Amyl. 0,0019 

1 

Beriicksichtigt man die Kompliziertheit der meisten unter­
suchten Erscheinungen, die schon vielfach hervorgehobene 
Schwierigkeit, einen genauen MaBstab der Intensitat einer Gift­
wirkung zu gewinnen, und den Umstand, daB schon ganz gering­
fiigige Beimengungen anderer Stoffe zu den zum Teil schwer v6llig 
rein erhaltlichen Reagenzien die Resultate erheblich beeinfiussen 
k6nnen, so muB im groBen und ganzen die Dbereinstimmung 
zwischen Wirkungsstarke und Kapillaritatsgesetz, die sich auf ein 
so groBes Gebiet verschiedenartiger Wirkungen und Substanzen 
erstreckt, als eine recht befriedigende, zum Teil sogar als eine 
iiberraschende bezeichnet werden. Sicher sind bei einer Reihe 
vorliegender Beobachtungen die Abweichungen von dem Gesetz 
zu groB, urn durch einfache Versuchsfehler erklarbar zu sein. In 
dies en Fallen miissen offen bar neben der Oberfiachenaktivitat 
noch andere Faktoren eine ausschlaggebende Rolle spielen. Da­
fiir, daB dies der Fall sein kann, spricht vor aHem der Umstand, 
daB auch diese Abweichungen selbst in einer Reihe von Fallen 
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eine ganz bestimmte GesetzmaBigkeit erkennen lassen. Schon aus 
den Beobachtungen von Vernon (985) am Schildkrotenherzen 
laBt sich ableiten, daB hier die hoheren Alkohole eine im Ver­
haltnis zu ihrer Oberflachenaktivitat groBere Giftigkeit besitzen 
als die niederen. Die gleiche Tatsache ist, wie schon erwahnt, von 
N othmann-Zuckerkandl (739) fur die Narkose der pflanzlichen 
Protoplasmastromung und von Kisch (509) fUr die Hamolyse im 
Blute niederer Tiere beobachtet worden (vgl. S. 331). Vor aHem aber 
haben die uberaus sorgfaltigen Untersuchungen Fiihner s (317) 
cine sehr bemerkenswerte Beziehung zwischen dieser Zunahme 
der narkotischen Wirkungsstarke mit dem Aufsteigen in der homo­
logen Reihe einerseits und in der tierischen Stufenleiter anderseits 
aufgedeckt. Um moglichst zuverlassige Werte der Wirkungsstarke 
zu erhalten, beschrankte sich Fiihner auf die Untersuchung des 
mit Sicherheit vollig rein erbaltlichen Athyl- und Heptylalkohols 
und verwendete durchwegs Versuchsobjekte, die durch recht prazise 
Kennzeichen, vor aHem durch Einstellung der Lokomotion, den 
Eintritt eines bestimmten Narkosegrades erkennen lieBen. Die 

V-aus dem durch Division der eben wirksamen molaren Konzen­
tration des Athylalkohols durch jene des Heptylalkohols erhaltenen 
Quotienten ergab den durchschnittlichen Exponentialkoeffizienten 
der Wirkungssteigerung der aufei'nanderfolgenden Glieder der 
homologen Reihe. Die Resultate zeigt die folgende Tabelle (S. 338): 

Wahrend die Wirksamkeit des Athylalkokols in den ver­
schiedenen Tierreihen im groBen und ganzen unverandert bleibt, 
nimmt die Empfindlichkeit fUr den Heptylalkohol deutlich zu, 
so daB dieser z. B. fiir den Fisch Cyc10pterus dreimal so giftig ist 
wie fUr den Wurm Convoluta. Zur Erklarung dieser merkwiirdigen 
GesetzmaBigkeit hat Fiihner die Hypothese aufgestellt, daB diese 
Erscheinung auf dem Anwachsen des Lipoidgehaltes des Zentral­
nervensystems mit fortschreitender Organisation beruhe. Infolge­
des sen wiirde sich neben der Oberflachenaktivitat in wachsendem 
MaBe auch der Teilungskoeffizient geltend machen, der bei den 
hoheren Alkoholen ein viel groBerer ist als bei den niederen. In 
ganz ahnlicher Weise suchen neuerdings auch Yumikura (1111) und 
Trau be die Beobachtung zu erklaren, daB bei niederen Tieren 
(Wasserflohen) das Cocain entsprechend seiner geringen Oberflachen­
aktivitat weniger giftig ist als Alypin und Eucain, wahrend es 

Winterstein, Narkose, 2. Auf!. 22 
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Narkotische Konzen- ! 

tration in Mol. pro Liter Q= 
5-~----

Tierart Tierstamm VMOI. A.thylalkohol 
A.thyl-

I 
Reptyl- Mol. Reptylalkohol 

alkohol alkohol 

I 
0,00172 2,98 Seeigeleier - 1 __ 0,408 

Noctiluca. Protozoen 0,782 -0,00224 . 3,24 
Actinia 

---- ---~---~- -------- --

COlenteraten 0,217 0,00043 3,47 
Cydippe . 0,260 0,00069 3,27 
---------- _._-

0,00077-
-

-3~39-Tomopteris 0,348 
Convoluta Wiirmer 0,305 0,00065 3,42 
Spio 0,326 0,00069 3,42 
-~-.--~ 

Echinodermen 0,326- 0,00069 3,42 Asterias 
Idothea 0,304 0,00069 I 3,38 
Gammarus Arthropoden 0,326 0,00060 3.52 
Mysis . . 0,326 0,00060 3,52 
pecten-.-- ------ -3,42 1 Lamelli- 0,326 0,00069 
Solen . branchier 0,326 0,00069 3,42 
Physa I O)9T-1 0,00069 3,56 . . . . I Gastropoden 0,326 0,00052 3,60 Aeohs ... 
Sepiola . . i-Cephalopoden- - 0,26°1-6~OOOI_~1 4,57 
Amphioxus. I Acranier 0,326 0,00034 3,95 

-- -------- --- .. 

Phoxinus. '1 0,261 0,00028 3,92 
Cyclopterus. Fische Wir- 0,304 0,000215 4,26 
Pleuronectes bel- 0,326 0,000224 4,29 

----
Triton. I Amphi- tiere 0,271 0,00030 3,90 
Rana . bien 0,304 0,00030 3,99 

bei hoheren Tieren entsprechend seinem rascheren Diffusions­
vermogen in lipoidhaltige Gele wei taus starker wirkt als die anderen 
Lokalanasthetika. Wir haben bereits friiher dargelegt (vgl. S.321), 
daB diese Hypothese, die sich auf keinerlei direkte Beweisgriinde, 
sondern lediglich auf die Analogie zu dem Anwachsen des Lipoid­
gehaltes des Gehirns bei der menschlichen Ontogenese stiitzt, 
jeder sicheren Grundlage entbehrt, da die Zunahme des Lipoid­
gehaltes in den ersten Lebensperioden einfach mit der Ausbildung 
der Markscheiden und der zunehmenden Nervenfasermasse zu­
sammenhangt und zu keinerlei SchluBfolgerungen auf Grundlage 
des biogenetischen Grundgesetzes berechtigt. Andererseits ist es 
freilich nicht verstandlich, wieso Traube (952, Anm. S. 295/296) 
die von Fiihner entdeckte Erscheinung einfach nach dem 
Gibbssche Theorem erklaren will, durch den Hinweis, daB bei 
vergroBerter Oberfiache des Zentralnervensystems mehr Heptyl­
alkohol adsorbiert werden miisse; denn wenn die Adsorption 
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eine alleinige Folge der Oberflachenaktivitat sein solI, dann miiBte 
eben das Verhaltnis der Wirkungsstarken das gleiche bleiben, 
da die Oberflache sich ja auch fUr den Athylalkohol in gleicher 
Weise vergroBert. Anderenfalls ware iiberhaupt die Giiltigkeit des 
Kapillaritatsgesetzes unter verschiedenen Massen- und Oberflachen­
verhaltnissen gar nicht verstandlich. 

Nach Chapman (173) wiirde die hemmende Wirkung, welche 
die Narkotika auf eine Reihe von Fermenten (Invertin, Pepsin, 
Trypsin, Lipase) ausiiben, keinerlei Beziehung zur Oberflachen­
aktivitat erkennen lassen, und in volligem Gegensatz zu dem im 
vorangehenden erorterten Verhalten wiirde fiir isokapillare Lo­
sungen die Giftigkeit in der homologen Reihe immer mehr a b­
nehmen. Meyerhof (684) hat die Exaktheit dieser zum Teil in 
schroffem Widerspruch zu seinen eigenen Versuchsergebnissen 
stehenden Resultate angezweifelt. DaB aber hier noch nicht zu 
iibersehende Komplikationen vorliegen konnen, geht auf das klarste 
aus den schon friiher (vgl. S. 322) besprochenen Versuchen von 
Vernon (990) hervor, der die narkotische Wirksamkeit homologer 
Stoffe auf Kaulquappen verschiedenen Lebensalters untersuchte, 
und hierbei fand, daB die Empfindlichkeit der Tiere gegeniiber 
den einzelnen narkotischen Stoffen sich wahrend der ontogene­
tischen Entwicklung in ganz ungleichmaBiger Weise verandert, 
fiir die Alkohole z. B. gerade in entgegengesetztem Sinne wie in 
den Versuchen von Fiihner. Auch der Quotient der Wirkungs­
steigerung war fUr die aufeinanderfolgenden Alkohole nicht dem 
Kapillaritatsgesetze entsprechend konstant, sondern stieg z. B. 
fUr die 1/2 Tag alten Tiere von 2,5 zwischen Methyl- und Athyl­
alkohol auf 6,3 zwischen Propyl- und Butylalkohol, um dann 
wieder auf 3,0 zwischen Heptyl- und Oktylalkohol abzusinken. 
Allerdings muB darauf hingewiesen werden, daB, abgesehen von 
den vielleicht nicht unbetrachtlichen Fehlerquellen der Methodik, 
die Werte der hoheren Alkohole mit einer gewissen Unsicherheit 
dadurch behaftet sind, daB sie wegen ihrer sehr geringen Wasser­
loslichkeit (entsprechend dem auch von Fiihner eingeschlagenen 
Verfahren) mit etwas Athylalkohol vermischt wurden, der bei der 
Berechnung der Wirkungsstarke mitberiicksichtigt wurde. Ferner 
ist die Annahme, daB der den Berechnungen zugrunde gelegte 
n-Amylalkohol doppelt so stark wirke wie der zu den Versuchen 
verwendete i-Amylalkohol willkiirlich. Auch bei den Urethanen 

22* 
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wiirde nach V ern 0 n die Empfindlichkeit mit dem Alter ab­
nehmen und der Quotient der Wirkungssteigerung eine starke 
Veranderlichkeit zeigen, indem er von den extrem hohen Werten 
von 6,0 - 8,6 (!) zwischen Methyl- und Athylurethan auf den nor­
malen Wert von etwa 3 bei den hoheren Gliedern absinke. 

3. Kritik der Haftdrucktheorie. 

Eine Kritik von Traubes Theorie kann ganz ahnliche Wege 
einschlagen, wie jene der Lipoidtheorie. Dem mangelnden Paralle­
lismus zwischen Lipoidloslichkeit und narkotischer Wirkungs­
starke entspricht vielfach ein solcher zwischen der letzteren und 
der Oberflachenaktivitat, der N arkose lipoidfreier Mechanismen 
entspricht die narkotische Wirkung oberflacheninaktiver Stoffe 
und der unberechtigten Gleichsetzung des Teilungskoeffizienten Oll 
Wasser mit einem solchen Gewebssubstanz/Blut entspricht die 
nicht minder triigerische Gleichstellung einer Beeinflussung der 
Grenzflache fliissig-gasformig mit den im Organismus allein maB­
geblichen Grenzflachen fliissig-fliissig und fliissig-fest. 

Was zunachst die ersten Punkte anlangt, so ist schon im 
vorangehenden mehrfach aufUnstimmigkeiten zwischen Wirkungs­
kraft und Oberflachenaktivitat hingewiesen worden. Diese machen 
sich zum Teil schon bei relaliv einfachen physikalisch-chemischen 
Vorgangen bemerkbar. Berczeller und Hetenyi (66, 67), welche 
die Adsorptionsverdrangung durch verschiedene Alkohole an der 
Grenzflache fliissig-gasformig und fest-fliissig untersuchten, fanden, 
daB zwar aquimolekulare Losungen im allgemeinen urn so starker 
verdrangend wirken, je oberflachenaktiver sie sind, daB aber iso­
kapillare Losungen keineswegs die gleiche Wirkung ausiiben, ja, 
daB "sogar die Reihenfolge der Wirksamkeit der Alkohole auf 
die Oberflachenspannung verschiedener Substanzen eine ver­
schiedene ist" (66, S. 124). 1m allgemeinen wirkten von iso­
kapillaren Losungen die konzentrierteren starker, so daB die niederen 
Glieder der homologen Reihe die relativ wirksameren waren, 
doch wurde auch das umgekehrte Verhalten beobachtet, z. B. bei 
alkalis chen Lezithin16sungen, eine Erscheinung, die die Autoren 
mit der von Kisch (509, vgl. S. 331) beobachtete~ starkeren Mmo­
lytischen Wirksamkeit der hoheren Glieder der Reihe in Zu­
sammenhang bringen. Warburg (1035) hebt hervor, daB das Ge­
setz, nach welchem isokapillare Losungen die gleiche narkotische 
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Wirkungskraft besitzen, nur fiir sehr ahnliche Stoffe gilt, wie z. B. 
die homologen aliphatischen Alkohole, aber auch nicht angenahert, 
wenn man die Losungen verschiedenartiger Stoffe vergleicht. 
Frei und Grand (273) fanden, daB bei den Salicylsaurederivaten 
Oberflachenaktivitat und physiologische Wirksamkeit zum Teil 
parallel gehen, in anderen Fallen wieder sich gerade gegenteilig 
verhalten. Czanik (196) sah die Oberflachenspannung der von 
ihr untersuchten Alkaloidlosungen sowohl gegen Luft wie gegen 
Paraffinol bzw. Nitrobenzol mit wachsender Konzentration immer 
geringer werden, gleichviel ob es sich um lahmend oder um 
erregend wirkende Stoffe handelte. An der Grenzflache physio­
logische Kochsalzlosung/Nitrobenzol veranderte sich nach den 
von ihr mitgeteilten Bestimmungen von Horvath und Binder 
die Reihenfolge der Wirkungsstarken von Trional, Sulfonal, Chloral­
hydrat und Urethan gerade umgekehrt wie die Oberflachen­
aktivitat. Fiihner (310) konnte in Versuchen, auf die wir noch 
zuriickkommen werden, zeigen, daB das Benzin und seine Bestand­
teile (Pentan, Hexan, Heptan, Octan) die Oberflachenspannung 
des Wassers ganzlich unbeeinfluBt lassen, dabei aber sehr wirkungs­
volle Narkotika darstellen. 

In sehr auffalliger Weise ist der Widerspruch zwischen Ober­
flachenaktivitat und Wirkungsstarke beim Chloroform und anderen 
Chlorsubstitutionsprodukten der niederen Kohlenwasserstoffe vor­
handen, die die Oberfiachenspannung des Wassers kaum beein­
flussen und dabei mit zu den starksten Narkoticis gehoren. 
Traube (951) hat, wie schon erwahnt (S.329), diesen Widerspruch 
zuerst durch die Annahme erklaren wollen, daB diese Stoffe 
infolge ihrer hohen Dampfspannung bei der Bestimmung mit 
den gewohnlichen stalagmometrischen Methoden falsche Werte 
Hefern, indem sie wahrend der Tropfenbildung in den Luftraum 
entweichen. Aber ganz abgesehen davon, daB schon Czapek 
(201) sich einer ganz anderen Methode bediente, die diese Fehler 
ausschlieBt, und daB, wie schon Fiihner (310) hervorhob, der noch 
viel fliichtigere Ather stark oberflachenaktiv ist, wurde die Un­
haltbarkeit dieser Erklarung sowohl von Plotz (767) wie von 
KieBling (504) durch die Feststellung widerlegt, daB die Losungen 
der Chlorderivate auch nach ihrem Durchgange durch das 
Stalagmometer eine (ZUlli Teil sogar kaum verminderte) narko­
tische Wirkung besitzen. Traube und Klein (961,962) haben 
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dann einen anderen Weg zur Rettung del' Haftdrucktheorie ein­
geschlagen. Sie konnten mit Hilfe des Tyndallkegels und des 
Ultramikroskops zeigen, daB eine ganze Anzahl in Wasser schwer 
lOslicher Stoffe, wie Chloroform, Tetrachlormethan, hahere AI­
kohole, Fettsauren usw. in konzentrierten Lasungen ganz 
oder teilweise kolloid gelost sind. Ihre mangelnde Oberfiachen­
aktivitat ware daher auf ihren grobdispersen Zustand zuriick­
zufiihren; denn in diesem ist ihre Oberfiache zu klein, urn einen 
starken stalagmometrischen Ausschlag geben zu konnen. Ein 
solcher wiirde erst dann auftreten, wenn es gelange sie in mole­
kulardisperse Teilchen zu zertriimmern oder (bei indifferenten 
Narkoticis) in dichte Emulsionen zu verwandeln. Sie konnten mit 
dem Ultramikl'oskop zeigen, daB die Teilchen diesel' Stoffe, 
auch wenn ihl'e Losungen mit den gewahnlichen Methoden nicht 
oberfiachenaktiv erscheinen, sich doch an del' Grenzfiache 01/ 
Wasser, Luft/W asser , Lecithin/Wasser anreichern. Die T r a u be sche 
Theorie der Narkose wiirde daher widerspruchslos gelten, wenn 
man nur an Stelle des Begriffs "Oberflachenaktivitat" = 
starke Verminderung der Oberfiachenspannung des Wassers den 
Begriff "Gibbspositivitat" = Anreicherung an der Oberflache 
setze. - AberBose (125), der iiber Anregung von Joachimoglu 
die Untersuchungen von Traube und Klein einer Nachpriifung 
unterzog, konnte sie durchaus nicht bestatigen. Die von ihm 
untersuchten Losungen von CHCla, CCI4 , CH2CI2, (CH2CI)2 und 
(CHCI2)2 zeigten kein einziges Kriterium kolloider Losungen, 
weder das Tyndallphanomen, noch ultramikroskopische Auflos­
barkeit, stimmten vielmehr hinsichtlich del' Diffusion in Gallerten 
und durch Membranen, wie in der Gefrierpunktserniedrigung und 
Ultrafiltl'ierbarkeit in jeder Beziehung mit molekulardispersen 
Losungen iiberein. Die Beobachtungen von Trau be und Klein 
gelten also offenbar nur fUr ganz konzentrierte oder iibel'sattigte 
und auf dem Wege der Emulsionsbildung begriffene Losungen, 
die fUr das Verhalten del' narkotisch in Betl'acht kommenden 
Konzentrationen keinesfalls zur Erklarung herangezogen werden 
konnen. Es ist daher nicht zu bestreiten, daB in einer 
ganzen Anzahl von Fallen die Haftdrucktheorie in der 
von Traube gegebenen Form vollstandig versagt. 

Tra u be (960, 969) selbst hat in neuerer Zeit eine Art Aus­
sohnung zwischen seiner und der Lipoidtheorie der Narkose 
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herbeizufUhren gesucht, die aber in Wahrheit mehr auf eine 
ganzliche Verurteilung der Haftdrucktheorie hinausIauft, die wir 
gegen ihren eigenen Schopfer werden schiitzen miissen. Er 
untersuchte namlich mit seinen Schiilern Tomita (941) und 
Yumikura (1111-1113, vgl. auch die alteren Arbeiten von 
Somogyi, 886) die Osmose verschiedener Substanzen in Gele 
mit und ohne Lipoidzusatz und fand das Eindringen in wasserige 
Gele von der Oberfiachenaktivitat unabhangig. Die stark ober­
flachenaktive Buttersaure diffundiert ebenso schnell wie die weit 
weniger aktive Essigsaure; auch die sehr stark aktive Capryl­
saure dringt in ein Gelatinegel nur sehr langsam ein, wahrend 
die inaktive Salzsaure schneller und vollkommener aufgenommen 
wird. Wahrend nun ein Zusatz von Lipoiden (Lecithin, Eigelb) 
zu den Gelatine- oder EiweiBgelen die Aufnahme inaktiver oder 
wenig aktiver Stoffe nicht nennenswert beeinfluBt, dringen stark 
oberflachenaktive Stoffe wie Caprylsaure oder Octylalkohol uin so 
rascher in ein Gel ein, je lipoidreicher es ist. In einem 8 vH 
Lecithin enthaltenden Gelatinegel z. B. war nach 24 Stun den so 
gut wie samtliche Caprylsaure aufgenommen, wahrend in einem 
rein wasserigen Gel die Verteilung zwischen Gel und Losung 
nach 24 Stunden sich wie 2: 1 verhielt. Ebenso nahm ein Gel 
von HiihnereiweiB und 3 Eigelb innerhalb 24 Stunden Octyl­
alkohol so gut wie vollig auf, in reinem EiweiBgel dagegen war 
die Verteilung wie 3: 1. Danach wiirde auch bei den Organismen 
die Oberfiachenaktivitat ihre Bedeutung erst bei hOherem Lipoid­
gehalt gewinnen. Die durch sie bewirkte Anreicherung an der 
Grenzschicht wiirde gleichsam nur eine Chance fUr die Adsorp­
tion von der zweiten Phase darstellen, iiber deren GroBe die 
zweite Haftintensitat, etwa jene an den Lipoiden entscheide. Die 
Oberfiachenaktivitatstheorie wiirde die allgemeinere sein, aber die 
Beziehungen, die sich zum Eindringen in die Zellen ergeben, 
"waren wohl nie gefunden worden, wenn die Zellen nicht lipoid­
haltig waren" (Traube und Yumikura, 969). 

Ware diese Darstellung Trau bes zutreffend, dann miiBte 
man sagen, daB sie einer vollkommenen Bankerotterklarung der 
Oberflachenaktivitatstheorie gleichkame. Denn wenn die Kapillar­
aktivitat der Stoffe nur nach MaBgabe ihrer LipoidlOslichkeit 
eine Rolle spielt und nur insoweit Lipoide vorhanden sind, nun, 
dann brauchen wir die ganze Theorie von Traube nicht mehr 
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und kommen mit der Lipoidtheorie aus. In Wirklichkeit beweisen 
aBe diese Versuche nur Selbstverstiindlichkeiten, die fiir die 
Theorie ohne Bedeutung sind. Zunachst verwechselt Traube 
hier wie auch sonst oft das statische Problem der Narkose mit 
dem dynamischen der Permeierungsgeschwindigkeit. Weiter hat 
Liesegang (583) mit Recht darauf hinge wiesen, daB die zwei 
Wege, von denen T r a u b e spricht, der wasserige, auf dem die 
inaktiven, und der lipoide, auf dem die kapillaraktiven Sub­
stanzen eindringen sollen, in seinen Versuchen iiberhaupt nicht 
existieren; denn der Zusatz der Lipoide zu den wasserigen Gelen 
erzeugt nur eine Emulsion, bei der die Lipoidteilchen von dem 
wasserigen Gel umgeben sind, das daher von allen Stoffen durch­
drungen werden muB. Die Speicherung der lipoidloslichen Stoffe 
in den zugesetzten Lipoiden vergroBert aber natiirlich das 
Konzentrationsgefalle und damit die Permeierungsgeschwindigkeit, 
sowie die aufgenommene Menge. 1m Grunde sind also diese Ver­
suche nichts anderes als Bestimmungen des Teilungskoeffizienten 
mit mehr oder minder unvollkommenem Konzentrationsausgleich 
zwischen wasseriger und lipoider Phase; selbstverstandlich, daB 
die Gesamtabsorption urn so groBer ausfallen muB, je groBer die 
Loslichkeit in den Bestandteilen des absorbierenden Gels ist! 

Immerhin lenken diese Versuche Traubes die Aufmerksam­
keit auf die "zweite Phase", die fiir die Aufnahme der Narkotika 
von ausschlaggebender Bedeutung ist, namlich die Zellsubstanz, 
und damit auf einen Einwand, der die Grundlagen der ganzen 
Theorie betrifft. 

Oberflachenspannung gegen Luft und Grenzflachen­
spannung fliissig-fliissig und fliissig-fest. - Es liegt ja 
auf der Hand, daB der Herabsetzung der Oberflachenspannung 
gegen Luft an sich keine Bedeutung fiir die Erscheinungen der 
N arkose zukommen kann; denn eine Grenzflache gegen Luft 
spielt im Organismus, wenn wir von den Atmungsorganen ab­
sehen, keine Rolle. N ur wenn und insoweit die Grenzflachen­
spannung gegen Luft einen getreuen MaBstab der Grenzflachen­
spannung der narkotikumhaltigen Korpersafte gegen die von dem 
Narkotikum beeinfluBten ZeBbestandteile oder Zellstrukturen dar­
stellt, kann die Traubesche Theorie zu Recht bestehen, genau 
so wie der fiir den Organismus an sich vollig belanglose Teilungs-
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koeffizient 0VWasser nur eine Bedeutung besitzen kann, wenn 
und insoweit er die Verteilung zwischen Gewebssaft und Zell­
korper widerspiegelt. Ebensowenig wie das letztere der Fall zu 
sein braucht (vgl. den vorangehenden Abschnitt), muB das erstere 
zutreffen. Denn fiir die gewohnliche Oberfl.achenaktivitat (gegen 
Luft) kommt lediglich die wasserige Phase in Betracht; die Ober­
fl.achenspannung an der Grenze zweier Fliissigkeiten dagegen ist 
nach An tonow (26) gleich der Differenz der Oberfl.achenspan­
nungen beider Phasen und Analoges gilt natiirlich auch fUr die 
Grenzfl.ache fliissig·fest. DaB hier kein Parallelismus vorzuliegen 
braucht, sondern auch gegensinnige Anderungen vorkommen 
konnen, ist durch zahlreiche experimentelle Tatsachen belegt. 

So fand z. B. Lorant (623) die Oberfl.achenspannung von 
Ather gegen Wasser um 37-38 vH kleiner, jene von Chloro­
form um 4-6 vH groBer als die gegen Luft. Bubanovic 
(137) konnte fUr die Grenzfl.ache 0VWasser unter den untersuchten 
Narkoticis Chloroform, Athylalkohol und Chloralhydrat iiberhaupt 
nur bei dem letzteren einen deutlichen (vermindernden) Einfl.uB 
auf die Oberflachenspannung feststellen, wahrend L6rant (623) an 
der Grenzfl.ache von Benzol und Nitrobenzol gegen Wasser so­
wohl beim Chloralhydrat wie beim Alkohol eine starke oberflachen­
spannungsvermindernde Wirkung beobachtete. 

Eingehendere Untersuchungen hat Unger (975) iiber die Ober­
fl.achenspannung wassriger NarkotikumlOsungen gegen 01 und ihre 
Beeinfl.ussung durch Temperaturanderungen mit Salicylamid, Benz­
amid, Monacetin, Chloralhydrat, Aceton und Athylalkohol an­
gestellt, von der Frage ausgehend, ob die schon wiederholt er­
orterte gegensinnige Beeinfl.ussung, welche die Wirkungsstarke der 
drei ersten und der drei letzten dieser Stoffe gegeniiber verschie­
denen Versuchsobjekten bei Temperaturanderungen nach Meyer 
erfahren sollte (vgl. S. 291, 332), mit der Oberfl.achenaktivitat 
in Zusammenhang steht. Eine Beziehung zu der Grenzfl.achen­
spannung gegen Luft konnte Unger hinsichtlich der absoluten 
Werte nicht nachweisen; dies erscheint theoretisch wohl ver­
standlich, weil die Oberfl.achenspannung beim kritischen Punkt 
schlieBlich den Wert Null erreicht, so daB sich bei allen 
Stoffen mit Erhohung der Temperatur eine Abnahme derselben 
erwarten laBt (vgl. Freundlich, 275, S. 128), wie eine solche von 
Unger auch gefunden wurde (s. auch Winterstein, 1091, be-
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zliglich der r e 1 a ti v e n Anderungen der Oberfiachenspannung gegen­
liber jenen des Wassers aber vgl. S. 332: v. Issekutz, 470}. An­
ders verhalt es sich an der Trennungsfiache filissig-filissig. Hier 
ist eine Anderung der Grenzfiachenspannung nach beiden Rich­
tungen wohl denkbar, wenn die Anderung, die der Haftdruck 
bei 'verschiedener Temperatur erfahrt, in den beiden Phasen eine 
ungleiche ist. In der Tat hatte Antonow (26) fUr die Grenz­
fiache Wasser:Ather eine Zunahme der Oberfiachenspannung 
mit Temperaturerhohung gefunden, und Lewis (581) beobachtet, 
daB bei steigender Temperatur die Grenzfiachenspannung Wasser: 
Kohlenwasserstoffol eine Abnahme, bei Zusatz von 3 vH Na­
triumglykocholat dagegen eine Zunahme erfahrt. Auch Unger 
konnte ein ungleiches Verhalten feststellen, indem bei Tempe­
raturerhohung um 40° Monacetin und Chloralhydrat (vielleicht 
in Zusammenhang mit ihrer Zersetzlichkeit) eine Zunahme, die 
iibrigen vier eine Abnahme der Oberfiachenspannung gegen 01 
zeigten. Aber zu der physiologischen Wirksamkeit war nicht 
die geringste Beziehung nachweisbar. Zu einem analogen Er­
gebnis gelangte auch v. Knaffl-Lenz (515), der die Oberfiachen­
spannungswerte verschiedener Narkotika an der Grenze Losung/ 
Luft und Losung/Paraffin bei steigender Temperatur nicht symbat 
und nicht parallel der narkotischen Wirkungsstarke sich andern sah. 

Was flir die Grenzfiache filissig-filissig gilt, das muB erst 
recht flir die noch viel komplizierteren Verhaltnisse der Grenz­
fiache filissig-fest gelten, wie sie bei der Adsorption der Narko­
tika an die Zellstrukturen vorliegen und auf die wir bei Erorte­
rung der Adsorptionstheorie der Narkose noch genauer eingehen 
werden. - Angesichts dieses Beobachtungsmaterials,das ein so 
ganzlich abweichendes Verhalten anderer Grenzfiachen ergibt, 
muB sich die Frage aufdrangen, wieso trotzdem in so vielen 
Fallen ein ParaHelismus zwischen der Oberfiachenaktivitat gegen 
Luft und der narkotischen Wirkungsstarke bestehen kann, und 
wie vor aHem die weitgehende quantitative trbereinstimmung 
mit dem Traubeschen Kapillaritatsgesetz zu erklaren ist. 

Hiergebennundieneueren UntersuchungenFlihners (310-312, 
314) liber die Beziehungen der narkotischen Wirkungsstarke zur 
Wasserloslichkeit wichtige Fingerzeige. Es ist schon frliher(S. 293f.} 
berichtet worden, daB Flihner die weitgehende Gliltigkeit der 
Richetschen Regel wenigstens innerhalb der einzelnen Gruppen 
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chemisch verwandter Stoffe darzutun vermochte, so daB nach 
ihm die Wirkungsstarke der N arkotika durch die reziproken Werte 
ihrer Loslichkeit in Wasser- oder SalzlOsungen ebenso gut meBbar 
ware wie durch ihre LipoidlOslichkeit. Fiihner (314) hat nun aber 
weiter die iiberraschende Tatsache aufgedeckt, daB innerhalb 
der homologen Reihen die mol are Wasserloslichkeit un­
gefahr in dem gleichen Verhaltnis abnimmt, wie die 
Oberflachenaktivitat ansteigt, indem jedes folgende 
Glied meist etwa 3-4 mal weniger loslich ist als das 
vorhergehende. Diese GesetzmaBigkeit. ist nun sehr bemerkens­
werterweise auch bei solchen Verbindungen nachweisbar, die 
gegen Luft iiberhaupt nicht oberflachenaktiv sind, wie die Be­
standteile des Benzins, deren Verhalten als ein fur die Theorie 
der Narkose besonders wichtiges Beispiel in der folgenden Tabelle 
wiedergegeben sei (aus Fiihner, 310): 

I Molare isonarkotische I Quotient der I Quotient der 
Substanz Konzentration fiir narkotischen Wasser-

, weiBe Mause u. Ratten Wirkungsstarke 16slichkeit 

Pentan .... 

I 

0,0057 

I 
3,1 3,1 

Hexan .... 

i 

0,0017 I 2,8 

I 

3,1 
Heptan .... 0,00064 

I 2,0 4,0 
Octan .... I 0,00032 [ 

Fiihners Nachweis, daB die Wirkungssteigerung inner­
halb der homologen Reihen auch durch die Anderungen 
der Wasserloslichkeit quantitativ reproduzierbar er­
scheint, und daB hierbei das Bestehen eines dem Kapilla­
ritatsgesetz ungefahr entsprechenden Zahlenverhaltnis· 
ses gar nicht an das Vorhandensein einer Kapillaraktivi­
tat im iiblichen Sinne gebunden ist, diirfte ein ebenso ent­
scheidender Schlag gegen die Haftdrucktheorie der Nar­
kose sein wie der Nachweis der Narkose anoxybiotischer Orga­
nismen gegen die Erstickungstheorie und der Narkose lipoid­
freier Mechanismen gegen die Lipoidtheorie. Aber ein wichtiger 
U nterschied scheint uns doch vorzuliegen: Dieser Schlag trifft 
zwar die auBere Form, die T r a u be seiner Theorie gegeben hat, 
aber nicht ihren Kern. Die Oberflachenaktivitat gegen Luft ist 
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ebensowenig, ja vielleicht noch weniger ein getreuer MaBstab 
der narkotischen Wirkungsstarke wie die Lipoidloslichkeit. Die 
Theorie aber, daB kapillarchemische Erscheinungen die 
Wirkung der Narkotika bedingen und das Wesen der Nar­
kose darstellen, bleibt, wie wir sehen werden, unerschiittert, 
und vermag aIle anscheinend einander widersprechenden Tat­
sachen von einem einheitlichen Gesichtspunkte zu vereinen, den 
als erster hervorgehoben zu haben Traubes groBes und blei­
bendes Verdienst darstellt. 

Ehe wir aber auf diese Vorstellungen eingehen, miissen wir erst 
noch eine andere Theorie der Narkose erwahnen, die, obgleich 
die alteste von allen, doch zu den modernen Anschauungen in 
enger Beziehung steht: Die Koagulationstheorie der Narkose. 

VI. Koagulationstheorie der Narkose. 

1. Koagulierende Wirkung der N arkotika. 
Der Begriinder der Erkenntnis von der allgemein physiolo­

gischen Bedeutung der Narkose, C1. Bernard (71, S.155; 72, 
S. 266), war auch der erste, der ihren Mechanismus auf eine all­
gemeine physikalisch-chemische Zustandsanderung des Protoplas­
mas zuriickzufiihren suchte, und Beobachtungen aus neuester 
Zeit haben eine Reihe von Autoren veranlaBt, auf diese alteste 
allgemeine Theorie der N arkose wieder zuriickzugreifen. Be r­
nard ging aus von der bereits in einem friiheren Abschnitt 
dieses Buches (vgl. S. 121) naher erorterten Erscheinung der Chloro­
formstarre der Muskeln. Er beobachtete, daB bei schwachen Dosen 
an Stelle der "rigidite chloroformique" eine reversible "semi-coa­
gulation" auf tritt, in der vielleicht ganz allgemein das Wesen 
der N arkose zu suchen sei. Auch die N ervenzellen konnten 
moglicherweise eine derartige physikalisch-chemische Zustands­
anderung erfahren, wofiir ihm die Beobachtung zu sprechen schien, 
daB Nerven bei direkter Einwirkung von Chloroform gleichzeitig 
mit ihrer Erregbarkeit auch ihre Transparenz verlieren, welche 
Veranderung bei nicht zu starker Einwirkung wieder dem ur­
spriinglichen Zustande Platz machen konne. Da der Ablauf der 
Lebenserscheinungen an die normalen Bedingungen des Wasser­
gehaltes und der Halbfliissigkeit ("d'humidite et de semi-fluidite") 
gebunden sei, wiirde das Aufhoren dieses Zustandes bei Eintritt 
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einer Koagulation das Aufhoren der Funktion bedingen, so wie 
etwa das Erstarren des Wassers beim Gefrieren seine mechanischen 
Eigenschaften verandert, die bei Riickkehr zum fiiissigen Zustande 
wieder erscheinen. 

Hat Bernard auch als erster diese Theorie klar ausgespro­
chen, so findet sich doch eine Andeutung ganz analoger Vor­
stellungen bereits friiher in einer Mitteilung von Ranke (790). 
Dieser hatte, wie schon erwahnt (vgl. S. 121), gleichfalls der Ur­
sache der Narkosestarre der Muskulatur nachgeforscht und sie 
in einer unmittelbaren Einwirkung der Narkotikumdampfe auf 
die Muskelsubstanz gefunden, da klar filtrierte Myosinlosung (her­
gestellt durch Verreiben von Muskeln mit Sand und Verdiinnen 
mit 0,7 proz. KochsalzlOsung) bei Einwirkung von Chloroform­
dampf nach etwa 3/4 Stunden, langsamer bei Einwirkung von 
Ather- und Alkoholdampf, eine Triibung erfuhr, wahrend sie sonst 
tagelang klar blieb. Er beobachtete nun, daB auch klar filtrierte 
Losung von Nervensubstanz (aus Gehirn in gleicher Weise wie 
die Myosinlosung hergestellt) durch die Dampfe dieser Stoffe ge­
triibt wurde (allerdings viel langsamer), und au Berte die Ansicht, 
daB in der Analogie der Wirkung der Narkotika auf Muskeln 
und Nerven und auf das EiweiB dieser Gewebe vielleicht der 
Schliissel fUr das Verstandnis ihrer Wirkung liege. 

Auf Grund histologischer Beobachtungen iiber eine Triibung 
des Protoplasmas und ein Dunklerwerden der Zwischensubstanz 
der Ganglien unter der Einwirkung schlafmachender Stoffe, kam, 
wie schon friiher (vgl. S.178) erwahnt, Binz (109,112, 112a, Wil­
helm,1069) speziell fiir die Hirnnarkose zu der Vorstellung einer 
durch chemische Bindung der Narkotika bedingten Anderung 
des Stoffwechsels, und deutete die beobachteten Strukturande­
rungen spater unter Hinweis auf die Versuche von Ranke und 
Bernard gieichfalls als eine Gerinnung des Protoplasmas. Dieser 
Auffassung schloB sich Ranke (791) in der ausfUhrlicheren Mit­
teilung seiner Versuche mit dem Vorbehalt an, daB es sich bei der 
N arkose nicht um eine (erst bei fortgesetzter Einwirkung erfolgende) 
wirkliche Gerinnung, sondern um eine erst in den Ganglienzellen 
der Hirnrinde, spater auch in den Nerven- und Muskelfasern ein­
tretende "voriibergehende Fixierung der EiweiBmolekiile" handle. 

Die von Ranke zuerst beobachtete Ausfiockung von EiweiB­
losungen durch Chloroform wurde spater von Salkowski (831, 
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834) und von Formanek (265) neu entdeckt und von Moore 
und Roaf (706, 707) genauer untersucht. Diese letzteren stellten 
zuerst fest, daB auch Lipoidemulsionen durch Zusatz von Chloro­
form vollig ausgeflockt werden, und wiesen auf die wahrschein­
liche Beziehung dieser Erscheinung zu del' Herabsetzung del' 
Oberflachenspannung hin, welcher Zusammenhang dann von Ph­
bram (773) in Gemeinschaft mit Goldschmidt (342) speziell 
fiir die Ausfallung von Lecithinsuspensionen hervorgehoben wurde. 
DaB ferner die schon lange bekannte eiweiBfallende Wirkung der 
Alkohole nach den Beobachtungen von Spiro (889) in ihrer 
Intensitat dem Gesetz der homologen Reihen und del' verzweigten 
Ketten unterworfen ist, wurde schon friiher erwahnt (vgl. S. 270, 
274). ABe diese Beobachtungen sind jedoch nicht in Hinblick 
auf eine Koagulationstheorie del' Narkose angesteBt worden. 

Sieht man ab von einer gelegentlichen Diskussionsbemerkung 
von Jacobj (473), del' im AnschluB an Biirkers fruher (vgl. 
S. 206) erorterte Erstickungstheorie del' Narkose nicht die Sauer­
stoffentziehung als solche, sondern eine durch das Auftreten von 
sauren Erstickungsstoffen bedingte und die freie Reaktionsfahig­
keit des Protoplasmas behindernde Agglutination und Polyme­
risation del' EiweiBmolekule fur den Mechanismus del' Narkose 
verantworlich machen wollte, so ist erst in neuester Zeit durch 
Warburg del' dispersitatsvermindernde EinfluB del' Narkotika 
wieder zur Erklarung ihrer Wirkungen mit herangezogen worden. 
War burg (1041) hatte (in Versuchen mit Wiesel), wie schon 
fruher (vgl. S. 211) erwahnt, beobachtet, daB die oxydationshem­
men de Wirkung del' N arkotika in auffalliger Weise ihrer Fahig­
keit parallel geht, in HefepreBsaft Niederschlage hervorzurufen, 
und gelangte so zu del' Vorstellung (1026), daB die Wirkung del' 
Narkose auf die Atmung in del' Ausflockung odeI' doch Ver­
minderung des Dispersitatsgrades eines Atmungsenzyms beruhe, 
dessen wirksame Oberflache hierdurch eine Verkleinerung erfahre. 
Zugunsten dieser Auffassung lieBen sich weiter die Beobachtungen 
von Batelli und Stern (48) anfiihren, daB die Konzentration, 
in welcher die N arkotika die Wirkung der von den Verfassern 
als "Oxydone" (vgl. S. 212) bezeichneten, eine Oxydation von 
Bernsteinsaure bewirkenden Fermente hemmen bzw. aufheben, 
und jene, in welcher sie die in wassrigen Gewebsextrakten ent­
haltenen NUcleoproteide ausfallen, eine auffallige tJbereinstim-
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mung aufweisen, wie u. a. die in der folgenden Tabelle zusammen­
gestellten Beispiele zeigen: 

I Molare Konzentrationen, welche in Lebersubstanz 
Narkotikum 

Methylalkohol. . i 
Athylalkohol . . i 
Propylalkohol. '.1' 
i-Butylalkohol . , 
i-Amylalkohol. '1 
Methylathylketon 
Methylpropyl- I 

keton . . . . 

Athylurethan . .[ 
Propylurethan. . 1 

die Oxydonwirkung 
ganzlich aufheben 

5,78 
2,97 
1,09 
0,41 
0,18 

0,82 

0,34 

0,95 
0,39 

die Nucleoproteide 
vollig a usfallen 

6,31 
3,33 
1,44 
0,46 
0,24 

0,94 

0,39 

1,06 
0,48 

Gegen den Versuch der Verfasser, auf Grund ihrer Beobach­
tungen die oxydonzerstorende Wirkung der Narkotika auf eine 
Beeinflussung der EiweiBkorper zuriickzufiihren, ist Vernon 
(987 -989, 991) auf das entschiedenste und mit teilweise recht 
gewaltsamer Kritik zu Felde gezogen, und hat die Abhangigkeit 
der bereits vorher von ihm beschriebenen Zerstorung der Indo­
phenoloxydase durch die Narkotika von der Lipoidstruktur zu 
erweisen gesucht. Aber Batelli und Stern (50, 51) konnten 
auch fiir die Vernonsche Oxydase ebenso wie fiir die, nach 
volliger Zerstorung der Zellstruktur durch Zerreiben 
mit alkali scher Losung extrahierten Oxydationsfermente den 
gleichen weitgehenden Parallelismus zwischen ihrer Hemmung und 
der Fallung der Nucleoproteide durch Narkotika feststellen. Uber­
dies griindet sich die ganze Argumentation V ern 0 n s, wie schon 
friiher erwahnt, auf einen ZirkelschluB, da sie die Abhangigkeit 
der Oxydasewirkung von Lipoiden durch einen Parallelismus del' 
oxydasezerstorenden mit den narkotisch und hamolytisch wirken­
den Narkotikumkonzentrationen zu erweisen sucht, ohne zu be­
riicksichtigen, daB auch die Abhangigkeit der letzteren Wirkungs­
weisen von Lipoiden eine unbewiesene Hypothese darstellt. 

Auch die hemmende Wirkung, welche die Alkohole auf die 
Verdauungsfermente ausiiben, diirfte nach Chapman (173) mit 
ihrer koagulierenden Wirkung auf EiweiBkorper in Zusammen-



352 Koagulationstheorie der Narkose. 

hang zu bringen sein, da die wirksamen Konzentrationen in beiden 
Fallen einander nahe stehen. Durch eine dispersitatsvermindernde 
Wirkung sucht Cloetta (180) auch den Mechanismus der Ma­
gnesiumnarkose zu erklaren. Ebenso deutet Bierich (105) die 
Dbereinstimmung zwischen Wirkungsstarke und Kolloidfallungs­
vermogen zugunsten der Auffassung der Narkose als einer Dis­
persitatsverminderung, und Haffner (376) betont den Parallelis­
mus zwischen Hamolyse und Flockung der Blutkorperchenkolloide 
durch Narkotika bei verschiedener Wasserstoffionenkonzentration. 

SchlieBlich seien als Argumente zugunsten der Koagulations­
theorie noch bemerkenswerte pflanzenphysiologische Beobach­
tungen aus neuester Zeit angefiihrt. Heilbronn (415) unter­
suchte die Viskositat des Plasmas unter verschiedenen Bedingungen, 
indem er an Schnitten durch Starkescheiden von Vicia faba und 
Koleoptilen des Hafers die Geschwindigkeit maB, mit welcher 
die (nach Haberlandt der AuslOsung der geotropischen Kriim­
mung dienenden) "Statolithenstarkekorner" bei Drehung des 
vertikal gestellten Mikroskopobjekttisches um 180 0 von der oberen 
zur unteren Querwand der Zellen fallen. Bei Untersuchung des 
Einflusses von Ather fand er, daB die Fallgeschwindigkeit bei 
der Bohne in 1-5 prozentigen Verdiinnungen von konzentriertem 
Atherwasser eine Beschleunigung, und zwischen 5 und 10 vH 
eine Verlangsamung erfahrt, und daB zwischen 10 und 20 vH 
das Fallen ganzlich unterbleibt, also eine "physikalische Starre" 
eintritt, die bei noch hoherer Konzentration irreversibel wird, so 
daB auch nach 2-3stiindigem Aufenthalt in atherfreiem Wasser 
keine Verlagerung der Starkekorner mehr erfolgt. An Hafer­
koleoptilen trat in 15-20prozentiger Verdiinnung von Ather­
wasser (= etwa 1,6 Volumproz. Atherlosung) Narkosestarre ein, 
die sich selbst nach lange (bis zu 2 Stunden) dauernder Narkose 
im Verlaufe von 30-40 Minuten in atherfreiem Medium wieder 
loste. 

In spateren Untersuchungen bestimmte Heilbronn (416) mit 
einer neuen Methode die Viskositat des Protoplasmas von Myxo­
mycetenplasmodien (Reticularia lycoperdon). Er lagerte in das 
Protoplasma ganz kleine Eisenstabchen ein (0,05 mm dick, 
0,22 mm lang) und maB die Stromstarke, die erforderlich war, 
um ein magnetisches Feld von solcher Intensitat zu erzeugen, 
daB diese Stabchen aus ihrer Lage herausgedreht wurden. Er 



Koagulierende Wirkung der Narkotika. 353 

fand in voller Ubereinstimmung mit den vorhin erwahnten Ver­
suchen an Vicia faba, daB geringe Konzentrationen oder kurze 
Einwirkungsdauer von Ather oder Chloroform die Viskositat ver­
minderte (also die zur magnetischen Wirkung erforderliche Strom­
starke herabsetzte), starkere sie steigerte, beides in reversibler 
Weise. Da der erstere Zustand mit einer Beschleunigung, der 
zweite mit einer Herabsetzung oder volligen Sistierung der Proto­
plasmastromung einherging, muBte wohl die Wirkung der Visko­
sitatsverminderung als Erregungsstadium, ihre Steigerung als 
Ausdruck der narkotischen Lahmung gedeutet werden. 

In voUem Einklang mit den Versuchen von Heilbronn stehen 
solche von Web e r (1045), der die Wirkung der Zentrifugierung 
auf die Verlagerung der Chloroplasten von Spirogyren unter­
suchte. Auch er fand, daB je nach der Konzentration und Ein­
wirkungsdauer des zum Leitungswasser zugesetzten Athers die 
Verlagerung leichter oder schwerer erfolgte. Konzentrationen bis 
zu 2,5 vH (bei 1 ~ 2 stiindiger Einwirkungsdauer) forderten die 
Verlagerung, ebenso solche von 2,5-3 Volumproz. bei nur lsttin­
diger Einwirkung, wahrend diese Konzentrationen bei 3stiindiger 
{)der langerer Einwirkung und Konzentrationen von 3 und mehr 
Volumproz. auch in kiirzerer Zeit die Verlagerungsfahigkeit ver­
minderten, also die Viskositat erhohten. Auch diese ErhOhung 
aber erwies sich, wenn die Atherwirkung nicht zu stark war, als 
vollstandig reversibel, und muBte bei Verwendung der Proto­
plasmastromung als· Kriterium der Erregbarkeit im Sinne einer 
Narkose gedeutet werden, wiihrend die viskositatsvermindernden 
Konzentrationen eine Anregung der Stromung bewirkten. Ganz 
analoge Ergebnisse erhielt Weber (1046) auch an Epikotylen der 
Lichtkeimlinge von Phaseolus vulgaris; gemessen an der Ver­
lagerungsfahigkeit der Statolithenstarke beim Zentrifugieren, 
wurde die Viskositat in 2,5 und 5 Volumproz. Atherwasser in 
vollig reversibler Weise so stark erhoht, daB selbst zweimal so 
langes Zentrifugieren keine Verlagerung bewirkte. Wahrend We b e r 
in diesen Resultaten ein Argument zugunsten der Koagulations­
theorie der Narkose sieht, deutet er in spateren Versuchen (1047) an 
Spirogyra, Callisia und Elodea die aus der Veranderung der 
Plasmolyseform erschlossene Verminderung der Viskositat unter 
dem EinfluB 2proz. Atherwassers als Napkose, besonders weil bei 
Callisia unter dieser Atherwirkung die auf aktiver Protoplasma-

Winterstein, Narkose, 2. Aufl. 23 
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stromung beruhende Anhaufung von Chloroplasten um den Kern 
herum ausbleibt. Wir kommen im folgenden auf diese durch 
Narkotika erzeugten Viskositatsveranderungen noch zuriick. 

2. Zustaudekommen der koagulierenden Wirkung. 
Ehe wir auf die Erorterung eingehen, ob eine Ausflockung 

bzw. Dispersitatsverminderung von Protoplasmasubstanzen 
als Erklarungsprinzip der Narkose einer allgemeinen Anwendbar­
keit fahig ist, sei kurz die Frage nach dem Zustandekommen 
dieser Erscheinung besprochen. Zu einer volligen Klarheit zu ge­
langen, wird freilich vorlaufig kaum moglich sein, da wir iiber 
die Bestandigkeitsbedingungen der Losungen von Emulsions­
kolloiden noch in vieler Hinsicht im Dunkeln sind. DaB auch 
hier wieder die LipoidlOslichkeit der Narkotika keine Rolle zu 
spielen braucht, bedarf wohl keiner weiteren Diskussion. Die durch 
die Narkotika bedingte Anderung des Dispersitatsgrades der 
organischen Kolloide kann einen zweifachen Angriffspunkt haben, 
das Dispersionsmittel und die disperse Phase. Sieht man 
die Hailptbedingung der Bestandigkeit eines Sols in der elek­
trischen Ladung seiner Teilchen, so kommen fUr die Beeinflussung 
des Dispersionsmittels wohl vor aHem Anderungen der Di­
elektrizi ta tskonstanten in Betracht, die in der Tat dem Gesetz 
der homologen Reihen folgen und auf die schon Lepeschkin 
(569) die koagulierende Wirkung der Narkotika bei hOherer 
Konzentration zuriickgefiihrt hat. Die Dielektrizitatskonstante be­
tragt (fiir Luft = 1 bei 18°) nach Kii'Ster und Thiel (54:9, S.136)· 

Amylalkohol 16 
Isobutylalkohol 19 
Propylalkohol 22 
Athylalkohol 26 
Methylalkohol 32 
Wasser 80 

Die Verminderung der Dielektrizitatskonstante konnte durch 
die entsprechende Zunahme der Anziehungskraft verschieden ge­
ladener Teilchen deren Vereinigung begiinstigen. Nicht minder 
geeignet hierfiir aber erscheint auch die Oberflachenaktivitat der 
Narkotika, auf deren Beziehung zur FaHungskraft, wie schon 
erwahnt, bereits PHbr~m (773) hingewiesen hat. Nach Traube 
(952, S. 299) wiirde die durch die Narkotika erzeugte Verminderung 
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des Binnendruckes und der Oberflachenspannung die gelosten 
Teilchen, auch wenn es sich um Kolloide handelt, unter geringeren 
Druck stellen oder "ihren Haftdruck lockern"; dann aber werden 
die Kolloidteilchen ihrer N eigung zur Aggregation leichter folgen 
konnen. 

Aber auch fUr die Beeinflussung der dispersen Phase sind 
durch die leichte Adsorbierbarkeit der Narkotika Bedingungen ge­
geben, die vermutlich noch groBere Bedeutung besitzen diirften. 
Sehr bemerkenswerte Beobachtungen in dieser Hinsicht verdanken 
wir Calugareanu (168). Er fand, daB wenn man zu wasserigen 
kolloidalen Losungen von Lipoiden oder Harzen ein mit Wasser 
nicht mischbares Losungsmittel (Chloroform, Ather usw.) hinzu­
setzt, eine milchige Triibung entsteht, bei der die vorher unter 
dem Mikroskop homogene Losung sich in eine mikroskopisch 
zerlegbare Emulsion verwandelt. Beim Stehen an der Luft, be­
sonders rasch bei Erwarmung oder im Vakuum, verschwindet die 
milchige Triibung wieder und die Lipoidlosung gewinnt ihr ur­
spriingliches Aussehen. Die Ursache dieser Erscheinung liegt, wie 
besonders durch die mikroskopische Untersuchung erhartet werden 
konnte, offenbar darin, daB die Kolloidteilchen durch Adsorption 
des Narkotikums sich bis zu mikroskopischer Sichtbarkeit ver­
groBern; nach Abdampfen des Narkotikums wird ihr Umfang 
wieder zu MikronengroBe reduziert. 

Auch Loewe (618) kommt bei seinen eingehenden physi­
kalisch-chemischen Betrachtungen zu dem Resultat, daB die Lipoid­
teilchen (und es besteht kein Bedenken, seine einseitig auf die 
Lipoide beschrankten Deduktionen auch auf andere hydrophile 
organische Kolloide auszudehnen) durch Adsorption der Narkotika 
aus hydrophilen in hydrophobe Kolloide umgewandelt werden; 
und zwar wiirde diese Umwandlung bei den Lipoiden nicht durch 
adsorptive Yerdrangung des Bindungswassers, sondern ohne Ver­
lust desselben, durch Adsorption seitens des ganzen Kolloid­
bindungswasserkomplexes erfolgen. Denn die von dem Gehalt an 
freiem Wasser abhangige Ionenpermeabilitat nimmt, wie Loewe 
in Versuchen, die uns im nachsten Abschnitte noch beschaftigen 
sollen, zeigen konnte, bei kiinstlichen Lipoidmembranen unter 
dem EinfluB der N arkotika a b und nicht zu, wie dies bei einem 
Freiwerden von Bindungswasser der Fall sein miiBte. Da die 
kolloidalen Losungen hydrophober Kolloide eine 'viel geringere 

23':' 
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Bestandigkeit besitzen, so erklart die Adsorption der Narkotika 
durch die Kolloidteilchen auch die Aggregation und schlieBlich 
Ausflockung derselben. 

Nach Freundlich und Rona (277) wiirde das Zusammen­
wirken beider Faktoren, der leichten Adsorbierbarkeit und der 
Anderung der Dielektrizitatskonstanten, die koagulierende Wir­
kung der Narkotika bedingen, die sie iiberhaupt nicht fUr eine 
direkte, sondern fUr eine indirekte ansehen. In Analogie zu 
den Ergebnissen von Versuchen iiber die Sensibilisierung der 
Elektrolytfall ung des Eisenhydroxydsols durch kapillaraktive 
Stoffe, wie Amylalkohol, Urethane usw. nehmen sie an, daB es 
sich auch bei den in den Zellen und deren Extrakten beobach­
teten Ausflockungen durch N arkotika um eine Sensibilisierung 
der fallen den Wirkung der ja iiberall vorhandenen Elektrolyte 
handelt. Diese Sensibilisierung wiirde nach ihnen wahrscheinlich 
dadurch zustande kommen, daB die an den Teilchen der dispersen 
Phase adsorbierten N arkotika durch ihre im Vergleich zum Wasser 
viel kleinere Dielektrizitatskonstante die Ladung der Teilchen, 
und daher auch die zur ihrer Entladung und Fallung erforderliche 
Menge der entgegengesetzt geladenen lonen herabsetzen. 

In der Tat fand Meyerhof (690) die Richtigkeit dieser Theorie 
in Versuchen mit Hefemazerationssaft bestatigt, dessen durch 
Ultrafiltration gewonnener Riickstand nach griindlichem Aus­
waschen mit destilliertem Wasser bei entsprechendem Narkoti­
kumzusatz keine Fallung mehr gibt, wohl aber nach vorherigem 
Versetzen mit dem Filtrat oder mit NaCI-Losung. Die in manchen 
Fallen, so z. B. bei den Nitratbakterien (vgl. S. 263) beobachtete 
konvexe (statt wie sonst bei Adsorptionskurven konkave) 
Kriimmung der Hemmungskurve gegen die die Konzentration 
darstellende Abszissenachse konnte nach Meyerhof moglicher­
weise auf einer Kombination von durch Adsorption, bedingten 
Verdrangungserscheinungen mit einer oberhalb einer gewissen 
Konzentration eintretenden Entladung beruhen. 

Auch die eiweiBfaIlende Wirkung des Alkohols laBt 
sich der Theorie von Freundlich undRona gut unterordnen. 
Denn wie Christiansen (176) gefunden hat, geben durch Dia­
lyse salzfrei gemachte Losungen von Serumalbumin bei Zusatz 
verschieden konzentrierten Alkohols durchwegs reversi ble Fal­
lungen, die bei entsprechender Verdiinnung mit Wasser wieder 
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verschwinden und offenbar nur auf Wasserentziehung beruhen, 
wahrend in dem gewohnlichen salzhaltigen Serumalbumin aIle 
Alkoholkonzentrationen irreversible, und nur die hochsten sehr 
rasch wasserentziehend wirkenden Konzentrationen reversible 
Fallungen hervorrufen. 

Auch die Beschleunigung der Sedimentierung des Kaolins 
und die Verbreiterung der Flockungszone des Serumalbumins 
durch Narkotika wird von Rona und Gyorgy (813), bzw. Labes 
(550) im Sinne einer Sensibilisierung gedeutet. Der von Traube 
und Klein (512, 962) gegen die Freundlichsche Theorie er· 
hobene Einwand, daB Kolloidsole auch bei Abwesenheit von Salz· 
ion en durch N arkotika gefallt werden konnen, diirfte, da dies 
nur bei iibersattigten Losungen zu beobachten ist, kaum schwer 
ins Gewicht fallen; eher vieHeicht die Feststellung von Meier 
und Kronig (667), daB die von ihnen beobachtete Entladungs· 
begiinstigung der PlasmahautkoHoide der Blutkorperchen durch 
N arkotika nur bei mittleren, nicht aber bei hohen N arkotikum· 
konzentrationen auftrat, wie dies erst recht der Fall sein sollte, 
wenn es sich um eine Sensibilisierung durch Verminderung der 
Dielektrizitatskonstanten handelte. Eine vollige Klarung dieser 
Verhaltnisse steht also noch aus (vgl. auch Matsuno, 662). 

3. Bedeutung der koagulierenden Wirkung. 
Obwohl also die physikalisch-chemischen Eigenschaften der 

N arkotika zu einem ganz befriedigenden Verstandnis ihrer dis­
persitatsvermindernden bzw. koagulierenden Wirkung fiihren, 
diirften doch recht gewichtige Bedenken dagegen sprechen, diese 
Fahigkeit in groBerem Umfange zur Erklarung der in der Nar­
kose" auftretenden Hemmungen vitaler V organge heranzuziehen, 
wie dies von Bernard, Warburg und spater besonders von 
Tra u be (952, 953, 955, 956) versucht wurde 1). Vor aHem sind 

1) Fiirth und Keller (322, 323) beobachteten bei Zusatz kleiner 
Mengen verschiedener Alkohole eine iiberraschend starke Erhohung 
der Dielektrizitatskonstanten des Blutserums (z. B. bei Zusatz von etwas 
iiber 2/3 vT Athylalkohol eine Erhohung um 8 vH), die sie mit dem Er­
regungsstadium der Alkoholwirkung in Zusammenhang bringen wollen. 
Jedenfalls erscheint die gegensinnige Wirkung kleiner Narkotikumdosen 
(die Fiirth und Bliih, 321, auf Grund der "Dipoltheorie" zu erklaren 
suchen) iiir die Moglichkeit einer physikalisch-chemischen Erklarung des 
Erregungsstadiums von groJ3em Interesse (vgl. S. 29). 
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zwei Momente zu beriicksichtigen, einmal der Umstand, daB die 
koagulierend wirkenden Konzentrationen im allgemeinen viel 
hoher zu sein pflegen als die narkotischen, und zweitens die 
fast durchwegs festgestellte Irreversibilitat der Ausflockungen. 
Zwar geben Warburg und Wiesel (1041) ausdriicklich an, daB 
bei ihren Versuchen die absoluten Werte der niederschlagbilden­
den Konzentrationen nur wenig iiber den zur Hemmung der 
Oxydationsvorgange in den lebenden Zellen erforderlichen lagen, 
zum Teil sogar mit ihnen zusammenfielen; dies ist aber eine 
seltene Ausnahme. Nach Meyerhof (682) wird der Dispersitats­
grad von EiweiBlosungen durch Zusatz von Narkoticis in atmung­
hemmenden Konzentrationen nich t beeinfluBt. Die nucleoproteid­
fallenden Konzentrationen bei Batelli und Stern (48) sind um 
das vielfache hOher als die narkotischen. Meyerhof (691) fand 
daB zwar ebenso wie die Koagulation in Hefemazerationssaft 
(s. 0.) auch die durch Narkotika bei der Zymase und Hexose­
phosphatase bewirkte Garungshemmung durch Kochsalzzusatz 
verstarkt wird, jedoch nur bei solchen Hemmungen, die auch 
schon ohne kiinstlichen Salzzusatz deutlich waren. Da ferner die bei 
den gleichen Narkotikumkonzentrationen wie die Garungshem­
mung erfolgende Atmungshemmung im Hefemazerationssaft 
selbst durch Zusatz von 5 vH NaCI nicht verstarkt wird, so folgert 
auch Meyer hof, daB die narkotische Wirkung zwar ebenso wie die 
fallende zweifellos mit der Oberflachenaktivitat in Zusammenhang 
steht, aber nicht unmittelbar auf eineFallung zuriickfiihrbar sein muB. 

Nicht besser diirfte es mit der Reversibilitat stehen, die eines 
der wichtigsten Kriterien aller narkotischen Erscheinungen dar­
stellt. Am Muskel vermogen die Narkotika zwar, wie friiher schon 
eingehend erortert wurde (vgl. S. 120 f.), ebenso wie andere- che­
mische Reize eine voriibergehende Kontraktion auszulosen, die 
eigentliche chemische Starre aber, auf die Bernard seine Theorie 
begriindete, ist vollig irreversibel. 

Anders ist es offenbar mit der von Heilbronn und von 
Weber (vgl. S. 352) beschriebenen "physikalischen Starre" pflanz­
lichen Protoplasmas, die sich als weitgehend reversibel erwies. 
Es ist jedoch auBerst fraglich, ob es sich hier iiberhaupt um 
Anderungen des Dispersitatsgrades handelt, die mit den in Rede 
stehenden Ausflockungsvorgangen irgend etwas zu tun haben. 
Durch die Zentrifugierungsversuche wurde lediglich die Vis k 0-
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si tat des Protoplasmas bestimmt; ob und in welcher Beziehung abel' 
diese zu dem Dis per sit a t s g r a d e der Kolloide steht, ist keineswegs 
ohne wei teres zu sagen. Raufig zeigen hydrophile Sole mit ge­
ringerer TeilchengroBe, also feinerer Dispersion sogar die groBere 
Zahigkeit (s. Freundlich, 275, S. 746). Die Viskositatsanderung 
braucht iiberhaupt nicht mit einer Anderung des Verteilungs­
zustandes einherzugehen, sie kann einfach durch Anderungen 
des Wassergehaltes bedingt sein, durch die sie am leichtesten zu 
erzielen ist (s. Lepeschkin, 571, S. 114). Da, wie schon Dubois 
fand (vgl. S. 283) und wir noch spateI' erortern werden, die 
Narkotika in del' Tat eine Wasserverarmung del' Gewebe be­
wirken konnen, so ist es sehr wahrscheinlich, daB die beschrie­
benen Viskositatssteigerungen auf einer solchen beruhen und da­
her keineswegs als Argumente fUr eine "Koagulationstheorie del' 
Narkose" ins Feld gefUhrt werden konnen. 

Zugunsten diesel' Auffassung sprechen auch die Versuche von 
Reilbrunn (417, 418), del' beiZentrifugierung tierischenProtoplas­
mas gerade zu entgegengesetzten Resultaten kam, wie Reil­
bronn. Er kam zu dem Ergebnis, daB die Auslosung del' Fur­
chung von Seeigeleiern mit einem GelatinierungsprozeB des 
Cytoplasmas einhergeht, und daB aIle Agenzien, die seinen Ein-· 
tritt verhindern, auch die Entwicklung del' Eier hemmen. Dies 
war bei den von ihm untersuchten Narkoticis (Ather, Chloro­
form, verschiedene Alkohole usw.) del' Fall. In mittleren Konzen­
trationen solcher Losungen trat eine deutliche Zunahme del' 
Fliissigkeit des Cytoplasmas ein, die sich darin auBerte, daB bei 
gleichzeitigem Zentrifugieren del' normalen und del' narkotisierten 
Eier die ersteren fast vollig dunkel erschienen, die zweiten da­
gegen ganz hell, indem die Granula ganz an den Rand geschleu­
dert wurden. Dieses reversible Stadium del' Narkotikawirkung 
ging mit einer Entwicklungshemmung einher. Mit wachsender 
Konzentration del' N arkotika nahm die Viskositat immer mehr 
ab bis zu einem Umschlagspunkt, an dem plotzlich eine irrever­
sible Koagulation eintrat. Riel' handelte es sich offen bar wirklich 
um eine Koagulation, in den Versuchen an den Pflanzenzellen 
dagegen lediglich um eine durch Entquellung bedingte und da­
her reversible Eindickung des Protoplasmas. 

Auch die Ausflockungen organischer Kolloidlosungen durch 
Narkotika sind, obgleich diesel' bedeutungsvollen Frage bisher 
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anscheinend keine geniigende Beachtung geschenkt wurde, wahr­
scheinlich durchwegs irreversibel. Nun lieBe sich dagegen freilich 
einwenden, daB es bei der Narkose nicht zu einer wirklichen Aus­
flockung, sondern nur zu einer Dispersitatsverminderung zu 
kommen brauchte, die wohl reversibel sein konnte. Tatsachlich 
sahen Moore und Roaf (706) bei Zusatz von Chloroform zu 
Serum in geringer Konzentration eine eigenartige Opaleszenz 
ohne Fallung auftreten, und ebenso konnte Berczeller (64) an 
Lecithinemulsionen bei N arkotikumzusatz vor Eintritt einer sicht­
baren Fallung eine VergroBerung der Oberflachenspannung nach­
weisen, beides Erscheinungen, die wohl zweifellos mit einer Zu­
nahme der TeilchengroBe in Zusammenhang stehen. Diese 
braucht aber keineswegs auf einer Dispersitatsverminderung zu 
beruhen (die auch Koch und Mc Lean [519J an Lipoidemul­
sionen nicht nachzuweisen vermochten) sondern ist, wie die oben 
(S. 355) erwahnten Versuche von Calugareanu zeigen, wahrschein­
lich auf die - in der Tat vollig reversible - Bildung einer Ad­
sorptionshiille von narkotischer Substanz zuriickfiihren. Und in 
diesem Umstande scheint uns der Schwerpunkt des ganzen Pro­
blems zu liegen. 

Es ist kaum zu bezweifeln, daB der Ausflockung die 
Adsorption des Narkotikums vorangeht. Nicht die 
dispersitatsvermindernde, koagulierende Wirkung der 
Narkotika, die wahrscheinlich durchwegs eine irre­
versib el toxische Erscheinung darstellt; sondern die 
reversible Umhiillung der Strukturteilchen ist es, die 
wie gleich noch genauer erortert werden soIl, die eigent­
liche Ursache der narkotischen Funktionslahmungen 
bildet. 

VII. Adsorptionstheorie der Narkose von O. Warburg. 
Schon im Jahre 1834 hat Faraday (zt. nach Warburg, 

1036) seine Beobachtung, daB ein Zusatz von Ather zu einem 
an Oberflachen reagierenden Knallgas die Reaktion zum Still­
stand bringt, durch die Annahme erklart, daB der Ather die rea­
gierenden Gase von der Oberflache der festen Korper verdrangt. 
In der Folge sind solche Adsorptionsverdrangungen durch N ar­
kotika in groBerer Zahl beschrieben worden, teils direkt messend 
verfolgt, wie die Verdrangung an Tierkohle adsorbierter Essig-
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saure durch Alkohole (Michaelis und Rona 695), oder von 
Traubenzucker durch Urethane (Rona und Toth 815), teils aus 
den Wirkungen mit gri:iBter Wahrscheinlichkeit erschlossen, wie 
uns die zahlreichen Beobachtungen iiber antagonistische Nar­
kotikumbeeinflussung (vgl. S. 173 f.) gezeigt haben. Vor aHem aber 
waren es die bei Besprechung der narkotischen Oxydations· 
hemmungen bereits eri:irterten (vgl. S. 213) ausgezeichneten Unter­
suchungen War burgs und seiner Mitarbeiter, die den engen 
Zusammenhang von Adsorption und Wirkung der Narkotika auf 
das klarste erwiesen haben. Warburg (1029, 1035) hat an 
seinem Kohlemodell der Zellatmung gezeigt, daB es die adsorp­
tive Anreicherung der Oxalsaure und der Aminosauren an der 
gewaltigen Oberflache der Kohlepartikeln ist, die ihre Oxydation 
ermi:iglicht, und daB es die Adsorptionsverdrangung durch die 
N arkotika ist, die dies en Oxydationsmechanismus hemmt. War bur g 
(1035) konnte durch direkte Adsorptionsmessungen nachweisen, daB 
die Tierkohle aus dem Gemisch von Aminosauren und Narkotikum 
weniger Aminosauren adsorbiert als aus der reinen Li:isung, und 
daB nachtraglicher N arkotikumzusatz die schon adsorbierten 
Aminosauren wiederfreimacht. Schon Michaelis und Rona hatten 
in ihrer oben zitierten Arbeit gezeigt, daB diese Adsorptionsver­
drangung bei den Alkoholen dem Gesetz der homologen Reihen 
gehorcht, und das gleiche zeigte Warburg fiir die durch die Nar­
kotika bewirkte Hemmung der Aminosaureoxydation an Kohle. 

Kein Zweifel, daB diese Beobachtungen am leblosen Modell 
eine Dbertragung auf die lebenden Strukturen gestatten. Die 
narkotischen Konzentrationen, die eine gleich starke Hemmung 
der Oxydationsvorgange am Kohlemodell und in lebenden Zellen 
bewirken, stimmen, wie wir gesehen haben (S. 213), durchaus 
iiberein. Die narkotischen Hemmungen zeigen in ihrer Abhangig­
keit von der Konzentration in manchen Fallen, wie z. B. bei 
der Lahmung der pflanzlichen Assimilation (vgl. S. 264), vi:illig 
den Verlauf einer Adsorptionsisotherme; wenn dies in vielen 
anderen Fallen nicht feststellbar ist, so kann dies an der ver· 
gleichsweise sehr geringen Konzentration der N arkotika liegen, 
deren Molekiile an Zahl weit hinter jener der adsorbierenden Teilchen 
zuriickbleiben; unter solchen Bedingungen geht, wie friiher dar­
gelegt (S. 253), nach Abderhalden und Fodor die Adsorptions· 
isotherme in die lineare Gleichung des Verteilungssatzes iiber. 
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Besonders iiberzeugend ergibt sich die Bedeutung der Ober­
flachenenergie fUr die Wirkung der Narkotika aus der VOn War­
burg und seinen Mitarbeitern erwiesenen A bhangigkeit der nar­
kotischen Wirkungsstarke von der Struktur (vgl.S.57u.214). 
Die Stoffwechselvorgange in strukturfreien Fliissigkeiten werden 
durch die Narkotika in viel schwacherem MaBe beeinfluBt als 
jene der Zellen, die "Strukturwirkungsstarke" der Nar­
kotika ist viel groBer als ihre "Saftwirkungsstarke". Eine 
Illustration dieses Verhaltens geben die folgenden Tabellen: 

Vergleich der "Strukturhemmung" und der 
"Safthemmung". 

1. Narkotische Konzentrationen in Millimol, die eine Oxydations­
hemmung von 50-70 vH bewirken (nach Warburg, 1030). 

Narkotikum 

Methylurethan 
A.thylurethan 
Propylurethan 
i-Butylurethan 
i -Amylurethan 

Leberkornchen­
suspension 

960 
360 
150 
33 
14 

Strukturloser 
waI3riger Leber­

extrakt 

2000 
740 
500 

90 
40 

2. Durch gleiche Narkotikumkonzentrationen bewirkte Garungshem­
mung im strukturlosen He£epreI3saft und in der lebenden Hefezelle und 
Hemmung der durch Carninomgewebe bewirkten Glykolyse in Prozent 

(Dorner, 223; Minami, 697). 

I I I Carcinom-Narkotikum HefepreI3saft Hefezellen I gewebe 

3 vH Athylurethan. . I 17 I 41 I 42 
1 vH i-Butylurethan . 24 78 76 
gesattigte Losung Heptylalkohol 12 100 100 

3. Hemmung der Milchsaurebildung aus Glyoxal (Meyerhof, 694). 

Narkotikum Gewebe 
Prozent Hemmung im 

Gewebe I Gewebsextrakt 

Gesiittigte Losung Heptylalkohol Gehirn 85 I 8 I 

" " " 
Muskel 65 I 6 

2 vH Amylalkohol 
" 

fast 100 I 33 
8 vH Athylurethan 

" 
63 36 
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AIle diese Beobachtungen zeigen iibereinstimmend, wie mit 
Zerstorung der Struktur die Wirksamkeit der Narkotika ab­
nimmt und lassen kaum eine andere Deutung zu, als daB es 
die Beschlagnahme dieser Strukturen, an denen die chemischen 
Reaktionen sich abspielen, bzw. die Verdrangung der die Reak­
tionen bewirkenden Fermente von diesen Strukturen durch die 
adsorbierten Narkotika ist, auf der ihre hemmende und lahmende 
Wirkung beruht. Wenn die Narkotika bei FermentlOsungen viel­
fach nur eine geringe Wirkung entfalten, so liegt dies offen bar 
daran, daB bei geniigend feiner Dispersion die Moglichkeit einer 
Adsorption der Narkotika verloren geht. Zugunsten dieser Auf­
fassung sprechen einige sehr interessante Beobachtungen, die 
Schiirmeyer (865) iiber die hemmende Wirkung von Phenyl­
harnstoff auf Invertase gemacht hat. Er fand, daB gereinigte 
Invertaselosung durch 0,3 vH Phenylharnstoff unbeeinfluBt blieb, 
wahrend die ungereinigte kraftig gehemmt wurde. In Gegen­
wart von etwas Serumalbumin aber wird auch die gereinigte ein 
wenig, in Gegenwart von Serumglobulin (0,014 und 0,14 vH) so­
gar stark gehemmt. Die Erklarung liegt nach Schiirmeyer 
darin, daB die ungereinigte Invertase sich in einem Zustande 
kolloider Losung befindet, die gereinigte dagegen mehr in echter 
Losung, in der sie fUr das N arkotikum sozusagen unangreifbar 
wird. Durch Bindung an Globulin wird sie wieder in ein grober 
disperses System verwandelt, in welchem durch Adsorption der 
Narkotika und Verdrangung des Substrates der Katalyse wieder 
eine narkotische Hemmung erfolgen kann. 

Theorie von Warburg(1035). - Wenn die narkotischen Wir­
kungen einfach davon herriihren, daB die Narkotika durch ihre 
Adsorption mehr oder minder umfangreiche Teile der wirksamen 
Strukturflachen mit Beschlag belegen und die an ihnen haften­
den Fermente verdrangen, dann muB der Grad der Verdrangung 
und damit die Wirkungsstarke (unabhangig von der chemischen 
Natur der Stoffel lediglich durch die GroBe der Flache F be­
stimmt sein, die von dem adsorbierten Narkotikum bedeckt wird. 
Diese GroBe laBt sich nach Warburg am Kohlemodell unter 
vereinfachenden Annahmen berechnen: Die Adsorptionsschichten 
sollen einfache Lagen von Molekiilen sein, deren Zahl x durch 
Adsorptionsbestimmungen direkt meBbar ist. Die von einem 
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Molekiil bedeckte Flache sei gleich der Wand eines Wiirfels, den 
das kugelformig gedachte Molekiil erfiillt. Bezeichnen wir das 
nach der Formel von Lorenz-Lorenz aus dem Brechungs­
exponenten zu berechnende Molekularvolumen mit V m, dann muB 
die Flache F proportional sein der GroBe x· (V m) 2/3 , die als Be­
dingung gleicher Wirkungsstarke der N arkotika eine konstante 
GroBe K darstellen muB. Die folgende Tabelle Warburgs zeigt, 
daB fiir die Hemmung der Oxydatioll von Cystin an Tierkohle 
durch ganz verschiedene N arkotika diese theoretische Deduktion 
in sehr befriedigender Weise bestatigt wird: 

[ Molare Konzentrat'l 
(Millim:le pro IX'(Vm)2/3 = K Substanz fUr gleiche Hemmung 

I der Cystin-Oxydation Gramm Kohle) 

Dimethylharnstoff (asym.) 0,03 
I 

1,1 9,0 
Diiithylharnstoff (sym.) 0,002 0,68 6,9 
Phenylharnstoff 0,0002 

I 
0,76 8,0 

Acetamid 0,17 1,2 7,3 
Valeramid 0,003 0,62 6,9 

Aceton . 0,073 1,33 8,3 
Methylphenylketon 0,0004 0,73 8,0 

Amylalkohol . 0,0015 0,87 7,9 
Acetonitril 0,2 1,5 7,7 

Setzen wir in die Gleichung x· (V m)'/3 = K den Wert fur x 
aus der Freundlichschen Adsorptionsisotherme ein, x = Clc11n 

(vgl. S. 248), so erhalten wir die Gleichung 
Cl C'/n (V m)'/3 = K, 

welche besagt, daB wenn die wirksame Konzentration c fUr ein 
Narkotikum bestimmt wurde, die gleich wirksamen Konzentra­
tionen beliebiger anderer N arkotika aus deren Adsorptionskon­
stanten und Molekularvolumen berechnet werden konnen. 

Warburgs Gleichung fUr die Wirkungsstarke der Narkotika 
am Kohlemodell entspricht dem Ideal einer wissenschaft­
lichen Theorie: Eine erschopfende Darstellung des Erscheinungs­
gebietes in einer eirifachen mathematischen Formel. Kein Zweifel, 
daB ihre Verallgemeinerung als Theorie der Narkose iiberhaupt 
einen Markstein in der Entwicklung der Narkosetheorien be­
deutet. Aber es darf nicht verschwiegen werden, daB die experi-
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mentelle Verifizierung der Theorie am lebenden Substrat bisher 
nieht durehgefiihrt, ja noeh nieht einmal versueht wurde und 
sieher aueh mit groBen Sehwierigkeiten zu kampfen haben wird. 
Die Hoffnung nun etwa dureh Messung der Adsorption an Kohle 
und dureh Bestimmung des Breehungsexponenten die narkotisehe 
Wirkungskraft eines neuen Stoffes mit Sieherheit voraussagen zu 
konnen, ware sieher verfriiht. Denn der "wahre Wirkungsort" 
der Narkotika in der Zelle, d. h. die Strukturteile des leben­
den Systems, an welehe die Adsorption der Narkotika erfolgen 
mull, um eine bestimmte Wirkung' zu entfalten, ist bisher ganz­
lieh unbekannt, und es ist wahrseheinlich, ja geradezu sicher, 
daB er in jedem Gewebe und fiir jede Funktion ein etwas ver­
sehiedener ist. Schon friiher (S. 278) haben wir darauf hin­
gewiesen, daB, wie besonders J 0 a c hi m 0 g I u und seine Mitarbeiter 
fiir die Chlorderivate gezeigt haben, die versehiedenen N arkotika 
sieh je nach der untersuchten Wirkung in einer etwas anderen 
Reihenfolge der Wirkungsstarken anordnen. Dies bedeutet, wie 
schon betont, keineswegs einen Bankerott jeder physikalisch-che­
misehen Theorie der Narkose, sondern hochstens die derzeitige 
Unmoglichkeit ihrer praktischen Auswirkung. Die Berechnung 
der Wirkungsstarken nach der Warburgschen Gleiehung hat die 
Kenntnis der Adsorptionskonstanten zur Voraussetzung; zu deren 
Bestimmung aber ware die Kenntnis und Isolierbarkeit der Struk­
turteile erforderlich, an denen die auf ihre narkotische Beein­
fluBbarkeit zu untersuchenden Prozesse sich abspielen. In welchem 
Umfange daher eine solche Bestimmung durehflihrbar sein wird, 
entzieht sich unserer Kenntnis. Aber wenn wir die zum Teil 
iiberraschende trbereinstimmung in der Reihenfolge der Wirkungs­
starken, ja oft sogar in den wirksaman Konzentrationen betrachten, 
die flir die Oxydationshemmung am Kohlemodell und fur die 
narkotische Hemmung von Stoffwechselvorgangen (Sauerstoff­
verbraueh, Garung, Glykolyse usw.) besteht, so liefert die War­
burgsche Gleichung schon bei Zugrundelegung der Adsorption 
an Kohle wahrscheinlich ein richtigeres Bild der narkotischen 
Wirkungsstarken als aIle anderen bisher aufgestellten Theorien, 
die einzelne physikalisch-chemisehe Eigensehaften, wie Lipoid­
losliehkeit, Wasserloslichkeit, Oberflaehenaktivitat usw. zu ihrer 
Ermittelung heranzogen. 
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Wir haben jetzt noch die Aufgabe, die inneren Zusammen­
hange dieser verschiedenen Theorien mit der Adsorptionstheorie 
aufzudecken und zu untersuchen, ob und inwieweit die ihnen 
doch anscheinend zugrunde liegenden GesetzmaBigkeiten vom 
Standpunkte der letzteren aus begreifiich werden. Hier miissen 
wir zunachst der Haftdrucktheorie von Traube (vgl. Kap. V) 
gedenken, der, wie schon hervorgehoben, das Verdienst hat, als 
erster auf Erscheinungen der Oberfiachenergie eine Theorie der 
Narkose begriindet zu haben. Bezeichnet man mit Freundlich 
(275, S. 64) als Adsorption "eine Veranderung der Konzen­
tration in der Oberflachenschicht", dann besagt die Traubesche 
Theorie offenbar nichts anderes, als daB die Wirkungsstarke der 
N arkotika durch ihre positive Adsorption an Luft oder ihre nega­
tive Adsorption an Wasser ("geringen Haftdruck") bestimmt wird. 
Wiirde die Adsorption der Narkotika an die Zellstrukturen stets 
der Adsorption an den Luftraum parallel gehen, dann ware eine 
weitgehende tJbereinstimmung zwischen Traubes und Warburgs 
Theorie zu erwarten, wenn auch keineswegs eine vollige, weil 
der wichtige Faktor des Molekularvolumens der Warburgschen 
Gleichung bei der Traubeschen Theorie iiberhaupt fehlt. Wir 
haben jedoch schon friiher (S. 344£.) ausfUhrlich dargelegt, daB eine 
solche tJbereinstimmung der Adsorption an der Grenzflache fliis­
sig / gasfOrmig mit jener an der Grenzfiache fiiissig / fliissig oder 
gar fliissig/fest in keiner Weise zu bestehen braucht und auch 
nachweislich in vielen Fallen nicht besteht. Man kann dies gar 
nicht besser ausdriicken als mit Traubes eigenen, zum Teil schon 
friiher zitierten (S. 343) Worten (Traube und Yumikura, 969): 
"Der tJbergang in die Grenzschicht bedeutet aber nur eine Ohance 
fUr die Adsorption von Seiten der zweiten Phase." -- "Hier ent­
scheidet eine zweite Haftintensitat, etwa die Haftintensitat zurn 
Lipoid und so weiter und diese Haftintensitat entzieht sich meist 
unseren Messungsmoglichkeiten." Wo also die Adsorption an den 
Luftraum der Adsorption an die Zellstruktur entspricht (- und 
dies wird innerhalb der homologen Reihen meist der Fall sein -} 
geht die Oberflachenaktivitatstheorie als ein Spezialfall in die 
War burgsche Adsorptionstheorie ein, wo dies nicht zutrifft, wie 
z. B. bei den Benzinderivaten, kann sie vollstandig versagen. 

Auch die Beziehungen zwischen Wirkungsstarke und 
Wasserloslichkeit, wie sie in den Untersuchungen Richets und 
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Fiihners (vgI. S. 282 u. 293) zum Ausdruck kommen, erscheinen 
durch diese Betrachtungen wohl weitgehend gekHirt. DaB die 
WasserunlOslichkeit an sich, d. h. das Nichtvorhandensein eines 
Stoffes seine Wirkung nicht erklaren kann, wurde schon friiher 
betont. Aber "es Ieuchtet ein, daB eine Beziehung zwischen der 
Kapillaraktivitat der wasserigen Losungen dieser Stoffe und ihrem 
Losebestreben im Wasser vorhanden sein muB; ... kostet es 
viel Arbeit, den Stoff aus der Oberflache ins Innere zu bringen, 
so ist er sehr kapillaraktiv und wird wenig Ioslich sein .... 
Wie die Oberfiachenaktivitat in der homologen Reihe ansteigt, 
sinkt das durch die Loslichkeit gekennzeichnete Losebestreben" ... 
(Freundlich, 275, S. 95). Ganz das gleiche, was fUr die Beziehungen 
zwischen Wasserloslichkeit und Oberflachenaktivitat gilt, muB 
offen bar auch fUr die Adsorption an einem fliissigen oder festen 
Medium gel ten. Auch hier wird die "Ohance" adsorbiert zu 
werden, eine um so groBere sein, je geringer das Losebestreben 
im Wasser ist, und darum wird die WasserunlOslichkeit einen 
besseren MaBstab der narkotischen Wirkungsstarke darstellen ais 
die fUr die Verhaltnisse im Organismus an sich vollig belanglose 
Adsorption an den Luftraum (Oberfiachenaktivitat). Aber unter 
allen Umstanden wird es auBer auf die "Haftintensitat" im Wasser 
auf die Haftintensitat an der adsorbierenden Phase, d. h. auf die 
Molekularkrafte ankommen, die zwischen Adsorbens und gelostem 
Stoff wirken (vgl. auch Freundlich, 275, S. 268 u. 324), sowie 
die Untersuchungen von Traube und Nishizawa, 965, und 
von Schulz, 863); daher kann auch die Wasserunloslichkeit, 
wie wir gesehen haben, nicht schlechtweg als MaBstab der Wir­
kungsstarke dienen, sondern nur innerhalb der homologen Reihen, 
wo diese Kriifte im allgemeinen keine zu groBen Differenzen auf­
weisen werden. 

AuBer durch die Anderung der Wasserloslichkeit findet das 
Gesetz der homologen Reihen durch das Anwachsen des 
Molekularvolumens seine einfache Erklarung in der War­
burgschen Gleich ung. 

Vielleicht werfen diese Betrachtungen schlieBlich ein ganz 
neues Licht auf die Lipoidtheorie der Narkose. Schon 
Fiihner (311) hat betont (vgl. S. 34:7), daB die Lipoidloslichkeit 
kein besserer MaBstab der narkotischen Wirkungsstarke ist als die 
Wasserunloslichkeit. Wir haben ferner gesehen, daB fUr die Auf-
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nahme der Narkotika durch die Gewebe der Lipoidgehalt keine 
entscheidende Bedeutung besitzen kann, da nach erfolgtem Aus­
gleich die lipoidreichsten Gewebe wie das Zentralnervensystem 
keineswegs entsprechend mehr Narkotikum enthalten, wahrend 
umgekehrt (z_ B. beim Chloroformgehalt der roten Blutkorperchen 
oder mancher peripherer N erven) groBe Differenzen bestehen 
konnen, die durch die Verschiedenheit des Lipoidgehaltes nicht 
erklarbar sind (vgl. S_ 316£.). Da drangt sich der schon friiher 
{So 315) angedeutete Gedanke auf, ob es bei den Bestimmun­
gen des Teilungskoeffizienten, die ja die experimentelle Grund­
lage der ganzen Lipoidtheorie bilden, iiberhaupt auf die Lipoide 
als solche ankommt und nicht einfach auf die eben erorterten 
Beziehungen, die zwischen dem Losebestreben eines Stoffes in 
Wasser und der Leichtigkeit seines Uberganges in eine andere 
Phase bestehen. Sehr wahrscheinlich wiirde man einen eben so 
weitgehenden Parallelismus mit der Wirkungsstarke finden, wenn 
man wasserige NarkotikumlOsungen statt mit 01 mit beliebigen 
anderen wasserunloslichen fliissigen oder festen Teilchen schiitteln 
und die Verteilung bestimmen wiirde. Tatsachlich zeigen ja die 
Untersuchungen Warburgs (1035), daB der "Teilungskoeffizient" 
Wasser/Kohle ein ebenso guter, ja vermutlich sogar ein besserer 
MaBstab der narkotischen Wirkungsstarke ist als der Teilungskoef­
fizient Wasser/OJ. Wird darau£ jemand eine "Kohletheorie der 
Narkose" begriinden wollen?! Man miBverstehe uns nicht. Zweifel­
los, wie schon friiher betont, haben die Lipoide (deren Eigen­
schaften im genuinen Zustande uns iibrigens, wie wir gesehen 
haben [vgl. S. 301J, noch groBtenteils unbekannt sind) eine Be­
deutung fiir die Narkose. Zweifellos muB es von groBem Ein­
fluB sein, wenn Bestandteile des lebenden Systems, die an dem 
Aufbau und dem Stoffwechsel der Zellen so wichtigen Anteil 
haben wie die Lipoide, mit N arkoticis beladen oder umlagert 
werden. Aber mit der Lipoidtheorie der N arkose hat das nichts 
mehr zu tun, da die Lipoide in dies en Vorstellungen keine an­
dere Rolle spielen als aIle iibrigen Strukturelemente, deren Be­
setzung durch N arkotika eben die narkotischen Lahmungen und 
Hemmungen bedingt. 

So konnen wir zusammenfassend sagen, daB die Warburgsche 
Adsorptionsgleichung, auch wenn sie noch keine direkte 
experimenteUe Bestatigung am lebenden Substrat er-
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fahren hat, doch wahrscheinlich den vollkommensten 
und umfassendsten Ausdruck der GesetzmaBigkeiten 
darstellt, die den narkotischen Wirkungen zugrunde 
liegen. Die Adsorptionstheorie ist nicht nur eine Theorie 
der Wirkungsstarke, eine Theorie der Giftigkeit der 
Narkotika, sondern eine Theorie ihres Wirkungsmechanis­
mus. Denn die Besetzung der fiir den Ablauf der che­
mischen Reaktionen wichtigen Strukturen und die Ver­
drangung der fiir sie erforderlichen Enzyme durch die 
Narkotika erkHirt die Behinderung und Einschrankung 
alIer Arten von Stoffwechselvorgangen und damit die 
Lahmung der von ihnen a bhangigen Lebensprozesse. 
Es fehlt uns jetzt nur noch an einem unmittelbaren Verstandnis 
gerade derjenigen Narkoseerscheinungen, die die Aufmerksamkeit 
auf das ganze Problem gelenkt haben: der reversiblen Ver­
minderung oder Aufhebung der Erregbarkeit. Mit ihr 
haben wir uns jetzt zu befassen. 

VIII. Permeabilitatstheorie der Narkose. 

Seit Nernsts klassischen Untersuchungen iiber die Beziehun­
gen zwischen der Starke und der Frequenz erregend wirkender 
Wechselstrome hat sich immer mehr die Auffassung gefestigt, 
daB die Erregungsvorgange in engstem Zusammenhange stehen 
mit Konzentrationsanderungen von Ionen an den Zellgrenzflachen 
(beziiglich der Literatur sei verwiesen auf Rober, 441, 5. Aufl., 
Kap. 10). Da der normale Ablauf dieser Konzentrationsanderungen 
eine ganz bestimmte Beschaffenheit der Zellgrenzflachen zur Voraus­
setzung haben muB, so wird der Nachweis einer gesetzmaBigen 
Anderung dieser Beschaffenheit unter dem EinfluB der Narkotika 
eine Zuriickfiihrung des Problems der narkotischen Erregbarkeits­
veranderungen auf das allgemeine Problem des Zusammenhanges 
von Erregbarkeit und Grenzflachenbeschaffenheit bedeuten und 
daher eine Erklarung fiir eine der wichtigsten Wirkungen der N ar­
kotika, ja fiir die Narkose im engeren Sinne schlechtweg darstellen. 

1. Indirekte Versuche fiber die Permeabilitiitsanderungen 
durch N arkotika. 

Sieht man von gelegentlichen Beobachtungen ab, die sich im 
Sinne einer Beeinflussung der normalen Grenzflachenbeschaffen-

Winterstein, Narkose, 2. AnI!. 24 
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heit tieriseher und pflanzlieher Zellen dureh die Narkotika deuten 
lassen, so seheint Aleoe k der erste gewesen zu sein, der die An­
nahme soleher Veranderungen zur Grundlage von Vorstellungen 
iiber den Meehanismus der Narkose gemaeht hat. Alcock (18) fand 
zunachst in Versuehen an Froschnerven, daB Chloroformdampf, 
der bei Einwirkung auf den ganzen N erven ein Absinken des 
Ruhestromes herbeifiihrt, bei lokaler Applikation auf das durch­
schnittene Ende eine Steigerung, bei solcher ·auf den Langsschnitt 
dagegen eine Verminderung des Ruhestromes veranlaBt, mithin 
eben so wirkt wie eine Verletzung. Bei rechtzeitiger Entfernung 
des Chloroformdampfes konnte eine Erholung beobaehtet werden. 
Ahnlich, nur schwacher als Chloroform, wirkte Ather. Da eine 
nennenswerte Anderung des Widerstandes nicht feststellbar war, 
muBte die Wirkung dieser Substanzen auf einer Verminderung 
der Polarisation beruhen. Versuche an der isolierten Froschhaut 
(19) ergaben, daB Chloroformdampf bei Einwirkung auf die Innen­
flache wirkungslos bleibt, bei Applikation auf die AuBenflache 
aber eine Aufhebung des Ruhestromes herbeifiihrt. Zur Erklarung 
dieser Erscheinungen entwickelte Alcock eine schematische Struk­
tur, die in der Annahme gip£elt, daB die Zellen an der Au Ben­
seite von einer semipermeablen Membran begrenzt sind, die eine 
Art von Ionen rascher passieren laBt. Durch Chloroform wiirde 
dieser semipermeable Mechanismus vernichtet. Da auch die an 
N erven beobaehteten Erscheinungen sich dieser Anschauungsweise 
gut einordnen lieBen, so wiirde die Wirkung der Narkotika ganz 
allgemein darin zu suchen sein, daB sie durch Erhohung del' 
Durchlassigkeit der Zellmembran den semipermeablen 
Apparat der Zelle zerstoren. 

Es muB darauf hingewiesen werden, daB die SchluBfolgerung 
Alc ocks, daB die Storung des semipermeablen Mechanismus, 
sofern es sich iiberhaupt um eine solche handelt, auf einer Er­
hohung der Durchgangigkeit beruhe, aus der Verminderung des 
Ruhestromes allein nicht ableitbar ist. Denn eine Abschwachung 
des elektrischen Potentials gestattet auch vom Standpunkte del' 
Membrantheorie, die seine Entstehung auf eine ungleiche Per­
meabilitat der Zellmembran fiir positive und negative Ionen 
zuriiekfiihrt, noch keinen SchluB auf die Art des Zustandekommens 
dieser Absehwaehung; denn sie konnte offen bar ebensogut durch 
eine Erhohung der Durchgangigkeit der schlecht permeierenden 
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lonen, wie durch eine Verminderung der Durchgangigkeit der 
gut permeierenden lonen bedingt sein. Das gleiche gilt fUr die 
zuerst von Biedermann (101, S. 693) beobachtete Abnahme der 
Polarisierbarkeit des Nerven, die sich in einem Absinken der bei 
Durchleitung eines konstanten Stromes auftretenden elektro­
tonischen Strome auBert. Verza,r (1001, 1003) erblickt in dieser 
Erscheinung einen besonders einfachen Beweis fUr das Vorhanden­
sein einer Anderung der Permeabilitat in Narkose. Eher wiirde 
die von Alcock bei lokaler Applikation des Narkotikums auf 
den Nerven beobachtete Negativitat der betroffenen Stelle VOll 
Standpunkt der Membrantheorie im Sinne einer Erhohung sprechen, 
ebenso wie ganz analoge Versuche, die Galeotti und di Cri­
stina (327) an unversehrten Froschsartorien anstellten und in 
denen sie bei lokaler Applikation narkotischer Dampfe das Auf­
treten einer Potentialdifferenz beobachteten, bei der der narko­
tisierte Teil sich stets negativ erwies. Allerdings erwahnen die 
Autoren, daB diese Erscheinung niemals vollig reversibel war, 
und auch Hober (439,443) beobachtete in seinen spater zu be­
sprechenden Versuchen eine solche Negativierung nur bei irre­
versibel toxischen Konzentrationen. Voelkel (1010, 1011) konnte 
jedoch in Untersuchungen, auf die wir spater noch genauer ein­
gehen werden, zeigen, daB die lokale Einwirkung von Narkoticis 
zwar in der Tat stets eine N egativierung der betreffenden Stelle 
herbeifiihrt, daB diese Erscheinung aber ganzlich unabhangig ist 
von den gleichzeitig eintretenden Anderungen der Erregbarkeit 
und daher offen bar iiberhaupt uicht als Kriteriull der narko­
tischen Vorgange verwendet werden kann. 

Die Annahme einer Erhohung der Permeabilitat hat auch 
H. H. Meyer (675) den Vorstellungen zugrunde gelegt, durch die 
er vom Standpunkte der Lipoidtheorie aus den Mechanismus 
der Narkose zu erkHiren suchte (vgl. auch S. 299). Gestiitzt auf 
die Beobachtungen Alcocks und auf Versuche von Chiari (174), 
der unter dem EinfluB narkotischer Dampfe ebenso wie bei einer 
durch Gefrieren bedingten Zersprengung der Zellen eine bedeu­
tende Beschleunigung der Autolyse in der Leber feststellen konnte, 
nahm Meyer an, daB die Narkotika vermoge ihrer lipoidlOsen­
den Wirkung die Lipoidmembranen, welche die Zellen von auBen 
begrenzen und die Zwischenwande des schaumig strukturierten 
Protoplasm as bilden wiirden, auflockern und so eine "An de rung 

24':' 
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der normalbegrenzten Ionenpermeabilitat" bewirken, die eine 
Grundbedingung fiir den chemischen ProzeB der Erregung be­
deutet. Hober (441, 4. Aufi., S. 465) hat gegeniiber dieser Auf­
fassung hervorgehoben, daB die lipoidlosende Wirkung der Nar­
kotika, wie sie bei der durch sie bedingten Hamolyse besonders 
deutlich zutage tritt, nicht bei narkotischen, sondern erst bei 
viel hoheren, irreversibel toxischen Konzentrationen zu beobachten 
ist, wahrend schwache Konzentrationen eine Fallung der Lipoide, 
also eine Verdichtung der Plasmahaut bewirken wiirden. So be­
rechtigt aber auch Hobers Hinweis auf die Notwendigkeit war, 
bei Erklarung des Wirkungsmechanismus der Narkotika die Kon­
zentration zu beriicksichtigen, in der sie ihre Wirkung entfalten, 
so lieB sich gegen die letztgenannte Deutung wieder einwenden, 
daB eine Verringerung des Dispersitatsgrades der Plasmahaut­
·kolloide durchaus nicht mit einer Verminderung der Permeabilitat 
verbunden zu sein braucht, sondern auch mit einer Erhohung 
derselben einhergehen konnte, und, wie wir noch sehen werden, 
auch tatsachlich einhergeht. 

Gerade zu den entgegengesetzten VorsteHungen wie Alcock 
und Meyer gelangten auf Grund ihrer Versuche Rober und 
Lillie. Rober (439) beobachtete, daB die durch lokale Appli­
kation verschiedener Salze auf den Muskel erzeugten "Salzruhe­
strome" durch N arkotika abgeschwacht bzw. aufgehoben werden 
(vgl. hierzu auch die neueren Versuche von Seo, 869). Da nun 
diese Salzruhestrome analog den durch Erregung erzeugten Aktions­
stromen auf eine Anderung des Zustandes der Plasmahautkolloide 
zuriickzufiihren waren, so wiirde die N arkose in einer Hemmung 
oder Verhinderung dieses dem Erregungsvorgange zugrunde lie­
genden "KoHoidprozesses" bestehen. Eine Bestatigung dieser Auf­
fassung erblickte er in dem Umstande, daB die bei Einwirkung 
von Kaliumsulfat auf den Nerven sonst farberisch nachweisbare 
"Auflockerung der Achsenzylinder" bei gleichzeitiger N arkose des 
Nerven ausbleibt. 

Gleichfalls in der FeststeHung eines Antagonismus zwischen 
Narkose und Salzwirkung gipfeln die Versuche von Lillie (584 
bis 594). Ais Versuchsobjekt dienten ihm vor aHem die Larven 
des Wurmes Arenicola. Diese zeigen beim Einbringen in eine 
reine dem Seewasser isotonische Kochsalslosung gleichzeitig eine 
sehr starke, nach kurzer Zeit voriibergehende Kontraktion der 



Indirekte Versuche fiber Permeabilitatsanderungen durch Narkotika. 373 

gesamten Muskulatur, einen Austritt des in den Zellen enthaltenen 
gelben Pigmentes und einen mit Zerfall einhergehenden Still­
stand der Cilienbewegung. AIle diese Folgen konnen nun durch 
die verschiedensten Narkotika (die in starken Dosen selbst die 
gleichen Wirkungen erzeugen) in entsprechender Konzentration 
gehemmt, in ganz schwachen wenigstens gemiIdert werden. In 
dem vollstandigen Parallelismus, der hierbei zwischen Muskel­
kontraktion und Pigmentaustritt zu beobachten ist, sieht der 
Verfasser einen klaren Beweis dafiir, daB sowohl der in der Kon­
traktion zutage tretende Erregungszustand wie die in der Pigment­
diffusion sich auBernde Cytolyse auf der gleichen Ursache, nam­
Hch einer Permeabilitatssteigerung beruhen, die durch die N ar­
kose behindert werde. Ho b er (441, 4. Aufi., S. 466) erblickt da­
gegen gerade in diesem Parallelismus nicht mit Unrecht einen 
Einwand gegen die Beweiskraft der Versuche, da die Moglichkeit 
besteht, daB der Pigmentaustritt lediglich eine Folge der starken 
(und durch die Narkose verminderten) Muskelkontraktion dar­
stellt und mit einer Permeabilitatsanderung gar nichts zu tun 
hat. Gegen diesen Einwand spricht allerdings der Umstand, daB 
L ill i e (586) einen solchen Pigmentaustritt in isotonischen Losungen 
reiner Na- oder K-Salze und seine Verhinderung durch Narko­
tika auch an Seeigeleiern (von Arbacia) feststellen konnte. 

1m Sinne seiner obigen Auffassung deutet Lillie (592) auch 
die folgenden Beobachtungen: J. Loeb hat bekanntlich entdeckt, 
daB unbefruchtete Seesterneier durch verschiedene Agenzien zur 
Bildung einer Furchungsmembran veranlaBt und durch N ach­
behandlung mit hypertonischen SalzlOsungen oder schwachen 
Cyansalzlosungen vor dem sonst meist eintretenden Zerfall be­
wahrt und zur weiteren parthenogenetischen Entwicklung ge­
bracht werden konnen. Lillie fand nun, daB bei Asteriaseiern, 
die durch Einwirkung von Fettsauren oder Erwarmen zur Bildung 
einer Furchungsmembran veranlaBt wurden, auch eine Nach­
behandlung mit verschiedenen N arkoticis die sonst drohende Cyto­
lyse hintanzuhalten vermag. Andererseits verhindern nach Lillie 
(588) die Narkotika in Konzentrationen, in welchen sie die Fur­
chung befruchteter Eier hemmen, auch die kiinstliche Entwick­
lungserregung, die durch isotonische Losungen von Neutralsalzen 
bewirkt wird und wahrscheinlich auf einer Permeabilitatssteige­
rung beruht. Die Entwicklungserregung durch die leicht in das 
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Zellinnere eindringenden Fettsauren dagegen wird durch die N ar­
kotika nicht verhindert. 

Hob e r wurde mithin als erster durch seine Versuche zu der 
Annahme einer permeabilitatsvermindernden Wirkung del' Nar­
kotika gefiihrt, oder wenigstens zu der Annahme, daB die Nar­
kose der dem Erregungsvorgung zugrunde liegenden Permeabili­
tatssteigerung entgegenwirke; doch legte er zunachst das Haupt­
gewicht auf die Feststellung der Hemmung eines "Kolloidvor­
ganges" und kam so zu der wenig anschaulichen Definition, daB 
die Narkose auf der "Aufhebung einer sonst bei der Erregung 
durch die Zellelektrolyte herbeigefiihrten Zustandsanderung in 
den kolloidalen Lipoiden" beruhe (439, S. 512). Lillie hat zu­
erst eine sehr klare Darlegung einer Permeabilitatstheorie der 
N arkose gegeben, wie eine solche auch in den spateren Veroffent­
lichungen Hobers (441, 442) zu finden ist. 

Lillie geht aus von der Membrantheorie, die, wie schon er­
wahnt, die an den ruhenden Geweben nachweisbaren elektro­
motorischen Kriifte als die Folgen einer durch die ungleiche 
Ionenpermeabilitat der Plasmahaut bedingten Polarisation der­
selben auffaBt und dementsprechend die mit der Erregung ein­
hergehenden Anderungen des elektrischen Potentials als Folgen 
einer Anderung dieser Permeabilitat deutet. Diese Auffassung 
findet vor allem eine Stiitze in dem N ernstschen Erregungs­
gesetz, das uns, wie eingangs betont, den Ausgangspunkt des Er­
regungsvorganges in einer Anderung der Ionenkonzentration su­
chen laBt, fiir deren Zustandekommen wohl nur an den ZeIl­
grenzflachen Bedingungen gegeben sind. Gestutzt nun auf den 
vollkommenen Parallelismus, den seine oben erwahnten Versuche 
fUr die Beeinflussung des Erregungsprozesses einerseits und der 
cytolytischen Wirkungen andererseits durch verschiedene Agenzien 
ergeben haben, sieht Lillie das Wesen des Erregungsvorganges 
in Veranderungen der Plasmahaut, die mit einer Erhohung ihrer 
Durchgangigkeit einhergehen. Dementsprechend mussen aIle Fak­
toren, die auf irgendwelche Weise dieser Erhohung der Durch­
gangigkeit entgegenwirken, die Erregbarkeit herabsetzen bzw. den 
ErregungsprozeB vollig unmoglich machen. Zu dies en Faktoren 
wiirden die Narkotika gehoren, die durch ihre Ansammlung in 
den Lipoiden der Plasmahaut den Eintritt der Permeabilitats­
steigerung verhindern; dadurch wiirden sie einerseits die Erreg-
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barkeit herabsetzen bzw. aufheben, und andererseits "antitoxisch" 
gegen aIle Agenzien wirken, die, wie die reinen SalzlOsungen 
oder die zur Anregung der kiinstlichen Parthenogenese dienenden 
Stoffe ihre Giftwirkung durch eine schlieBlich zur Cytolyse fiih­
rende Erhohung der Plasmahautpermeabilitat ausiiben. 

Clowes (182) suchte das von Lillie angenommene Verhalten 
durch den folgenden Versuch physikalisch-chemisch zu veranschau­
lichen: Er lieB eine waBrige NaOH-Losung mit oder ohne Zusatz 
von Narkoticis aus einem Traubeschen Stalagmometer in Olivenol 
tropfen und beobachete, daB mit steigender Konzentration des 
Narkotikums die Tropfenzahl zunachst ab- und bei weiterer Stei­
gerung zunahm (noch iiber den Anfangswert hinaus). Die anfang­
liche Zunahme der Oberflachenspannung wiirde einer Schutzwir­
kung der N arkotika auf die an der Grenzflache entstehende Schicht 
fettsaurer Salze entsprechen und ihr Maximum etwa bei der Kon­
zentration erlangen, bei der auch Lillie die groBte Schutzwirkung 
in seinen Versuchen beobachtete, wie das folgende Beispiel zeigt: 

Prozent Propylalkohol I Tropfenzahl 
I 

Verhalten der Arenicolalarven 

o 
21/2 

10 

Dieses Verhalten 

52 get6tet 
18 unbeschadigt 
76 get6tet 

wiirde nach dem Verfasser am besten in der 
Weise erklarbar sein, daB man die Zellen als ein auGen von einer 
Lipoidschicht umhiilltes, innen mit Wasser gefiilltes Wasser-Ol­
System auffasse. Die N arkotika wiirden, indem sie die Wasser­
lOslichkeit der Lipoidphase vermindern, die Kontinuitat der Lipoid­
schicht verstarken und so das Eindringen der schadigenden nega­
tiven lonen der umgebenden Salzlosung verhindern. Durch diese 
Vereinheitlichung der oberflachlichen Lipoidschicht und Verdran­
gung des Wassers wiirde die Permeabilitat der Zelloberflache 
fUr wasserlosliche Bestandteile, die £iir gewisse Lebensvorgange 
unentbehrlich sei, vermindert und so Narkose hervorgerufen. 

2. Direkte Versuche fiber Permeabilitiitsiinderungen 
durch Narkotika. 

a) Pflanzenzellen. 
So ansprechend diese Theorien erscheinen, so sind doch die 

bisher ange£iihrten Argumente von Hober und Lillie nur in-
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direkt und unsicher, da sie sich auf die Feststellung beschranken. 
daB die Narkotika Wirkungen zu verhiiten imstande sind, deren 
Zuriickfiihrung auf eine Permeabilitatssteigerung zwar wahrschein­
lich sein mag, aber doch immer nur hypothetisch ist. Direkte 
Versuche iiber den EinfluB der Narkotika auf die Permeabilitat 
der Plasmamembran hat als erster Lepesc hkin (570) angestellt, 
auf Grund der folgenden tJberlegung: In schwacher, den Dis­
persitatsgrad der EiweiBkorper nicht unmittelbar andernder Kon­
zentration miiBten die Narkotika die chemische Zusammensetzung 
des Dispersionsmittels der Plasmamembran in dem Sinne andern, 
daB die in den Narkoticis schlecht, in Wasser dagegen gut los­
lichen Stoffe sie schwerer zu durchdringen vermogen; er unter­
suchte daher, ob die Permeabilitat fUr solche Substanzen, wie 
Salze und Anilinfarbstoffe, wahrend der N arkose eine Verminde­
rung erfahre. Er fand zunachst, in Bestatigung gelegentlicher 
Angaben von Pfeffer, der an chloroformierten Wurzelhaaren 
von Trianea eine Verlangsamung der Farbstoffspeicherung gegen­
iiber der Norm beobachtet hatte, daB lebende (nicht aber ge­
totete) Spirogyrazellen in Athernarkose das in Ather unlOsliche 
Methylenblau oder Methylgriin schwacher aufnehmen als ohne 
Narkose, wahend bei Verwendung des in Ather IOslichen Bismarck­
brauns kein Unterschied in der Farbung zu erkennen war. 

Die Beweiskraft dieser Versuche ist jedoch in Anbetracht des 
komplizierten und noch nicht geniigend geklarten Mechanismus 
der Farbstoffspeicherung wohl nicht so sehr hoch zu bewerten, 
zumal Ruhland (821) bei Wiederholung dieser Versuche weder 
mit dem in Ather vollig unloslichen Methylengriin noch mit dem 
in Ather sehr gut loslichen Neutralrot einen Unterschied in der 
Farbstoffspeicherung zwischen unnarkotisierten und mit Ather 
narkotisierten Spirogyrafaden festzustellen vermochte. Doch hat 
auch neuerdings wieder Collander (183) an den Kelchblattern 
von Hyacinthus bei Zusatz von 2 Vol.-Proz. Ather oder 0,5-1 vH 
Chloralhydrat eine starke Hemmung der Durchgangigkeit fiir 
Cyanol und Orange G beobachtet. 

Von groBerer Bedeutung sind Lepeschkins mit der plas­
molytischen Methode ausgefiihrte quantitative Bestimmungen, die 
in der Tat ergaben, daB die Blattepidermiszellen von Tradescantia. 
discolor unter dem EinfluB von 0,05 - 0,12 proz. Chloroform­
wasser und 1-21/2 proz. Atherwasser eine Verminderung der 
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Permeabilitat fUr Salpeter zeigen, wahrend hohere Chloroform­
konzentrationen (von 0,2 vH an) nicht bloB keine Verminderung, 
sondern sogar eine Erhohung der Permeabilitat bewirkten, die 
der Verfasser auf eine Koagulation der EiweiBkorper der Plasma­
haut und einen dadurch bedingten Verlust ihrer selektiven Per­
meabilitat zuruckfUhrte. 

Hober (vgl. 441, 5. Aufl., S.504) will fiir die tierische Zelle 
eine durch die Loslichkeitsverhaltnisse in der Plasmahaut be­
dingte rein "physikalische" und eine durch die Zelltatigkeit regu­
lierbare "physiologische Permeabilitat" unterscheiden. Nach 
Trondle (971), der eine analoge Anschauung fUr die Pflanzen­
zellen vertritt, wurde die Aufnahme der Salze nicht durch einen 
Diffusionsvorgang, sondern, da sie unabhangig von der Konzen­
tration erfolgen solI, durch eine aktive Tatigkeit des Protoplas­
mas vor sich gehen. Nur diese physiologisehe Permeabilitat wurde 
durch N arkotika beeinfluBt werden. In der Tat ergaben Ver­
suche an verschiedenen Blatt- und Wurzelzellen, daB die Salz­
aufnahme, deren GroBe durch den Anstieg der plasmolytischen 
Grenzkonzentration mit der Zeit ermittelt wurde, unter dem Ein­
fluB einer I proz. Chloralhydratlosung in reversibler Weise voll­
standig gehemmt wurde. Dagegen wurde das auf einem rein en 
DiffusionsprozeB beruhende Eindringen von Alkaloidbasen, ala 
dessen Index die bis zum Eintritt einer Fallung im Zellinneren 
vergehende Zeit diente, durch die Narkotika unbeeinfluBt bleiben. 
Allein die mitgeteilten Versuche sind im letzteren Falle fast 
durchwegs mit viel schwacheren Chloralhydratlosungen angestellt; 
der einzige, bei dem gleichfalls eine I proz. Losung verwendet 
wurde, ergab nach 20 Minuten eine deutliche Zunahme, nach 
120 Minuten eine sehr deutliche Abnahme der "Fallungszeit", 
mithin eine anfangliche Verminderung und nachfolgende Stei­
gerung der Permeabilitat, ganz anlog den Versuchen Lepeschkins. 

Dnter ahnlichen Gesichtspunkten wie Trondle stellte Lullies 
(630) bei Hober Versuche uber die Beeinflussung der Permea­
bilitat der Blattzellen von Tradeseantia discolor durch Narkotika, 
an. Er maB das Permeierungsvermogen nach der Methode Fit­
tings durch die Geschwindigkeit, mit der Losungen der unter­
suchten Substanzen die Plasmolyse ruckgangig machten, und 
fand, daB die Durchgangigkeit fur Glycerin und, wenn auch 
schwacher, fUr Glykol, nicht aber fUr Harnstoff, durch verschiedene 
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Narkotika (besonders i-Butylurethan, Heptylalkohol, Phenylharn­
stoff) eine Hemmung erfuhr. Da Calcium, das die Durchgangig­
keit der Alkalisalze herabsetzt, auf die genannten Stoffe ohne 
EinfluB war, glaubt der Verfasser, daB sie auf anderem Wege 
eindringen, vermittels einer physikalischen Permeabilitat, die aber 
gleichwohl durch die Narkotika verandert wird. Wir werden 
spater sehen, daB der Versuch durch die Wirkung der N arkotika 
auf die Grenzflachendurchgangigkeit eine Vnterscheidung zwischen 
physikalischer und physiologischer Permeabilitat begriinden oder 
durchfuhren zu wollen, durchaus unhaltbar ist. 

Smith (882) verwendete den bei Reaktionsanderungen ein­
tretenden Farbenumschlag des in den Bliitenblattern von Ipomoea 
Learii enthaltenen Anthocyanfarbstoffs als Index der Permea­
bilitat. Sie fand, daB der nach Offnen der Bliiten blaue Farbstoff 
bei Einlegen von Scheib en der Bliitenblatter in C02-gesattigtes 
Wasser rasch in Rosa umschlagt, urn nach Zuriickbringen in ge­
w6hnliches Wasser wieder die normale Farbe anzunehmen. Wurden 
die Blattscheiben aber zuerst in Wasser gebracht, das 0,04 bis 
0,1 Mol Chloroform oder Ather enthielt, so war die Geschwindig­
keit des Farbenumschlags in CO2-haltigem Wasser verandert, 
und zwar bei kurzdauernder Einwirkung der Narkotika verz6gert, 
bei langerer Einwirkung irreversibel gesteigert. Das gleiche Ver­
halten wurde auch anderen Sauren gegenuber beobachtet. Mit­
hin erwies sich auch hier die Permeabilitat durch geringe Kon­
zentrationen vermindert, durch toxische erh6ht. Die auf diesen 
Permeabilitatsanderungen fuBende Erklarung, die Smith (883) 
fur die von ihr beobachtete Beeinflussung der CO2-Ausscheidung 
von Getreidek6rnern durch Narkotika gegeben hat, ist schon 
friiher erwahnt worden (vgl. S. 143). 

1m Gegensatz zu der in allen diesen Versuchen beobachteten 
Verminderung der Zelldurchgangigkeit durch reversible Nar­
kotikumwirkung will Harvey (404) an Elodea unter dem Ein­
fluB nicht toxischer Konzentrationen von Chloroform und Ather 
eine reversible Steigerung derselben gefunden haben. Ebenso be­
hauptet Gompel (343), bei Einwirkung verschiedener Narkotika 
in beliebiger Konzentration immer nur eine Beschleunigung des 
Eintritts von Salzsaure in die Zellen von VIva Lactuca gesehen 
zu haben. Lloyd (601) glaubte in Versuchen an Spirogyra eine 
reversible Erh6hung der Durchgangigkeit unter dem EinfluB von 
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Alkohohl, Ather und Chloroform feststellen zu konnen. Er fand, 
daB nach Einwirkung nicht letaler Konzentrationen dieser N ar­
kotika das nach tragliche Einbringen in SalzlOsung eine Stei­
gerung des Imbibitionsvermogens der Zellkolloide bewirke, das 
sich in einem Ausbleiben der Plasmolyse, ja sogar in einer Er­
hohung des Zellturgors selbst in stark hypertonischen Losungen 
auBert. N ach 1-2 tagigem Aufenthalt in Wasser wiirde die 
Durchgangigkeit wieder zur Norm zuriickkehren. Letale Konzen­
trationen hatten die entgegengesetzte Wirkung. Gegen die Ver­
Buche von Lloyd ist jedoch zu bemerken, daB sie gar nicht die 
Wirkung, sondern die Nachwirkung der Narkotika betreffen, 
die in der Tat, wie wir spater sehen werden, vielfach in einer 
Erhohung der Permeabilitat besteht, deren ausnahmsweise Re­
versibilitat im vorliegenden Falle vielleicht durch die lange Zeit 
erklarbar ist, nach der die Wiederkehr der normalen Verhaltnisse 
erst zur Beobachtung kommt, und in der Reparationsvorgange 
komplizierter N atur sich abgespielt haben konnen. - Die durch 
toxische Dosen erzielbare Steigerung der Permeabilitat ist, wie 
wir schon friiher gesehen haben (S. 329), bereits von Czapek (201) 
an der Gerbstoffexosmose eingehend untersucht und von ver­
schiedenen Autoren auch spater beobachtet worden, z. B. von 
Medes und Mc Clendon (666) an der Durchgangigkeit fiir 
Chloride, von Trondle (971) an dem Eindringen der sonst nicht 
permeierenden undissoziierten Alkaloidsalze u. dgl. 

In bester Ubereinstimmung mit den Beobachtungen von 
Lepeschkin, Trondle und Lullies stehen die Ergebnisse der 
Versuche, die Osterhout (746-748,750) liber den EinfluB der 
N arkotika auf die elektrische Leitfahigkeit von Rollen anstellte, 
die aus einer groBen Zahl von Laminariascheiben zusammen­
gesetzt waren. Er fand, daB die N arkotika in schwachen Konzen­
trationen (1 vH Ather, 0,05 vH Chloroform, 0,5 vH Chloral­
hydrat, 3 vH Alkohol) eine reversible Verminderung, in starken 
Konzentrationen eine irreversible Erhohung der Leitfahigkeit 
herbeifiihren, und schloB daraus, daB die Narkose, deren wichtigstes 
Kennzeichen die Reversibilitat darstelle, mit einer Verminderung 
der Permeabilitat einhergehe. 

Gegen diese Versuche !aBt sich jedoch einwenden, daB die 
Bestimmung des Kohlrauschschen Widerstandes allein noch 
keine sichere Schlu/3folgerung gestattet, wei! dieser nicht bloB 
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von der Permeabilitat, sondern auch von der Zahl der freien 
lonen abhangt, die durch Stoffwechselveranderungen in der Nar­
kose eine nicht zu iibersehende Beeinflussung erfahren k6nnte. 
Auch fehlt bei diesen Versuchen ebenso wie bei jenen der erst 
erwahnten Autoren ein direkter Nachweis, daB die beobachtete 
Permeabilitatsanderung auch wirklich mit einer "Narkose", d. h. 
mit einer reversiblen Verminderung irgendwelcher Lebensfunk­
tionen verbunden war, was bei den betrachtlichen Verschieden­
heiten in der Empfindlichkeit gegen narkotische Gifte aus der 
.angewandten Konzentration allein nicht mit Sicherheit gefolgert 
werden kann. 

Der gleiche Einwand trifft - und in noch viel h6herem MaBe 
- natiirlich die schon friiher (vgl. S. 355) erwahnten Versuche 
von Loewe (618), der an kiinstlichen Lipoidmembranen 
unter dem EinfluB der N arkotika gleichfalls eine Abnahme der 
elektrischen Leitfahigkeit feststellen konnte. So interessant diese 
Modellstudien sind und so wertvolle SchluBfolgerungen sie in 
Kombination mit entsprechenden Versuchen an lebendem Material 
gestatten, fiir sich allein k6nnen sie offenbar nicht als Grundlage 
einer Narkosetheorie dienen, da der Begriff der Narkose hier jede 
prazise Bedeutung verliert. 

1m Sinne einer Permeabilitatsverminderung deutete schlieB­
lich Nothmann-Zuckerkandl (740) die von ihr beobachtete 
Abschwachung der Giftwirkung van't Hoffscher Lasung auf 
Pflanzenzellen durch Zusatz an sich ungiftiger Mengen haherer 
Alkohole, eben so Czaj a (194) die Hemmung der Funktion der 
Utriculariablase. 

b) Tierzellen. 
Die ersten direkten Beobachtungen iiber den EinfluB von 

Narkoticis auf die Permeabilitat tierischer Zellen diirfte (wenn 
man von der schon erwahnten hamolytischen Wirkung starker 
Konzentrationen absieht) Harvey (404) gemacht haben, der bei 
Zusatz von Chloroform und Ather in seiner Meinung nach nicht 
irreversibel schadigenden Dosen ein beschleunigtes Eindringen von 
N atronlauge in die Eizellen von Hipponoe feststellte. Gleichfalls 
auf Eizellen beziehen sich Angaben von J. Loeb (606). Seine 
Untersuchungsmethode bestand in der Messung der Zeit, welche 
die normalerweise fiir Salze und fiir Wasser undurchgangigen 
befruchteten Funduluseier brauchen, um in stark hypertonischen 
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Salzlosungen so weit zu schrumpfen, daB sie zu Boden sinken. 
Es ergab sich, daB dieser Vorgang durch 2 m-Methyl-, m-Athyl-, 
m/s-Butylalkohol in ungefahr gleicher Weise beschleunigt wurde, 
was eine Erhohung der Permeabilitat durch diese Stoffe er­
weisen wiirde. Auch bei diesen iibrigens nicht in Hinblick auf 
das Narkoseproblem angestellten Versuchen fehlt ebenso wie bei 
jenen von Harvey jede Beziehung zu der "narkotischen" Wirk­
samkeit und daher jede Moglichkeit einer sicheren SchluBfolgerung, 
zumal sich die Angabe findet, daB kleine, nicht genauer be­
stimmte Alkoholkonzentrationen das Absinken der Eier vielleicht 
geringfiigig verzogern, die Permeabilitat also leicht vermindern 
wiirden. 

Ganz analoge Griinde aber schwachen auch die Beweiskraft 
der Versuche, die iiber die Einwirkung der Narkotika auf die 
Permeabilitat roter Blutkorperchen angestellt wurden. 

Schon Traube (947) hatte gefunden, daB manche Stoffe, wie 
Alllylalkohol, die oberhalb eines gewissen Schwellenwertes als 
Hamolysine wirken, unterhalb desselben eine antihamolytische 
Wirkung ausiiben. ,.Ebenso hatten Arrhenius und Bubanovic 
{30) beobachtet, daB die in groBerer Konzentration selbst hamo­
lytisch wirkenden Narkotika in schwacher Konzentration die 
Hamolyse in hypotonischen Losungen herabsetzen; sie hatten 
diese Erscheinung auf eine vermutliche Verlangsamung des Ein­
dringens von Wasser in die Zellen zuriickgefiihrt. 

Joel (486) untersuchte nun durch Messung der elektrischen Leit­
fahigkeit abzentrifugierten Blutk6rperchenbreies den EinfluB, den 
der Zusatz verschiedener Narkotika auf den Ablauf der langsamen 
Hamolyse in lOproz. Rohrzuckerlosung ausiibt. Er beobachtete 
durchwegs, daB kleine Konzentrationen eine (zum Teil reversible) 
Verlangsamung der Hamolyse, also Verminderung der Permea­
bilitat, starke Konzentrationen dagegen eine Beschleunigung der­
selben, also Erh6hung der Permeabilitat herbeifiihren. 

Katz (496) konnte zwar bestatigen, daB schwache Konzen­
trationen von Heptylalkohol und Thymol den Austritt von Blut­
farbstoff aus den roten Blutk6rperchen des Menschen hemmen; 
auch konnte sie durch direkte Untersuchung der Verteilung von 
Harnstoff auf Blutkorperchen und Serum eine deutliche Ver­
zogerung des Harnstoffiibertritts in die ersteren nachweisen, hin­
gegen war eine hemmende Wirkung der genannten Stoffe auf 
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den Eintritt von Traubenzucker, fUr den die menschlichen Blut­
korperchen durchlassig sind, weder durch Messung des Volumens, 
noch durch direkte chemische Bestimmung der Verteilung fest­
stellbar. Nach v. Knaffl- Lenz (514) wiirde die (fur den Alkohol) 
auch von ihm bestatigte antihamolytische Wirkung schwacher 
Narkotikumdosen auf einer Zustandsanderung der Plasmakolloide 
selbst beruhen, namlich auf einer Entquellung, die er aus 
einer Volumverminderung der Blutkorperchen (bei Einwirkung 
von Alkohol, Ather, Athylurethan, Salizylamid und Benzamid 
in nicht hamolytisch wirkenden Konzentrationen) erschloB (vgl. 
auch Abschnitt 3 dieses Kapitels). 

Eine Steigerung der Resistenz der roten Blutkorperchen gegen 
Hypotonie ist auch von J arisch (476) beobachtet worden, des­
gleichen von Yoshi tomi (1110), der die hemmende Wirkung 
niedriger Konzentrationen jedoch nur bei einem Teile der Nar­
kotika (Ather, Chloroform, Chloreton, Amylenhydrat) gefunden 
haben will, wahrend sie bei anderen (Urethan, Methyl-, Athyl-, 
Propylalkohol, Paraldehyd, Chloralhydrat) angeblich nicht fest­
stell bar war. Diese hatten, wenn uberhaupt, nur eine fordernde 
Wirkung auf die Hamolyse, wie sie die erst erwahnten nur in 
hohen Konzentrationen zeigten. - Quantitative Untersuchungen 
fiber die Anderung der Permeabilitat der Erythrocyten hat Sie­
beck (878, 879) angestellt. Er maB die Geschwindigkeit, mit 
der sie an isotonische chlorfreie (Sulfat- oder Rohrzucker-) Losung 
Chlor abgeben, und fand, daB Urethane, substituierte Harnstoffe 
und Alkohole in den gleichen Konzentrationen, in denen sie nach 
War bur g oxydationshemmend wirken, das Herausdiffundieren def 
Chloride v e r I a n gsa men. Der Endgleichgewich tszustand erfuhr da­
bei keine Veranderung, sondern nur die Durchgangsgeschwindigkeit. 

Hausler und Margarido (407) fanden, daB Narkotika 
(i-Butylurethan, Athylurethan, Ather, aber auch einige nicht nar­
kotische Stoffel in der gleichen Weise wie die Hamolyse, auch 
die Aufnahme von Glukose durch Menschenblutk6rperchen be­
einfiussen, indem geringe Konzentrationen hemmend, h6here fOr­
dernd wirken. Sie lassen die Deutung dieser Beobachtungen offen, 
doch liegt es nahe, sie einfach durch Permeabilitatsanderungen 
im Sinne der vorangehenden Versuchsergebnisse zu erklaren. 

Auf jeden Fall aber fehlt auch in den Versuchen an Blut­
korperchen der Nachweis, daB wirklich, wie die Lillie-Hober-
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sche Theorie annimmt, die Permeabilitatsverminderung der 
"Narkose" entspricht, und nicht etwa die durch stark ere Kon­
zentrationen erzeugte Permeabilitatserhohung. Es lieBe sich aber, 
wie besonders Traube (956) eingewendet hat, manches Argument 
zugunsten der letzteren Deutung anfiihren. Tr au be verweist auf 
die von ihm und Kohler (963) beobachtete Beschleunigung der 
Gellosung durch Narkotika (s. Abschnitt 3) sowie auf die Tat­
sache, daB die N arkotika in den Konzentrationen, in denen sie 
kolloidfallend wirken - welche Erscheinung Joel, eben so wie 
friiher schon Hob e r (vgl. S. 372) zugunsten einer permeabilitats­
vermindernden Wirkung heranzuziehen sucht -, eine Erhohung 
der Leitfahigkeit, also auch der Permeabilitat herbeifiihren. Auch 
der U mstand, daB bei ansteigender KonZE!ntration die N arkose 
doch nicht aufhort, wie dies die gegensinnige Anderung der Leit­
fahigkeit erwarten lieBe, daB vielmehr das Erregungsstadium der 
N arkose vorausgeht und nicht ihr nachfolgt, wiirde zugunsten 
der Auffassung sprechen, daB nicht die anfangliche Verminderung, 
sondern die darauffolgende Erhohung der Permeabiliat der Nar­
kose entspricht. - Obwohl, wie wir sehen werden, die Einwande 
Traubes nicht zutreffend sind, so konnen sie doch auf keinen 
Fall an Objekten widerlegt werden, bei denen jedes brauchbare 
Kriterium der "Narkose" iiberhaupt fehlt. 

Viel gewichtigere Argumente zugunsten der Permeabilitats­
theorie hat Mc Clendon (665) in Versuchen gegeben, die sich 
an die fruher erorterten von Lillie und Loeb anschlieBen. Er 
hatte bereits fruher gefunden, daB die normalerweise fUr Salze 
vollig impermeablen Funduluseier durch verschiedene giftig wir­
ken de Losungen durchgangig gemacht wurden, und daB ein Zu­
satz von Narkoticis den Eintritt dieser Permeabilitatssteigerung 
verhinderte. Die Weiterfuhrung dieser Versuche an Eiern von 
Esox ergab nun folgendes: Normalerweise sind die Eier sowohl 
fUr Wasser wie fiir Salze vollig undurchgangig, so daB sie sich 
in destilliertem Wasser nicht verandern. Werden sie jedoch in 
schwach giftige Losungen von Nitraten (n/lo·NaNOa) gelegt, so 
erfolgt ein rascher Austritt der in den Eiern enthaltenen Chloride. 
Wahrend nun "giftig" wirkende Losungen von Narkoticis die 
gleiche Wirkung haben wie die Nitrate, wird durch Zusatz von 
Narkoticis in schwacher "anasthetischer" (die Entwicklung verlang­
samender) Konzentration umgekehrt der durch Nitrate erzeugte 
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Salzaustritt verlangsamt. Bezeichnet man die Menge Chloride, 
die in reiner n/lo-NaNOa-L6sung in einer bestimmten Zeit heraus­
diffundieren, mit 100, so betrug in einem Versuche diese Menge 
bei Zusatz von 1 Volumprozent Alkohol: 60, bei 2 vH Alkohol: 
50, bei 3 vH: 45, bei 4 vH: 60; 6 vH Alkohol wirkten schon 
"toxisch", d. h. fiir sich allein bereits permeabilitatssteigernd. 
Ahnlich war der EinfluB von Ather, der in 0,5proz. Konzentration 
die ausgetretene Chloridmenge auf 2/ a herabsetzte, in 2 proz. da­
gegen schon toxisch wirkte. 

Die Narkotika wiirden mithin zwei Wirkungen haben: Bei 
schwacher Konzentration wiirden sie durch Verhinderung der der 
Erregung zugrunde liegenden Permeabilitatssteigerung "Anasthesie" 
-erzeugen, bei h6herer dagegen toxisch wirken, indem sie selbst 
eine Erh6hung' der Permeabilitat herbeifiihren. Wie ersichtlich, 
stehen diese Versuche mit jenen von Lillie und H6 ber in bestem 
Einklang, aber der Zusammenhang zwischen Permeabilitats­
an de rung und Funktionsverminderung erscheint auch hier inso­
fern zweifelhaft, als die Konzentrationen, bei denen die starkste 
Permeabilitatsverminderung beobachtet wurde (3 vH Alkohol, 
0,5 vH Ather), auffallend niedrig sind, und die Frage der Rever­
sibilitat der Wirkung bei schwachen und starken Konzentrationen 
nicht weiter untersucht wurde. 

U m diese U nsicherheiten zu beseitigen und iiber die Beziehungen 
zwischen den durch die N arkotika erzeugten Permeabilitats­
anderungen und der eigentlichen Narkose, d. h. der reversiblen 
Herabsetzung der Funktionstatigkeit, Klarheit zu gewinnen, stellte 
Winterstein(1085, 1087) seine Versuche an Muskelmembranen 
an, die sowohl die Beeinflussung der Erregbarkeit wie jene der 
Durchgangigkeit direkt zu untersuchen gestatteten. Als Ver­
suchsobjekte dienten die iiberaus zarten seitlichen Bauchmuskeln 
weiblicher Wasserfr6sche, aus denen kreisrunde Stiicke heraus­
geschnitten und iiber die offenen Enden kleiner, mit physiologischer 
Kochsalzl6sung gefiillter Glaszylinder gebunden wurden. Die so 
erhaltenen kiinstlichen Zellen wurden in eine L6sung von ab­
weichendem osmotischem Druck getaucht und die Permeabilitat 
der Membranen durch die Konzentrationsanderung des Zylinder­
inhaltes gemessen, die infolge der osmotischen Druckdifferenz 
innerhalb einer bestimmten Zeit eintrat. Der Vergleich des Ver­
haltens mit und ohne Zusatz eines Narkotikums unter sonst 
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voIlig gleichen Versuchsbedingungen gestattete die Feststellung 
des Einflusses, den die Narkose auf die Durchgangigkeit der 
Membranen ausiibt. Dieses Verfahren (vgl. beziiglich der Methodik 
auch Win ters t ein, 1088, 1089) hatte nicht bloB den Vorteil, daB 
die Permeabilitat an einem wirklich narkotisierbaren Objekt direkt 
und unabhangig von sonstigen Einfliissen (wie Anderungen des 
osmotischen Druckes im Zellinneren, des Quellungsvermogens 
u. dgl.) untersucht werden konnte, sondern gestattete auch eine 
gesonderte. Ermittlung der Durchgangigkeit fiir Salze einerseits 
und der bis dahin ganzlich unberiicksichtigt gebliebenen Durch­
gangigkeit fiir Wasser andererseits; die erstere wurde durch 
chemische Analyse (Chlortitration) des Zylinderinhaltes direkt 
gemessen, die zweite aus der durch Wagung bestimmten Anderung 
seines Wassergehaltes erschlossen. 

Die mit vier verschiedenen N arkoticis angestellten Versuche 
ergaben iibereinstimmend, daB diese in stark narkotischen Kon­
zentrationen (Athylalkohol 5-6 Volumprozent, Chloroform 0,1 bis 
0,12 Volumprozent, Ather und Athylurethan je 3 Volumprozent) 
eine hochgradige Herabsetzung der Wasserpermeabilitat 
bewirken. Eine etwaige Verringerung der Salzpermeabilitat ent­
zog sich unter gewohnlichen Bedingungen dem Nachweis, weil 
der Muskel normalerweise fiir Salze fast voIlig undurchgangig ist. 
Diese normale Semipermeabilitat laBt sich aber, wie Winter­
stein (1089) gezeigt hat, durch Hitzekoagulation vollig beseitigen, 
und an solchen warmestarren Muskelmembranen konnte die 
permeabilitatsvermindernde Wirkung der Narkotika (Alkohol) auch 
fiir Saize auf das deutlichste nachgewiesen werden. Sie steht 
also mit einer "physiologischen" Permeabilitat im Sinne Hobers 
nnd seiner SchUler (vgl. S. 377) in gar keinem Zusammenhang. 

Wurden nun hohere, irreversibel toxische Konzentrationen 
verwendet, so ergab sich, daB sie zunachst auch permeabilitats­
vermindernd wirken, daB aber nach Beseitigung des Narkotikums 
als N achwir kung eine Permea bili ta tssteigerung eintritt, 
die dauernd bestehen bleibt. Chloroform rief in einer Konzen­
tration von 0,3 Volumprozent iiberhaupt keine Verminderung der 
Durchgangigkeit mehr hervor, sondern eine starke Zunahme der­
selben, die sich in einem bedeutenden Ansteigen der SaIzdiffusion 
auBerte; nach Aufhebung dieser Narkose war die bereits bei 
permeabilitatsvermindernden Konzentrationen als N achwirkung 

Win terstein, Narkose, 2. Aul!. 25 
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in geringerem MaBe beobachtete Erhohung der Durchgangigkeit 
noch viel groBer. 

Nach Winterstein hat P. Schulze (864) im AnschluB an 
Loewes mehrfach erwahnte Versuche an Lipoidmembranen gleich­
falls an Muskelmembranen experimentiert, und zwar mit der 
Methode der Leitfahigkeitsbestimmung, die er selbst als fiir diesen 
Zweck "kaum brauchbar" bezeichnet. AuBer der gewiB nicht 
iiberraschenden Feststellung, daB der Zusatz eines Nichtleiters an 
sich die Leitfahigkeit einer Losung vermindert, konnte er daher­
keinerlei bindende Schliisse ziehen. Immerhin beobachtete er im 
aUgemeinen eine iiber diese Wirkung hinausgehende Herabsetzung 
der Leitfahigkeit unter dem EinfluB von N arkoticis. Auch seine 
Versuche, den Anteil des Bindegewebes an der Permeabilitat der­
Muskelmembranen festzustellen, waren erfolglos, da solche mit 
viel und mit wenig Bindegewebe das gleiche Verhalten zeigten. 
Warum dann trotzdem nach seiner Ansicht die von Winter­
stein an Muskelmembranen gewonnenen Schliisse wegen der (von 
ihm selbst als belanglos erkannten) Kompliziertheit der Objekte 
"als verfriiht bezeichnet werden konnten", ist nicht recht ver­
standlich. Eher berechtigt erscheint der schon vorher von Katz 
(496) erhobene Einwand, daB durch die Quellung in anisotonischen 
Losungen in Win tersteins Versuchen abnorme Verhaltnisse 
geschaffen wiirden. 

DaB dies jedoch fiir das (ja auch an toten Membranen) be­
obachtete Verhalten ohne Bedeutung ist, ergibt sich aus ander­
weitig nicht veroffentlichten Versuchen, die Arani unter Winter­
steins Leitung angestellt hat. Arani untersuchte den EinfluB 
der Narkotika auf die Ohlorpermeabilitat von Muskelmembranen. 
die nach Wintersteins Verfahren iiber mit KochsalzlOsung ge­
fiiUte Glaszylinderchen gespannt waren. Diese "kiinstlichen ZeBen" 
wurden aber nicht in hypotonische, sondern in chlorfreie iso­
tonische Losungen von Natriumsulfat getaucht, in denen das 
herausdiffundierte Ohlor durch Titration bestimmt wurde. Es 
zeigte sich in voller "Ubereinstimmung mit den friiher besprochenen 
Versuchen, daB der Zusatz von Narkoticis (Athyl- und Amyl­
alkohol, Athyl- und Phenylurethan) in narkotischen, d. h. die 
Muskelerregbarkeit reversibel vermindernden Konzentrationen 
auch die Ohlordurchgangigkeit reversibel herabsetzte. Als Beispiele 
seien die folgenden Versuche angefiihrt: 
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Versuchs- Reizschwelle fiir den I Herausdiffundiertes Chlor 
bedingungen' Induktionsstrom I in ccm AgNO.-Losung 

I 

vor der Narkose 32-28 0,381 
Narkose mit Amyl-

alkohol 7- 4 0,332 
nach der N arkose 13 -- 12 0,391 

vor der Narkose 
N arkose mit Athyl-

41-38 0,319 

alkohol 7- 4 0,234 
nach der Narkose 16-14 0,305 

vor der N arkose 35-29 0,138 
N arkose mit Athyl-

urethan 8- 7 0,118 
nach der Narkose 17 -13 0,130 

Einen ganz anderen Weg zur Untersuchung der Zellperme­
abilitat schlugen Gildemeister (339) und Lasnitzki (562) ein. 
Die Methodik Gildemeisters beruht auf der Beobachtung, daB 
bei Durchleitung eines Wechselstroms durch eine Elektrolyt­
losung an den beiden Enden des zur Messung des Widerstandes 
bzw. der Leitfahigkeit dienenden Briickendrahtes eine Phasen­
verschiebung eintritt, deren . GroBe nnter sonst gleichen Be­
dingungen beim Durchgang durch tierische Gewebe von den an 
den Zellgrenzflachen auftretenden Polarisationsvorgangen abhangt. 
Diese letzteren wieder werden durch die Zellpermeabilitat be­
stimmt, so daB die GroBe der Phasenverschiebung ein direktes 
MaB der letzteren darstellt. Ihre Messung kann erfolgen, indem 
man sie durch eine entgegengesetzt gerichtete Phasenverschiebung 
kompensiert, die durch Selbstinduktion in einer von dem Wechsel­
strom durchflossenen Spule erzeugt wird. Mit dieser Methode 
untersuchten die Autoren die Wirkung der gleichen Narkotika 
wie Winterstein auf die Durchgangigkeit der Bauchmuskeln 
und der Raut des Frosches. Sie fanden eine meist schnell, selten 
Iangsamer eintretende Erhohung der Phasenverschiebung, die 
mit steigender Konzentration des N arkotikums bis zu einem ge­
wissen Grade anwuchs. Diese anfangliche, einer Verminderung 
der Z ell p ermea bili tat entsprechende reversible Erhohung 
der Phasenverschiebung schIagt nach kiirzerer oder Ui,ngerer Zeit 
in eine irreversible Erniedrigung (= Zunahme der Zellperme­
abilitat) um, die zu einern Werte fiihrt, der weit unterhalb des 

25* 
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Anfangswertes in gewohnlicher Ringerlosung liegen kann. Bei 
Einwirkung von Chloroform und Alkohol konnte eine starke Er­
hohung der Permeabilitat iiber den Anfangswert auch dann er­
zielt werden, wenn das N arkotikum bereits wahrend des Stadiums 
der ansteigenden Phasenverschiebung wieder entfernt wurde; bei 
Ather war dies nicht, bei Urethan hochstens andeutungsweise 
zu beobachten. In diesem Falle konnte oft auch ein darauf­
folgendes Wiederansteigen der Phasenverschiebung festgestellt 
werden. Die Anderungen des elektrischen Widerstandes 
gingen im allgemeinen jenen der Phasenverschiebung parallel. -
Hozawa (455) kam mit der gleichen Methodik bei der Frosch­
haut zu ganz analogen Resultaten. 

Allerdings fehlt auch bei dieser Methodik der strenge Beweis, 
daB die Anderungen der Phasenverschiebung nicht auch von 
solchen der lonenzahl abhangen konnen. 1m iibrigen stimmen 
ihre Ergebnisse, wie ersichtlich, mit jenen Wintersteins so gut 
wie vollig iiberein. Das gleiche gilt fiir die Versuche Croziers 
(190), del' an Mantelstiicken des Nudibranchiers Chromodoris die 
Permeabilitat fiir Sauren untersuchte, und unter dem EinfluB 
verschiedener N arkotika eine sehr bedeutende Verlangerung der 
zum Eindringen erforderlichen Zeit feststellte. 

Die Permeabilitat fiir Wasser ist nach Winterstein 
noch von Lillie (595) untersucht worden, gleichfalls mit durch­
aus iibereinstimmendem Ergebnis. Er bestimmte die Wasser­
durchgangigkeit del' Eier von Arbacia und Echinarachnius durch 
Messung del' unter verschiedenen Bedingungen eintretenden 
Anderungen ihres Durchmessers. Befruchtete Eier zeigen, wie 
Lillie be.reits in friiheren Untersuchungen gefunden hatte, eine 
bedeutende Steigerung der Wasserpermeabilitat, die sich in del' 
Schnelligkeit und dem Umfange der Schrumpfung in hyperto­
nischen und der Schwellung in hypotonischen Losungen au Bert. 
Versuche mit einer Reihe verschiedener N arkotika ergaben, wie 
die folgende Tabelle zeigt, eine Hemmung der durch die Be­
fruchtung hervorgerufenen Permeabilitatssteigerung in meist den 
gleichen Konzentrationen, bei welchen nach Lillies friiheren 
Untersuchungen (593) auch die Furchung der Eier unterdriickt 
wurde. Eier, bei denen durch die Befruchtung bereits eine Stei­
gerung del' Permeabilitat eingetreten war, erhielten unter dem 
EinfluB del' N arkotika (besonders von Athylurethan, weniger odeI' 
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gar nicht durch Ather oder Chloroform) ihren friiheren Grad von 
Durchgangigkeit wieder zuriick, so daB sie sich wie unbefruchtete 
Eier verhielten. 

Narkotikum 

Chloralhydrat 
Chloroform 
Ather 
Athylurethan 
Athylalkohol 
n-Propylalkohol 
i-Amylalkohol 

Konzentrationen, welche die 

Permeabilitatssteigerung I 
verhindern 

etwa 0,2 Gewichtsprozent 
1/10 gesattigt 
1,2-1,4 Volumprozent 
2 Gewichtsprozent 
5 V olumprozent 
2 

" 0,6 

Furchung hemmen 

0,1-0,2 Gewichtsprozent 
1/12 gesattigt 
0,5-0,6 Volumprozent 
1,5-1,75 Gewichtsprozent 

5 Volumprozent 
2 

etwa 0,4 
" 

Es muB befremden, daB angesichts aller dieser mit klarer 
Methodik und eindeutigem Ergebnis angestellten Experimente 
und ohne jede Beriicksichtigung derselben Embden (244) und 
seine SchUler aus Untersuchungen iiber die GroBe der Phosphor­
abgabe von Froschmuskeln den SchluB zogen, daB die Narkose 
zwar durch eine reversible Permeabilitatsanderung gekennzeichnet 
sei, daB diese aber sowohl in einer Permeabilitatsverminderung 
wie in einer Permeabilitatssteigerung bestehen konne. Diese Auf­
fassung, auf die wir spater noch zuriickkommen werden, be­
grundeten Lange und Muller (555) durch die Beobachtung, daB 
unter dem EinfiuB von 0,05 vH Phenylurethan, 0,6 vH Amyl­
und 0,05 vH Heptylalkohol eine Steigerung der Phosphoraus­
scheidung erfolgte, die ebenso wie die an der Hohe der Zuckungen 
gemessene Erregbarkeit der Muskeln vollig reversibel war .. Bei 
sehr groBen Muskeln (in deren Innerem offenbar die Narkotika 
in geringerer Konzentration vorhanden waren) oder unter dem 
EinfiuB schwacherer Narkotikumkonzentrationen zeigte sioh eine 
reversible Permeabilitatsverminderung. - Es liegt auf der Hand, 
daB die Abgabe eines Stoffwechselproduktes nur mit groBter 
Reserve als MaB der Permeabilitat verwendet werden kann, da 
jede Anderung des Stoffwechsels gleichfalls eine solche der Aus­
scheidung bewirken muB. Bei einem so komplizierten ProzeB, 
wie es der intermediare Stoffwechsel des Muskels ist, dessen ein­
zelne Phasen, wie bereits fruher erwahnt (S. 54), durch die Nar­
kotika in ganz ungleichmaBiger Weise beeinfiuBt und verandert 
werden, muB offenbar die Moglichkeit einer Steigerung der Phos-
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phorsaureabgabe infolge erhohter Bildung oder verminderter 
Riickverwandlung in nicht diffusible Produkte sehr ernsthaft er­
wogen werden. In einer zweiten Versuchsreihe fan den Lange 
und Kappus (553), daB die durch Aufenthalt der Muskeln in 
isotonischer Zuckerlosung erzeugte Steigerung der Phosphoraus­
scheidung durch vorangehende Behandlung oder gleichzeitigen 
Zusatz von Narkoticis in der oben erwahnten Konzentra­
tion regelmaBig eine Verringerung erfahrt, mit anderen Worten, 
daB die gleichen N arkotikumkonzentrationen, die nach der ersten 
Versuchsreihe eine Steigerung der Permeabilitat bewirken soIlen, 
in diesen Versuchen eine Herabsetzung der kiinstlich gesteigerten 
Durchgangigkeit herbeifiihrten! Wir werden also kaum fehlgehen 
in der Annahme, daB, soweit die PhosphorsaureausBcheidung der 
Muskeln iiberhaupt als MaB der Permeabilitat verwertet werden 
kann, sie ebenso wie aIle anderen eindeutigen Versuchsergebnisse 
eine Verminderung und nicht eine Steigerung der Durchgangig­
keit bei reversibler narkotischer Beeinflussung erweist. 

N euerdings ist die Wirkung der N arkotika auf die Perme­
abilitat der Muskeln noch von Gellhorn und Weidling (333) 
untersucht worden. Sie bestimmten die Geschwindigkeit, mit der 
unter verschiedenen Bedingungen die Wasserstoffionenkonzen­
tration einer Losung durch die in ihr ruhenden Muskeln in der 
Richtung nach dem Neutralitatspunkt zu verschoben wird. Vollig 
in Einklang mit all den vorangehend referierten Untersuchungen 
fanden sie, daB die N eutralisierungsgeschwindigkeit durch kleine 
N arkotikumkonzentrationen, die eine reversible Verminderung der 
Erregbarkeit bewirken, verlangsamt, durch irreversibel toxische 
Konzentrationen dagegen bedeutend beschleunigt wird, also Ver­
minderung der Permeabilitat im ersten, Erhohung im zweiten Fall. 

We r the i mer untersuchte in einer groBeren Zahl von Ar­
beiten die hochst eigenartigen Permeabilitatsverhaltnisse der 
Froschhaut, die je nach der Richtung, in der man die ein­
zein en Substanzen hindurchtreten laBt, eine von Fall zu Fall 
wechselnde irreziproke Durchgangigkeit aufweist. Beim Studium des 
Einflusses, den Athylalkohol auf die Permeabilitat ausiibt (1057), 
will er beobachtet haben, daB die Narkose eine Umkehrung der 
normalerweise vorhandenen Durchgangigkeit bewirkt. Wahrend 
z. B. Wasser in der normalen Froschhaut sich schneller in der Rich­
tung innen --+ auBen bewegt als umgekehrt (1056), wiirde durch 
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3 proz. Alkohol die DurchHissigkeit in der ersteren Richtung 
reversibel gehemmt, in der zweiten unverandert gelassen oder 
sogar gesteigert. Wertheimer will aus solchen Versuchen fUr 
die Theorie der Narkose den SchluB ableiten: "nicht in einer 
Herabsetzung oder Steigerung sehen wir das wesentliche, sondern 
darin, daB jene Stromungen, die die verschiedenen Substanzen 
in die Membranzelle hinein- oder aus ihr herausbewegen, rever­
sibel umgelenkt, in ihrer Richtung gerade umgedreht werden 
konnen, wahrend andere ihren gewohnlichen Weg weiternehmen" 
(1057, S. 91)! Einer derartigen geradezu mystisch anmutenden Auf­
fassung wird man sich urn so weniger anzuschlieBen brauchen, 
als die irreziproke Permeabilitat an sich offen bar ein so kom­
pliziertes Ineinandergreifen verschiedener Faktoren (Quellungs-, 
Diffusions-, Sekretionsvorgange) zur Voraussetzung hat, daB ihre 
Beeinflussung durch Narkotika vollstandig uniibersichtlich bleiben 
muB, so lange sie selbst nicht eine klarere Analyse erfahren 
hat. Mond (702) hat iibrigens am Diinndarm des Frosches 
bei Einwirkung von i -Butylurethan oder Heptylalkohol in 
einer die Darmperistaltik hemmenden Konzentration keine Be­
einflussung der irreziproken Permeabilitat fUr Farbstoffe beobach­
ten konnen. 

DaB sich die Froschhaut bei geeigneter Versuchsanordnung 
gegeniiber N arkoticis nicht anders verhalt als die iibrigen oben 
erwahnten Gewebe, ergibt sich unter anderem aus Versuchen von 
Niina (734), der mit i-Butyl- und Phenylurethan in schwachen 
Konzentrationen nur eine Remmung, in mittleren anfangs eine 
Remmung, spater eine Forderung, in starken nur eine Erhohung 
der Durchlassigkeit fUr Farbstoffe (Rhodanin B, Patentblau V) 
erhielt, und zwar sowohl bei lebender wie bei abgetoteter Raut. 
{Wertheimer allerdings will mit Farbstoffen nur Permeabilitats­
steigerungen, teils irreversibler (1058), teils reversibler (1059) Na­
tur beobachtet haben.) Die durch elektrische Strome erzeugte 
Steigerung der Farbstoffpermeabilitat kann nach Niina durch ge­
eignete Konzentrationen i-Butylurethan vollstandig verhindert 
werden. DaB auch die auf elektrische Leitfahigkeitsbestimmungen 
begriindeten Methoden an der Froschhaut ebenso wie beim Muskel 
eine reversible Verminderung der Permeabilitat ergeben haben, 
wurde schon friiher erwahnt (vgl. S. 387£. die Versuche von 
Gildemeister, Lasnitzki, Rozawa). Auch an der menschlichen 
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Haut hat Ebb eck e (238) bei lokaler Chloroformeinwirkung eine 
Herabsetzung der Leitfahigkeit beobachtet. 

Von dem bereits friiher (S. 377) erwahnten Gedankengang 
ausgehend, daB mit Hilfe der Narkose eine Sonderung von 
"physikalischer" und "physiologischer" Permeabilitiit, und iiber­
haupt der rein physikalischen von den an die Zelltatigkeit ge­
kniipften Vorgangen moglich ware, haben eine Reihe von Schiilern 
Hobers Untersuchungen iiber die Beeinflussung der Durch­
gangigkeitsverhlUtnisse und der Funktionen verschiedener Organe 
angestellt. Hertz (428) untersuchte den EinfluB schwacher Nar­
kotikumkonzentrationen auf die Vitalfarbung von Opalina ranarum 
und fand, daB die Farbbarkeit mit diamylaminlOslichen Farb­
stoffen durch Propyl- und i-Butylurethan nicht beeinfluBt wurde, 
wahrend die (nur bei Zusatz bestimmter organischer Stoffe zu 
beobachtende) Farbbarkeit mit den in dieser Substanz unlos­
lichen Farbstoffen durch die gleichen Konzentrationen eine voll­
standige Hemmung erfuhr. Da nach den Untersuchungen Niren­
steins (735) der Zellkorper der Paramacien sich Farbstoffen 
gegeniiber so verhalt wie eine Olsaure-Diamylamin-Olmischung, 
wiirden diese Versuche zeigen, daB die physikalisehe Permeabilitat 
durch die Narkose unbeeinfluBt bleibt, wahrend die Aufnahme 
jener Farbstoffe, die nicht einfach dureh ihre Loslichkeit, sondern 
durch eine besondere Zelltatigkeit eindringen, gehemmt wiirde. 
Es ist sieher bemerkenswert, a,ber auch leicht verstandlich, daB die 
Narkotika solche Stoffe, die mit ihnen in ihren Loslichkeits­
verhaltnissen bis zu einem gewissen Grade iibereinstimmen, an 
ihrem Eintritt in die Zellen nicht verhindern; daB aber die 
Hemmung der Durchgangigkeit des Wassers und der in ihm ge­
losten Stoffe nichts mit einer "physiologischen Permeabilitat", 
d. h. nichts mit der Unterdriickung einer besonderen Zelltatig­
keit zu tun hat, ergibt sich zur Geniige aus den oben erwahnten 
Versuchen mit abgetOteten Membranen, und speziell aus den Ver­
suchen von Niina, der die Hemmung des Farbstoffdurchtritts 
auch an abgetoteter Froschhaut feststellen konnte. 

Die Beobaehtungen von Linksz (598, I, deren Richtigkeit von 
Lesser,578, bestritten wurde; vgl. aber Linksz, II) iiber eine 
Herabsetzung der Zuckerausscheidung aus der Leber durch 
sehwache Narkotikumkonzentrationen, von Plattner (766) iiber 
die Hemmung der Ausscheidung sauerer Farbstoffe durch die 
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Leber, von David (205, 206) und Schulten (859) uber die rever­
sible Aufhebung der osmotischen Verdunnungs- und Konzen­
trierungsarbeit sowie der Farbstoffausscheidung in der Froschniere, 
konnen, so bedeutungsvoll sie fUr das Studium der betreffenden 
Organfunktionen sein mogen, wegen der Unubersichtlichkeit und 
zu groBen Komplikation der Verhaltnisse fur das Studium des 
Permeabilitatsproblems wie uberhaupt fur die Theorie der Nar­
kose nicht verwertet werden. 

Zusammenfassend konnen wir sagen, daB die unter klaren 
Versuchsbedingungen mit eindeutiger Methodik angestellten Ver­
suche an einer groBen Zahl pflanzlicher und tierischer Zellen ein­
wandfrei ergeben haben, daB die Narkotika in den Konzen­
trationen, in welchensie reversibleFunktionshemmungen 
bewirken, eine reversible Permeabilitatsverminderung 
fur Wasser und wasserlosliche Stoffe herbeifuhren. In 
hoheren toxischen Konzentrationen treten irreversible 
Steigerungen der Zelldurchgangigkeit ein. 

3. Zustaudekommen der Permeabilitatsanderungen. 
Die durch die Narkotika bewirkte Herabsetzung der 

Durchgangigkeit fUr Wasser und Saize war in Wintersteins 
Versuchen stets, auch an warmestarren Membranen vollig.rever­
sib e I; daraus ergibt sich die wichtige SchluBfolgerung, daB diese 
Permeabilitatsverminderung offenbar nicht auf Beeinflussung 
irgendwelcher Lebensvorgange beruht, sondern einfach auf der 
Anwesenheit der Narkotika schlechtweg, nach deren Ent­
fernung sie, gleichviel ob an lebendem oder an totem Material, 
wieder ruckgangig wird. Dagegen ist die als Nachwirkung der 
N arkose bei hoheren Konzentrationen, ebenso wie die bei hohen 
Ohloroformkonzentrationen unmittelbar festgestellte Perm ea b i­
litatssteigerung vollkommen irreversibel und beruht mit­
hin auf einer durch die Narkotika bewirkten Veranderung der 
Zellgrenzflachen, die nicht mehr ruckgangig zu machen ist. 

Dies legt nach Winterstein (1085) den Gedanken nahe, daB 
es sich bei dieser PermeabiIitatsverminderung einerseits und -stei­
gerung andererseits um zwei ganz verschiedene Wirkungen han­
delt, die in keinem unmittelbaren Zusammenhange zu stehen 
brauchen, ja vielleicht sogar gleichzeitig nebeneinander bestehen 
konnen. Denn es erscheint nicht recht begreiflich, wieso gerade 
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die Beseitigung des Narkotikums eine Steigerung der Perme­
abilitat sollte hervorrufen konnen; dagegen konnte man sich un­
schwer vorstellen, daB die Narkotika durch ihre Einwirkung eine 
€ntsprechende Veranderung der ZeUgrenzflachen herbeifiihren, die 
aber durch die gleichzeitig und mittels eines anderen Mechanismus 
wirksame Permeabilitatsverminderung zunachst verdeckt wird und 
daher erst nach Aufhebung der letzteren zum Vorschein kommt. 
Zugunsten dieser Deutung scheint auch die Beobachtung zu 
spl'echen, daB auch nach Aufhebung der Nal'kose mit einer an 
sich bereits die Permeabilitat steigernden Chloroformkonzentration 
eine noch viel betrachtlichere Steigel'ung als Nachwil'kung fest­
steUbal' war, so daB man den Eindruck hat, als ware auch die 
permeabilitatssteigernde Wil'kung hoher Konzentrationen noch 
mit einer durch die Anwesenheit des Narkotikums bedingten 
Permeabilitatsverminderung kombiniert und konnte sich daher 
erst nach Beseitigung der letzteren in voUem Umfange auBern. 

Die einfachste Erklarung fUr das Zustandekommen dieser 
reversiblen Permeabilitatsverminderung ist offenbar ihre 
ZuriickfUhrung auf die im vorangehenden Abschnitt ausfUhrlich 
erorterte Adsorption del' Narkotika. Wenn die Kolloide 
del' Zelloberflache sich mit einer Riille von Narkotikum 
umgeb~n, so wird diese natul'gemaB den fiir das Dispersionsmittel 
zur Verfiigung stehenden Raum vermindern und dahel' auch den 
Durchgang des Wassel's und der in ihm gel osten Bestandteile 
erschwel'en. Auch wenn diese Adsorption keineswegs auf die 
Kolloide del' sog. "Plasmahaut" beschrankt ist, sondern auch 
im Zellinnern vor sich gebt, so wird sie doch jedenfalls an der 
Oberflache zuerst eintreten und hierdurch eine besondere Bedeu­
tung fUr die an die normale Grenzflachenbeschaffenheit gebundenen 
Zellfunktionen gewinnen. Bei dieser an totem wie an lebendem 
Gewebe erfolgenden Adsorption gerade den Lipoiden eine irgend­
wie ausschlaggebende Rolle zuzuschreiben, wie dies z. B. Lillie, 
Clowes, Loewe tun, besteht keine Veranlassung. 

Was nun die irreversible permeabilitatssteigernde 
Wirkung hoherer Narkotikumkonzentrationen anlangt, so liegt 
es hier in der Tat nahe, mit Riicksicht auf die Extrahierbarkeit 
der Lipoide durch die N al'kotika und die bei lange fortgesetzter 
Narkose (Reicher, 800, Berczeller, 65) und auch als Nach­
wirkung einer sol chen (Bloo r, U3) beobachtete Zunahme des 
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Fett- und Lecithingehaltes des BIutes (vgl. S. 281), mit Rober (442) 
an eine Losungserscheinung an den Lipoiden der Plasmahaut zu 
denken. Man konnte dann zu einem anschaulichen Bild von 
den Anderungen der Permeabilitat durch die N arkotika gelangen, 
wenn man sich die Zelloberflache als ein Sieb vorstellt, dessen 
fiir Wasser durchgangige Poren durch die N arkotika verstopft 
werden; in hohen Konzentrationen aber wiirden die letzteren 
gleiclizeitig eine Grundsubstanz des Siebes auflosen und so durch 
VergroBerung der Porenweite eine irreversible Erhohung der 
Durchgangigkeit erzeugen; diese kann aber erst dann, oder wenig­
stens vorwiegend erst dann zutage treten, wenn die porenver­
stopfenden Narkotika wieder beseitigt sind, d. h. als Nachwir­
kung. Auf diese Weise konnte den Lipoiden eine besondere 
Bedeutung fUr die irreversibel toxische Wirkung der Dbernarko­
tisierung zugesprochen werden. 

Eine zwingende Notwendigkeit, die Lipoide zur Erklarung der 
Permeabilitatssteigerung heranzuziehen, liegt jedoch auch hier 
keineswegs vor. Wir haben in einem vorangehenden Abschnitte 
gesehen, daB die N arkotika die Eigenschaft besitzen, in hoheren 
Konzentrationen die Zellkolloide auszuflocken, zu koagulieren. Wah­
rend Rober glaubte, daB dieser Ausflockung eine mit Berme­
abilitatsverminderung einhergehende "Verdichtung" der Plasmahaut 
entspreche, ist, wie bereits von Lepeschkin und von Trau be rich­
tig angenommen (vgl. S. 377 u. 383) und von Winterstein (1089) 
direkt nachgewiesen wurde, gerade das Gegenteil der Fall. Koagu­
lation des MuskeleiweiBes erzeugt eine bedeutende Erhohung der 
Durchgangigkeit, eine vollige Aufhebung der normalen Semi­
permeabilitat. Dies ist auch ohne weiteres verstandlich, da die 
Verminderung des Dispersitatsgrades der Zellkolloide infolge der 
Verkleinerung der Oberflache zu einer Verminderung des Bindungs­
wassers und damit zu einer VergroBerung der von dem Dispersions­
mittel erfiillten Raume fiihren muB. Die koagulierende Wirkung 
der Narkotika ist daher auch fiir sich allein, ohne Zuhilfenahme 
der Lipoide, vollkommen imstande, die permeabilitatssteigel'llde 
Wirkung toxischer Konzentrationen zu erklaren, die sich natiirlich 
gleichfalls in der Rauptsache erst als Nachwirkung, nach Ent­
fel'llung der permeabilitatsvermindel'llden Adsorptionshiille von 
Narkotikum auBel'll wird. Das Chloroform, das am starksten koagu­
lierend wirkt, erzeugt auch die starkste Permeabilitatssteigerung. 
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Permeabilitat und Quellbarkeit. - Wahrend sich so nach 
der Auffassung von Winterstein die durch die Narkotika er­
zeugten Permeabilitatsanderungen ohne weiteres in den Rahmen 
der Adsorptionstheorie der N arkose einfiigen, ist von anderen 
Autoren der Versuch gemacht worden, sie mit Anderungen des 
Quellungsvermogens der Gewebe in Zusammenhang zu bringen. 
Da hier Erscheinungen vorliegen, die bei der Beeinflussung des 
Zellhaushaltes durch die Narkose eine wichtige Rolle spielen 
konnen, muB auf die Beziehungen zwischen Narkose und Quell­
barkeit etwas naher eingegangen werden. 

Wie bereits friiher dargelegt wurde (S. 283), hat als erster 
Du bois (226) die durch die Narkotika bedingten Anderungen 
des Wassergehaltes bei Pflanzen in den Vordergrund seiner Be­
trachtungen gestellt und darauf eine Deshydratationstheorie der 
Narkose begriindet, die das Wesen der letzteren in einer Art 
Austrocknung suchen wollte. Gerade in entgegengesetzter Rich­
tung bewegen sich die Vorstellungen von Traube: 

Schryver (854) hat die Aufmerksamkeit auf die Wirkung 
gelenkt,. welche oberflachenaktive Substanzen wie die Narkotika 
auf die Gelbildung ausiiben. Er beobachtete, daB die Narkotika 
auf die in der Warme in Anwesenheit von Ca-Salzen eintretende 
Bildung eines Gels von Natriumcholat eine hemmende Wirkung 
ausiiben, die in einer Verlangerung der Gelbildungszeit zum Aus­
druck kommt, und im allgemeinen ihrer Fahigkeit, die Ober­
flachenspannung waBriger Losungen zu erniedrigen, parallel geht_ 
Dieser Parallelismus zeigte aber bemerkenswerterweise die gleichen 
Ausnahmen, die, wie friiher (vgl. S. 329) erwahnt, Czapek bei 
Vergleich der OberfHichenaktivitat mit der eine Exosmose be­
dingenden Wirkung verschiedener Stoffe beobachtet hatte. Da­
gegen ergab sich eine fast vollige tJbereinstimmung in der Reihen­
folge der Wirkungsstarken, mit der die N arkotika die Gelbildung 
verzogern und (nach Overton) Kaulquappen narkotisieren. Auf 
Grund dieser Versuche lehnte Schryver sowohl die Czapekschen 
rein mechanischen Vorstellungen tiber das Zustandekommen der 
Zytolyse, wie die Lipoidttheorie (zu der bei seinen Versuchen 
mit N atriumcholatgel keinerlei Beziehungen gegeben waren) ab 
und entwickelte die Anschauung, daB die normale Semiperme­
abilitat der Zellen von der Anwesenheit gelbildender Substanzen 
abhange, die (ohne selbst zu den Lipoiden oder EiweiBkorpern 
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zu gehoren) die anderen Bestandteile der Oberllache zusammen­
halten. Auf der Storung dieser fur die normale Zellfunktion 
erforderlichen Struktur wurde die Wirkung der Narkotika be­
Tuhen, wobei angenommen ist, daB der lntensitat der Gelbil­
dungshemmung die lntensitat der "desaggregierenden" Wirkung 
auf ein schon vorhandenes Gel entspricht. In der Tat konnten 
Traube und Kohler (963) in weiterem Verfolg der Schryver­
schen Versuche eine der Gelbildungshemmung entsprechende Be­
schleunigung der Gellosung durch N arkotika bei Erwarmung 
feststellen. 

Die gleichsinnig mit der narkotischen Wirkungsstarke sich 
andernde Beschleunigung, mit der die N arkotika die Losung 
eines Gelatinegels bei Erwarmung bewirken, sowie die Verminde­
Tung der inneren Reibung, die die N arkotika hervorrufen sollen 
{Billard und Dieulafe, 107, Traube, 954), wurden mit ihrer 
Wirkung nach Traube in engem Zusammenhange stehen, indem 
ihr Eindringen in die Zellen dadurch erleichtert wurde. Auch 
konnte die durch die QuellungsfOrderung bedingte "wahrscheinlich 
bedeutende V olumvergroBerung gerade der lipoiden Ganglien­
zellen und der daraus sich ergebende Druck den N arkosezustand 
erheblich beeinllussen" (959,S. 82). 1m ersten Teil verfallt Traube, 
wie so oft, in den Fehler, den statischen Gleichgewichts­
zustand der Narkose mit der hochstens flir die Schnelligkeit 
ihres Eintritts maBgebenden Permeierungsgeschwindigkeit gleich­
zusetzen; bezuglich der zweiten Vorstellung verweisen wir auf 
unsere schon fruher (S. 181) betonte grundsatzliche Ableh­
nung aller derartigen grobmechanischen Erklarungen der Hirn­
narkose. Aber auch sonst erscheinen die Grundlagen dieser Vor­
stellungen nicht haltbar. Was die inn ere Reibung anlangt, 
so haben Bubanovic (138) an Olivenol, Handovsky und Wag­
ner (392) an Lecithinemulsionen keine merkliche Beeinfiussung, 
Thomas (931) im letztereren Fane sogar eine Steigerung der 
Viskositat bei Zusatz von Narkoticis beobachtet. Das gleiche 
fanden Furth und seine Mitarbeiter (321--323), sowie Hayashi 
{409) bei Zusatz von Alkohol, Baumecker (56) mit verschie­
denen N arkoticis beim Blut, und die an pllanzlichem Protoplasma 
beobachteten Steigerungen der Viskositat haben wir bereits 
zum Gegenstand eingehender Erorterungen gemacht und durch 
eine Wasserverarmung erkIart (vgl. S. 358f.). 
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Beziiglich der Beeinflussung der Quellung durch die 
Narkotika ist zunachst zu sagen, daB in keinem dervon Traube 
seinen Vorstellungen zugrundegelegten Versuche iiberhaupt eine 
QuellungsfOrderung nachgewiesen wurde, denn aIle betreffen Ie dig­
lich die Geschwindigkeit der Gel-Solumwandlung. Traube 
identifiziert ohne weiteres die Verfliissigung von Gelatine mit einer 
Quellung und ihre Erstarrung mit einer Entquellung; dies scheint 
uns durchaus nicht statthaft zu sein. Wenn ein Gelatinegel 
sich beim Erwarmen verfliissigt und beim Abkiihlen wieder er­
starrt, findet dabei iiberhaupt keine Anderung des Wasser­
gehaItes statt, so daB die Ausdriicke QueIlung oder Entquellung 
im iiblichen Sinne iiberhaupt nicht anwendbar erscheinen. Die 
Vorgange, die bei dieser Gel-Solumwandlung vor sich gehen, sind 
noch keineswegs geniigend aufgeklart; versteht man unter Quellung 
eine vermehrte Wasser b in dun g und nimmt man an, daB bei der Sol­
Gelumwandlung die hydrophilen Micellen groBe Mengen von Wasser­
molekiilen binden (vgI. Freundlich, 275, S.964), so miiBte -
gerade umgekehrt, wie Traube dies tut - eher die Gelbildung 
als Quellung und die Solbildung als Entquellung betrachtet werden. 

Traube (959) verweist zur Erklarung des Erregungsstadiums 
der Narkose unter anderem auf die Versuche von Hofmeister 
(450), nach welchen Athylalkohol in kleinen Konzentrationen 
(0,5-2 vH) auf Gelatinegel quell ungsfordernd wirkt, in hOheren 
dagegen en t que II end. Offenbar wiirden diese Beobachtungen 
gerade gegen Traube sprechen, da doch das Erregungsstadium 
bei niedrigen Konzentrationen auftritt und die Narkose bei den 
hoheren! Kopaczewski (530) fand bei verschiedenen Narkoticis 
eine ungleichartige Beeinflussung der Quellung von Gelatine­
scheiben und von Laminaria; L 0 e ben s t e i n (612) beo bach tete, 
daB die Quellung von Hautpulver durch Alkohol vermindert oder 
verstarkt werden kann, je nach den gleichzeitig anwesenden Stoffen; 
so wirkte z. B. Alkohol in einer Rohrzuckerlosung entquellend, in 
einer Losung von Milchzucker quellungsfOrdernd. Derartige Ver­
suche an leblosen Modellen gestatten also iiberhaupt keine SchluB­
folgerung auf die in den Zellsystemen sich abspielenden V organge. 

Aber auch iiber diese gehen die Angaben auseinander. So 
fand Traube selbst in mit Marusawa (964) angestellten Ver­
suchen bei Pflanzensamen teils Quellungsvermehrung, teils Quel­
lungsverminderung bei Narkotikumzusatz, v. Knaffl-Lenz (514 
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bis 516) an Blutkorperehen eine Entquellung, Amherdt (25} 
an totenstarren Saugetiermuskeln eine anfangliehe Zunahme und 
darauffolgende Abnahme der QuellungsgroBe. Lapique und 
Legendre (560, 561) deuten die von ihnen bei Narkotikum­
einwirkung beobaehteten histologisehen Veranderungen der Mark­
hiille der Nervenfasern als Quellungserseheinungen, wahrend 
Spiegel (888) die unter dem Einfl.uB der Narkotika von ihm 
festgestellten Anderungen der Anisotropie des Nervenmarks auf 
eine Entquellung der Lipoide zuriiekfiihrt. In der Tat hat Gavri­
leseu (33la) gefunden, daB ganz die gleiehen Veranderungen, 
wie sie Lapique und Legendre dureh die Einwirkung der 
Narkotika erzielt haben, aueh dureh hypertonisehe Losungen 
herbeigefUhrt werden; er erklart daher aueh die ersteren dureh. 
eine Deshydratation, die vermutlieh dureh einen Entmisehungs­
vorgang infolge der Auflosung der N arkotika in den Lipoid­
EiweiBverbindungen der Markhiille bewirkt wiirde. 

In neuerer Zeit hat Koehmann (525, 526) den Einfl.uB 
der Narkotika auf die Quellbarkeit einer genaueren Analyse 
unterzogen und ihm eine groBe Bedeutung fUr die Theorie der 
N arkose zugesproehen. Er fand, daB die N arkotika in sehr 
sehwaehen Konzentrationen die Quellung von Fibrinfl.oeken in 
destilliel'tem Wasser und in verdiinnter Salzsaure fOrdern, in 
starken hemmen; das gleiehe beobaehtete sein SchUler Dette 
(215) an Muskelbrei. Am intakten Frosehmuskel trat in narko­
tikumhaltigen Losungen eine leiehte Gewiehtsabnahme, also eine 
Entquellung ein, die bei Verwendung von narkotisehen, d. h. die 
faradisehe Erregbarkeit der Muskeln reversibel vermindernden oder 
aufhebenden Konzentrationen, stets etwa den gleiehen Prozent­
satz ausmaehte, wie die folgende Tabelle naeh Koehmann zeigt: 

Substanz 

Chloroform . . . 
Chloralhydrat . . 
Amylalkohol. . . 
Diathylather. . . 
Butylalkohol. . . 
Propylalkohol. . 
Athylalkohol . . 
Methylalkohol. . 
Athylurethan . . 

Grenzkonzentration fiir 
Narkose des Frosch­
muskels in Mill. Mol. 

4,1 
6,1 

20,0 
190,0 

66,6 
250,0 

1000,0 
2000,0 

250,0 

Gewichtsabnahme des 
Froschmuskels bei 

Narkose-Eintritt in Proz. 

1,9 
10,7 

4,3 
2,6 
5,4 
3,5 
5,2 
4,4 
3,0 
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Da nun der fiir den Fortgang der Zellfunktionen erforderliche 
Austausch des Wassers und der in ihm ge16sten Substanzen durch 
die Fahigkeit del' Kolloide zu quellen bedingt sei, so wiirde nach 
Kochmann aus diesen Beobachtungen sich ergeben, daB die 
Narkose auf der "reversiblen Dehydratation oder Verminderung 
der Quellungsfahigkeit der Kolloide und einer daraus sich er­
gebenden Verminderung der Zellpermeabilitat" beruhe. 

Legt man bei dieser Theorie das Hauptgewicht auf die Ver­
minderung der Quellungsfahigkeit, so erscheint das Problem 
nur verschoben, da sich dann die Frage ergibt, wieso die Nar­
kotika eine solche herbeifahren, legt man das Hauptgewicht da­
gegen auf die Verminderung des Quellungszustandes, so ergibt 
sich die Unhaltbarkeit dieser Wiedererweckung der alten Dubois­
schen Dehydratationstheorie der N arkose wohl aus der einfachen 
Uberlegung, daB dann eine narkotische Lahmung bei j eder Art 
von Entquellung beobachtet werden miiBte, gleichviel auf welche 
Weise sie hervorgerufen wird. Wie wenig dies der Fall ist, er­
gibt sich zur Geniige aus der schon lange bekannten Tatsache, daB 
hochgradige Wasserverarmung der Muskeln eine auBerordentliche 
Steigerung (!) del' mechanischen El'regbal'keit hel'beifiihl't (Lite­
ratur bei Durig, 234). Am besten ist dies vielleicht durch den 
Vorlesungsversuch von Langendorff (558) demonstrierbar: In­
jiziert man einem getoteten oder curarisierten Frosch etwas Gly­
cerin in den Riickenlymphsack, so geraten die Muskeln durch 
die Wasserentziehung nach einigen Stunden in einen Zustand, 
in welchem ein leichter StoB Bewegungserscheinungen des Tieres 
hervorruft, die Stl'ychninkrampfen tauschend ahnlich sehen! 

Nicht also die "Dehydratation" ist die Ursache der 
narkotischen Lahmung, sondern die der letzteren zu­
grunde liegenden Erscheinungen konnen gleichzeitig 
eine Dehydratation bedingen, indem die adsorptive Um­
hiillung der Zellkolloide durch das Narkotikum einen 
Teil des Wassel's verdrangt, wie dies schon Graham am 
Kieselsauregel gezeigt hat (vgl. S. 283). 

4. Beziehungen zwischen den narkotischen Anderungen der 
Permeabilitiit und der Erregbarkeit. 

Die nunmehr gewonnenen Erkenntnisse machen es in hohem 
MaBe wahrscheinlich, daB zwischen den durch die Narkotika el'-
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zeugten Anderungen der Permeabilitat und jenen der Erregbar­
keit enge Beziehungen bestehen. Pllichtet man der eingangs er­
wahnten Auffassung bei, daB bei dem Erregungsvorgang Konzen­
trationsanderungen von lonen an den Zellgrenzllachen eine wichtige 
Rolle spielen, dann ergibt sich eine Anderung der Erregbarkeits­
verhaltnisse bei Anderung der Durchgangigkeit der letzteren ohne 
weiteres als ein logisches Postulat. Die im vorangehenden zu­
sammengestellten Beobachtungen lassen keinen Zweifel daran, 
daB die bei geringen Konzentrationen feststellbare re­
versible Permeabilitatsverminderung der reversiblen 
Herabsetzung bzw. Aufhebung der Erregbarkeit, d. h. 
der Narkose im engeren Sinne entspricht, wahrend die 
bei hohen Konzentrationen eintretende irreversible 
Steigerung der Permeabilitat die irreversiblen toxischen 
Wirkungen zu tiefer Narkose, den Gewebstod durch 
Narkose darstellt. Das oben geschilderte und gene tisch er­
klarte Ineinandergreifen der beiden Prozesse laBt auch den konti­
nuierlichen Dbergang von N arkose zu todlicher Vergiftung ver­
stehen und beseitigt den fruher (vgl. S. 383) erwahnten Einwand 
Traubes, daB bei einem Zusammenhange von Permeabilitat und 
Erregbarkeit den gegensinnigen Anderungen der einen auch solche 
der anderen entsprechen muBten. Die Annahme einer Perme­
abilitatsverminderung als Ursache der narkotischen Lahmung 
fiigt sich auch auf das beste in den Rahmen der heute wohl 
gesicherten Erkenntnis, daB die Erregung mit einer Permeabilitats­
steigerung verbunden ist. Es ist daher durchaus verstandlich, 
daB eine Behinderung des Eintritts dieser Permeabilitatssteige­
rung, wie sie durch die schonen Versuche von Hober und Niina 
(vgl. S. 391) vielleicht am augenfaUigsten demonstriert wird, mit 
einer Herabsetzung oder Aufhebung der Erregbarkeit einher­
gehen muB. 

Was im besonderen die von Winterstein nachgewiesene 
Verminderung der Wasserpermeabilitat anlangt, so sei hier nur 
kurz auf die Anschauungen Bethes (89) hingewiesen, der die 
Erregungsvorgange auf kapillarelektrische Erscheinungen zuruck­
zufiihren sucht. Bei Studien an Zellmodellen konnte er beim 
Durchleiten elektrischer Strome durch porose Scheidewande auBer 
Konzentrationsanderungen von lonen auch Wasserbewegungen 
beobachten, deren primare Erzeugung, wie sie bei mechanischen, 

Winterstein, Narkose, 2. Auff. 26 
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osmotischen und vielleicht auch thermischen Einwirkungen statt­
finden wird, umgekehrt auch Konzentrationsanderungen von lonen 
hervorrufen muB, die die Wirksamkeit dieser Art von Reizen zu 
erklaren imstande waren, und auf die daher eine Verminderung 
der Wasserbeweglichkeit von groBtem EinfluB sein miiBte. 

Narkose und Zellpolarisation. - 1m iibrigen wird ein 
weiteres Eindringen in das Wesen der narkotischen Erregbarkeits­
verminderung erst moglich sein, wenn die Erregungserscheinungen 
selbst eine weitere Klarung erfahren haben werden. Die Ver­
suche, von dem Studium der Zellpolarisation aus hier weitere Auf­
schliisse zu erhalten, haben sich bisher nicht erfolgreich erwiesen. 
Wir haben gesehen (S. 370), daB die Untersuchungen Alcocks iiber 
die Beeinflussung der Ruhestrome durch N arkotika den Ausgangs­
punkt der ganzen Permeabilitatstheorie gebildet haben. Da vor 
und nach ihm noch zahlreiche Autoren eine reversible Vermin­
derung der Ruhestrome verschiedener Organe in Narkose be­
schrieben haben (Froschhaut: Engelmann, 246, Biedermann, 
101, Baglioni, 38, Hashida, 405; Nervensystem: Baglioni, 
37, Beck, 58 u. a. m.), wahrend umgekehrt die erregbarkeits­
steigernde Wirkung des Strychnins nach Baglioni (37) und 
Beck (58) mit einer bedeutenden Verstarkung des Ruhestromes 
des Froschriickenmarks einhergeht, so lag der Gedanke nahe, 
Erregbarkeit und Zellpolarisation in unmittelbaren Zusammenhang 
zu bringen. Die Verminderung der Polarisation der N erven er­
scheint besonders deutlich in dem zuerst von Biedermann (101) 
beobachteten Fortfall der elektrotonischen Polarisationsstrome und 
in dem Ausbleiben der von Bethe (88, 89a, 87, S.287) beschriebenen 
"Polarisationsbilder", d. i. der bei Durchleitung eines konstanten 
Stromes auftretenden polaren Veranderungen der Farbbarkeit. 
Wie schon erwahnt (S.371), glaubte besonders Verzar (1001,1003) 
diesen Erscheinungen eine groBe Bedeutung fUr die Theorie der 
Narkose zuerkennen zu sollen. Er hob hervor, "daB sowohl bei 
der Erregung als bei der N arkose die Polarisierbarkeit des Nerven 
sich in gleichem Sinne andert, namlich abnimmt", und entwickelte 
so die Vorstellung, "daB Erregung und Narkose beziiglich der 
Permeabilitatsanderung nicht antagonistische, sondern wesens­
gleiche Vorgange sind." Der narkotisierte Nerv wiirde deshalb 
nicht mehr in Erregung geraten, weil derselbe ProzeB bereits 



Beziehungen zwischen Permeabilitiit und Erregbarkeit. 403 

dureh das Narkotikum hervorgebracht ware; die dem "Tiiroffnen" 
vergleichbare Erregung konne nicht mehr zustande kommen, 
"weil die Tiir schon geoffnet ist" (1003, S. 103/4). 

Die letztere Vorstellung, die in ahnlicher Weise auch von 
Embden (244) geauBert wurde, ist wohl sieher als unriehtig er­
wiesen, da die Experimente uns gezeigt haben, daB das "Tiir­
offnen" in Narkose deshalb unmoglich ist, weil die Tiire ver­
schlossen wird und nicht deshalb, weil sie offen steht. Aber ganz 
abgesehen davon haben die eingehenden Untersuchungen Voelkels 
(1010, lOll) iiber die Beziehungen zwischen Ruhestrom und Er­
regbarkeit die ganzliche Unabhangigkeit der letzteren von den 
narkotischen Anderungen der Zellpolarisation dargetan. Voelkel 
konnte zeigen, daB die lokale Einwirkung eines Narkotikums 
stets im Sinne einer Negativierung der betroffenen Stelle wirkt, 
am Nerven, wie am Muskel, wie am isolierten Froschriickenmark. 
Wird also bei Ableitung eines Langsquerschnittstromes der Langs­
schnitt narkotisiert, so tritt eine reversible Abschwachung, wird 
der Querschnitt narkosisiert, dagegen eine reversible Steigerung 
des Potentials auf; diese Steigerung ist bemerkenswerterweise 
viel groBer, als wenn sie durch Anlegen eines neuen Querschnittes 
erzeugt worden ware, wohl ein deutlicher Beweis, daB sie durch 
irgendwelche Permeabilitatsanderungen iiberhaupt nicht erklart 
werden kann. Vor aHem aber war diese durch N arkotika er­
zeugte Negativierung ganzlieh unabhangig von den gleichzeitig 
vorhandenen Erregbarkeitsverhaltnissen (im Gegensatz zu dem 
Aktionsstrom, dessen narkotische Veranderungen jenen der Erreg­
barkeit stets parallel gingen). Wurde also z. B. der Langsschnitt 
eines Nerven der Wirkung von Ohloroform- oder Atherdampf in 
einer die Erregbarkeit stark vermindernden Konzentration aus­
gesetzt, so trat eine Abschwachung, wurde ihr der Querschnitt 
ausgesetzt, eine Verstarkung des Ruhestromes ein; ganz das 
gleiche Verhalten war aber auch bei Applikation von 2 proz. 
Alkohol zu beobachten, der eine langer dauernde betrachtliche 
Steigerung der Erregbarkeit herbeifiihrte. Beim Froschriicken­
mark wieder konnte eine Steigerung des Ruhestromes 
nicht bloB entsprechend den Angaben von Baglioni bei Appli­
kation von Strychninlosung, sondern auch bei Einwirkung einer 
die Erregbarkeit vermindernden Oocainlosung festgestellt 
werden. 

26':' 
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Anscheinend gehoren also die hier vorliegenden Erscheinungen 
in eine ganz andere Kategorie als die friiher erorterten Permea­
bilitatsveranderungen und bediirfen noch weiterer Aufklarung. 
Loeb und Beutner (607, 95) haben gezeigt, und Voelkel 
konnte dies bestatigen, daB die gleiche negativierende Wirkung 
auch an einfachen Fliissigkeitsketten zu erzielen ist, z. B. wenn 
man bei einer "Ol"kette, in welcher Phenol zwischen 1/Io mol. 
KCI- und 1/10 mol. NaCI-Losung geschaltet ist, zu einer der beiden 
ElektrolytlOsungen ein Narkotikum hinzusetzt. Gleichviel, ob man 
der von Beutner (96) dies en Erscheinungen gegebenen Er­
klarung zustimmt oder nicht, jedenfalls diirften sie bestatigen, 
daB die Wirkung der Narkotika auf die von den Geweben ab­
leitbaren Potentiale nicht zu einer Deutung der Permeabilitats­
veranderungen herangezogen werden kann. Damit wird auch die 
Erklarung hinfallig, die Win terstein (1085) fUr das Erregungs­
stadium der Narkose zu geben versuchte, indem er auf die 
Moglichkeit einer Erhohung des Oberfiachenpotentials durch das 
Einsetzen der Permeabilitatsverminderung zu Beginn der Narkose 
hinwies. Ebenso diirfte es vorlaufig kaum angangig sein, die durch 
den elektrischen Strom zu erzielende sogenannte "Elektronarkose" 
(Literatur bei Scheminzky, 841) fUr die Theorie der Narkose zu 
verwerten. 

Narkose und Erstickung. - Auch wenn man von den 
noch dunkeln Erscheinungen des Oberfiij,chenpotentials ganz ab­
sieht, vermag die Permeabilitatstheorie vielleicht die eigenartigen 
Beziehungen dem Verstandnis naher zu bringen, die zwischen 
den Erscheinungen der Erstickung und der N arkose be­
stehen und die uns bereits in einem friiheren Abschnitte eingehend 
beschaftigt haben (vgl. 2. Teil, Kap. B). Wir haben die weitgehende 
Ubereinstimmung zwischen den Wirkungen des Sauerstoffmangels 
und der N arkose kennen gelernt, die gleichwohl einen unmittelbaren 
genetischen Zusammenhang vermissen lieB, und haben gesehen, 
daB die N arkotika die Eigentiimlichkeit besitzen, eine Erholung 
von der durch Sauerstoffmangel erzeugten Erstickung bei Sauer­
stoffzufuhr hintanzuhalten, ohne daB diese Erscheinung auf eine 
Behinderung der Oxydationsprozesse zuriickfiihrbar ware. Aus 
dieser Feststellung muB man nach Winterstein (1083,1084) fol­
gern, daB zwischen den Oxydationsprozessen und den der Er-
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regbarkeit und der Erregung zugrunde liegenden Vorgangen noch 
andere zwischengeschaltet sind, die durch die N arkose beeinfluBt 
werden. Es liegt nahe, diese zwischengeschalteten V organge in 
den Grenzflachen zu suchen, deren normale Permeabilitat zweifel­
los an die in den Zellen sich abspielenden Stoffwechselprozesse 
gekniipft ist, da das Absterben der Zellen sogleich auch eine 
Anderung der ersteren nach sich zieht. Nehmen wir daher, wie 
dies auch zur Erklarung des Ruhestoffwechsels notwendig er­
scheint, an, daB die Grenzflachenpermeabilitat, an die der nor­
male Ablauf der Erregungsvorgange gekniipft ist, das Resultat 
eines dynamischen Gleichgewichtszustandes darstellt, der durch 
Diffusion oder sonstige physikalische oder chemische Vorgange 
standig gestort und durch den Ruhestoffwechsel, vor aHem durch 
die Oxydationsprozesse, immer wieder hergestellt wird, so ergeben 
sich zwei Moglichkeiten fUr eine (reversible) Aufhebung der Er­
regbarkeit: Einmal die Anderung der Permeabilitat durch auBere 
Faktoren, wie wir sie in der Einwirkung der Narkotika vor uns 
haben, und zweitens ihre Anderung durch innere Faktoren wie 
die Einstellung der Oxydationsprozesse, deren regularer Ablauf 
die Voraussetzung fUr die Erhaltung der normalen Grenzflachen­
beschaffenheit darstellt. 

Die mannigfachen Analogien zwischen den Wirkungen der 
Narkose und des SauerstoHmangels wiirden sich dann auf Grund 
dieser Hypothese darauf zuriickfUhren lassen, daB ihnen beiden 
der gleiche Zustand veranderter Grenzflachenbeschaffen­
heit zugrullde liegt, der freilich in beiden Fallen auf ganz ver­
schiedene Weise zustande kame: im ersten FaIle durch die Ad­
sorption der N arkotika, im zweiten durch die Storung der im 
Zellinneren sich abspielenden chemischen Vorgange. Nehmen wir 
schlieBlich noch an, daB diese letzteren in der Narkose zunachst 
noch weitergehen, so erklart sich die Erscheinung, daB auch in 
der N arkose bei Sauerstoffmangel Erstickung eintritt, wahrend 
umgekehrt die erstickten Zellen sich trotz Sauerstoffzufuhr nicht zu 
erholen vermogen, weil die Anwesenheit der N arkotika die Wieder­
herstellung der normalen Grenzflachenbeschaffenheit nicht zulaBt. 

So erscheint die Permeabilitatstheorie wohl ge­
eignet, die in der Narkose zu beobachtenden Erregbar­
keitsveranderungen einer einheitlichen Erklarung zu­
zufiihren. 
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D. Zusammenfassung. 
Versuchen wir nun zum SchluB die Vorstellungen von dem 

Mechanismus der Narkose zusammenzufassen, zu denen die kri­
tische Sichtung des vorliegenden Materials uns gefiihrt hat, so 
mussen wir sagen, daB wir den wesentlichsten Faktor in Ober­
flachenkraften erblicken, die das leichte Eindringen der Nar­
kotika in die Zellen und ihre leichte Adsorbierbarkeit be­
dingen. Vermage der letzteren bilden die eindringenden N arkotika 
vermutlich eine Hulle um die Mizellen der Zellkolloide, verdrangen 
adsorbierte Stoffe, erschweren, bzw. verhindern Aufnahme oder 
Abgabe der Substanzen des Stoffwechsels und greifen auf das 
tiefste in den gesamten Fermentmechanismus der Zelle ein; 
denn die umhullten oder von ihrem Wirkungsort verdrangten 
Fermente werden ihre Wirksamkeit zu mehr oder minder groBem 
Teile einbuBen. So sehen wir die Narkotika schon einfache 
Fermentreaktionen, ja sogar Reaktionen an vallig leblosem Ma­
terial hemmen. Die Wirkungsstarke der Narkotika wil'd 
demgemaB in der von Warburg dargelegten Weise von der 
Ausdehnung der von ihnen besetzten Oberflache abhangen, die an 
dem gleichen Objekt von der Zahl und GroBe der adsorbierten 
Molekiile bestimmt wird. Die fruher als MaB der Wirkungsstarke 
verwendeten Eigenschaften wie Laslichkeit in 01 bzw. Wasser, 
Oberflachenaktivitat gegen Luft u. dgl. sind bloB von indirektel' 
Bedeutung, insoweit sie der Adsorbierbarkeit parallel gehen, was 
meist nur in beschranktem Umfange, im allgemeinen hochstens 
innerhalb homologer Reihen der Fall zu sein p£legt. Eine ganz 
besondere Bedeutung wird der GroBe der adsorbierenden Flache, 
d.i. der Zellstruktur, zukommen. Je komplizierter die Struktul', 
an del' die wirksamen Reaktionen sich abspielen, um so leichter 
wird eine Starung durch Adsorption von Narkoticis sich ergeben. 
So erklart sich, daB die N arkotika in viel geringerer Konzen­
tration die Hefegarung in der lebenden Zelle hemmen als im 
PreBsaft, daB sie in viel geringerer Konzentration die Oxydations­
geschwindigkeit in den Karnchensuspensionen des Leberzellen­
breies herabsetzen als in einem wasserigen Extrakt desselben, 
u. dgl. m. Diese "Strukturwirkungsstarke" der Narkotika, 
die deren Wirkung auf ungeformte Fermente lange Zeit der 
Aufmerksamkeit ganzlich entgehen lieB, erklart wohl die bevor­
zugte Beeinflussung der Oxydationsvol'gange und schlieBt viel-
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leicht auch das Geheimnis der besonderen Wirkung auf das 
Zentralnervensystem in sich, die man vergeblich durch grob 
chemische und morphologische VorsteHungen zu erklaren suchte. 

Ihre auffalligsten Wirkungen werden die N arkotika an den 
Zellgrenzflachen entfalten. Die Adsorption an die Zellkolloide 
fuhrt hier zu einer durchgreifenden Anderung der normalen 
Grenzflachenbeschaffenheit, die von ausschlaggebender Be­
deutung fiir die wichtigsten Zellfunktionen sein muD, vor aHem 
fiir die an den Grenzflachen sich abspielenden Anderungen der 
Ionenkonzentration, die den Erregungsvorgangen zugrunde liegen. 
Die durch die Adsorption der Narkotika bedingte und mit ihrer 
Entfernung daher wieder vollig reversible Verminderung der 
Durchgangigkeit, VOl' aHem fiir Wasser und wasserlosliche Stoffe, 
fiihrt durch Verhinderung del' mit der Erregung verbundenen Per­
meabilitatssteigerung zu einer Herabsetzung, ja Aufhebung del' Er­
regbarkeit. Del' Umstand, daD vielleicht gleichartige, aber auf ganz 
anderem Wege erzeugte Anderungen der Grenzflachenbeschaffen­
heit auch durch Sauerstoffmangel hervorgerufen werden, diirfte die 
Erklarung fiir die zahlreichen Analogien zwischen den Erscheinun­
gen der Erstickung und del' Narkose liefern, die zu del' irrigen Vor­
stellung eines ursachlichen Zusammenhanges beider gefiihrt haben. 

Bei noch hoheren N arkotikumkonzentrationen werden die 
durch die Adsorptionshiille ihrer lyophilen Eigenschaften be­
raubten Zellkolloide sich aggregieren und eine mit irreversibler 
Permeabilitatssteigerung verbundene Ausflockung und Koa­
gUlation erfahren. So erklart sich die toxische Wirkung der trber­
narkotisierung, der Gewebstod durch Narkose. 

Ob die Lip 0 ide infolge ihresLosungs- oder Adsorptionsvermogens 
oder ihrer reichlicherenAnwesenheit an del' Zelloberflache bei dernar­
kotischen Herabsetzung del' Erregbarkeit odeI' bei den toxischen Wir­
kungen zu groDer Konzentrationen eine besondere Rolle spielen, ent­
zieht sich zur Zeit unserer Kenntnis. Ihnen im Sinne del' Lipoidtheo­
rie eine ausschlaggebende Bedeutung fiir den Mechanismus del' nar­
kotischen Wirkung uberhaupt zuzusprechen, fehlt jede Veranlassung. 

Wollen wir das Ergebnis un serer Betrachtungen in einem 
einzigen Satze zusammenfassen, so werden wir sagen: Der 
Wirkungsmechanismus der Narkotika beruht auf ihrer 
leichten Adsorbierbarkeit an die Strukturbestandteile 
der lebenden Systeme. 
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- Mischnarkose 156 f., 166 f. 
Membrantheorie 370f., 402f. 
Methan, narkotische Konzentra-

tion 296f. 
Methylalkohol, Giftigkeit 47, 

267f. 
s. auch Alkohole. 

Mikroorganismen, erregende 
Wirkung der Narkotika 14. 

- lahmende Wirkung der N arko­
tika 51, 133, 144, 193,199, 263f., 
356. 

Mikroorganismen, Gesetz der 
homologen Reihen 268 f. 
s. auch Hefe. 

Mikroskopische Veranderun­
g e n im Gehirn bei N arkose 177 f. 

Milchsaurebildung in Narkose 
28, 54, 65, 130f., 362. 

Mischnarkose 147f. 
Molekularverbindungen der 

N arkotika 204 f. 
Monacetin, EinfluB der Tempe­

ratur auf die Wirkungsstarke 
291 f., 310, 332. 

- Oberflachenspannung 332, 345f. 
- Teilungskoeffizient 286, 291. 
Morphium, mikroskopische Ver­

anderungen der Ganglienzellen 
durch - 177 f. 

- Mischnarkose 148 f. 
- Wirkung auf den Gehirngas-

wechsel 194. 
Motilitat, Beeinflussung durch 

N arkotika 22, 60 f., 68 f. 
- - bei Pflanzen 133 f. 
Muskeln, glatte: 120f. 
- erregende Wirkung der Narko­

tika 18. 
- Gesetz der homologen Reihen 

268. 
- Kapillaritatsgesetz 333 f. 
- Kontrakturbildung und Narkose 

120f. 
narkotische Konzentrationen 51. 
q uergestreifte: 120£. 
erregende Wirkung der Narko­
tika 16 f. 

- GesetzderhomologenReihen268. 
- Gesetz der verzweigten Ketten 

273. 
- koagulierende Wirkung der Nar­

kotika 120 f. 
- Kontrakturbildung und Narkose 

120f. 
- Lipoidgehalt 320. 
- N arkose verschiedener Vorgange 

54, 117. 
- N arkotikumaufnahme 233 f. 
- narkotische Konzentration 48f. 
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Muskeln, quergestreifte: 
- Permeabilitat 384 f. 
- Quellbarkeit 399 f. 
- Ruhestrom 125, 371, 403. 

s. auch He rz. 
Muskelstarre durch Narkotika 

120f. 

Narkophen, Mischnarkose 156f. 
N ar ko se, Begriff der - 9. 
- Erregungsstadium 13i., 187, 197, 

404. 
- Herz 115f. 
- Muskeln 120 f. 
- N ervensystem, peripheres 66 f. 
- - zentrales 57 f. 
- Pflanzen 52 f., 133 f. 
- verschiedene Organe 48 f. 
- - Organism en 36 f. 
- - Zellfunktionen 53 f. 
Narkosestarre 59. 
Narkotika, Begriff der - 9f. 

Wirkung von Kombinationen 
147f. 
s. auch Konzentration. 

Narkotin, Mischnarkose 156i. 
Nervensystem, peripheres: 

Aktionsstrom 76. 
Alles- oder Nichts-Gesetz 67, 90f. 
EinfluB der Temperatur auf die 

Narkose 292, 309f. 
Erregbarkeit und Leitfahigkeit 

78i. 
erregende Wirkung der Narkose 

16, 120. 
Gesetz der homologen Reihen 

268. 
Kapillaritatsgesetz 333. 
Narkose verschiedener Fasern 

66f. 
- - Funktionen 75f. 
N arkotikumgehalt 224, 237 i. 
narkotische Konzentrationen 48f. 
Ruhestrom 77, 370, 402f. 
We sen der Nervenleitung 79, 

112i. 
zentrales: 
Alles- oder Nichts-Gesetz 97 f. 

Nervensystem, zentrales: 
Aufnahme der Narkotika 216f., 

223i., 313f. 
erregende Wirkung der Narko­

tika 15 f. 
Gesetz der homologen Reihen 

267. 
Kapillaritatsgesetz 332. 
Lipoidgehalt 313 i., 318. 
Narkose verschiedener Mecha-

nismen 60 f., 186. 
- - Stoffwechselvorgange 65, 

193f., 332. 
- - Teile 58 f., 320. 
N arkotikumgehalt 224, 233 i. 
Ruhestrom 66, 402 f. 
Vergleich der narkotischen Kon­

zentrationen 36 f. 
Verteilung der Narkotika 224, 

237f., 297. 
Netzhautstrom 50f. 
Neuronal, Gehalt des Gehirns 343_ 
- Konzentration und Wirkung 262. 

266. 
Novocain, Ein£luB der Tempera­

tur auf die Wirkungsstarke 292_ 
Kombinationswirkung 157 f. 
Wirkung auf Nervenzentren 106. 

Oberflachenaktivitiit, Begriff 
der - 324£. 

- und Koagulation 354. 
-- und Wirkungsstarke der Narko-

tika 327 f., 366 f. 
s. auch Oberflachenspan­

nung. 
Oberflachenanasthesie 75. 
o berflachenspann ung undDen­

dritentheorie 181. 
- Grenzflache fliissig-fliissig und 

£liissig-fest 344 f. 
- und Lipoidtheorie 326, 343 f. 
- und TemperatureinfluB 345 f. 
- Theorie 324 f. 
- und Wirkung der Narkotika327f. 
Onto genese und narkotischeKon­

zentration 47, 289, 321, 339. 
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Opiumalkaloide, Mischnarkose 
156f. 

Oxydasen, Hemmung durch Nar­
kotika 56, 191, 193, 209 f., 270, 
329. 

- und Kapillaritatsgesetz 334 f. 
- und Koagulation 212, 350 f. 

Oxydation, erregende Wirkung 
der Narkotika 19, 141 f., 197. 

- lahmende Wirkung der Narko­
tika und Adsorption 212, 361 f. 
bei Blutkorperchen 160, 187, 

213, 334. 
beim Herzen 120, 190, 193. 
und Kapillaritatsgesetz 334 f. 
und Koagulation 358. 
am Kohlemodell 213, 36lf., 364. 
beim Muskel 54, 193. 
bei nitrifizierenden Bakterien 

161, 165. 
bei Pflanzen 52, 138 f., 189, 191. 
bei Seeigeleiern 52, 192. 
und Theorie der Narkose 181 f. 
bei verschiedenen Organen 54, 

56, 190, 320. 
beim Zentralnervensystem 52, 

54, 65, 77, 18lf., 190, 193 f. 
s. auch Oxydasen. 

Parabiose beim Nerven 107f. 
-Paradoxes Stadi um der Nerven­

erregung 107 f. 
Paraldehyd, antagonistische Be­

einflussung 171. 
- EinfluB der Ontogenese auf die 

Wirkungsstarke 47, 322. 
- - des Sauerstoffmangels auf die 

Wirkungsstarke 184. 
- - der Temperatur auf die Wir-

kungsstarke 332. 
- Mischnarkose 153 f. 
- Verteilung im Blut 332. 
- Wirkung auf Motilitat und Sen-

sibilitat 61. 
Permeabilitat und Adsorption 

394. 
und Erregbarkeit 369 f. 

- und Erstickungstheorie 207 f. 

Permeabilitat und Giftkombi­
nationen 160f. 

- und Koagulation 395. 
_. undLipoidtheorie 288, 299, 301 f., 

371 f. 
- und narkotische Wirkungsstarke 

286. 
- und Pflanzenatmung 142f. 
- "physikalische" und "physiolo-

gische" 377, 385, 392. 
- und Quellbarkeit 396 f. 
- Theorie der Narkose 369f. 
Pflanzliche Organismen 133f. 

erregende Wirkungen der Nar­
kotika 14f. 

narkotische Konzentrationen 52. 
Narkose verschiedener Funk­

tionen 54, 133 f. 
Widerstandsfahigkeit gegen Nar­

kotika 145 f. 
Phagozytose, Anregung durch 

Narkotika 13, 187. 
- Lahmung durch Narkotika 52. 
Phototaxis, Umkehrung durch 

Narkose 134, 269. 
Phylogenese und narkotische 

Wirkungsstarke46, 290, 321, 337f. 
Polarisation und Erregbarkeit 

402f. 
Wirkung der Narkotika auf die 

- 370f. 
Protoplasma stromung, erre­

gende Wirkung der N arkotika 13. 
- lahmendeWirkungderNarkotika 

bei Giftkombinationen 160. 
bei homologen Reihen 269, 330. 
und Lichtwirkung 135. 
und Sauerstoffmangell84, 199. 
und TemperatureinfluB 310. 

Protozoen s. Mikroorganis­
men. 

Quellbarkeit, EinfluB der Nar­
kotika 270, 382, 396 f. 

Reduktase, Hemmung durchNar­
kotika 263. 

Reflexerregbarkei t s. N erven­
system, zentrales. 
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Reflextheorie des Erregungs­
stadiums der Narkose 20f. 

Reflexumkehr in Narkose 64. 
Refraktarstadium, des Herzens 

29, 116, 119. 
- des Nerven 29, 100f. 
- der Nervenzentren 104f., Ill. 
Reibung, innere, s. Viskositat. 
Reizbarkeit, chemise he des Mus-

kels 120f. 
Narkose der direkten und in­

direkten - des Muskels 51. 
s. auch Erregbarkeit. 

Respiration s. Atmung und 
Oxydation. 

Rhythmen bild ung bei Nerven­
erregung 26, 98. 

Richardsonsches Gesetz 267f. 
Richetsche Regel 282, 293 f., 

346f. 
Ritter-Rolletsches Phanomen 

68, 73. 
Ruhestrom, Froschhaut 18, 100, 

186, 370, 402. 
- Muskel 125 f. 
- Nerv 77, 370, 402f. 
- N etzhaut 50 f. 

Pflanzen 144. 
- Riickenmark 66, 402 f. 

Salicylamid, EinfluB der Tempe­
ratur auf die Wirkungsstarke 
29lf., 31Of., 332. 

- Oberflachenspannung 332, 345 f. 
- Teilungskoeffizient 291, 313. 
Saligenin, Wirkung auf verschie­

dene N ervenfasern 74. 
Sauerstoif, Aufnahme und Nar­

kose 207f. 
- Depots 183f., 198. 
- Mangel und Narkose 135f., 18lf. 

s. auch Oxydation. 
Saurebildung und Narkose 195. 
Schlafmittel, Begriff der - 10. 
Seopolamin, Mischnarkose 150f. 
Sensibilitat, Wirkungd.Narkose: 
- nervose Zentralorgane 22, 60f., 

186. 
Wintel'stei n, Xal'kose, 2. Auf!. 

Sensi bili tat,periphereNerven68f. 
- Pflanzen 133 f. 
Spermatozoen, erregende Wir-

kung der Narkose 14. 
Spulwiirmer, Narkose 199f. 
- WiderstandsfahigkeitgegenKoh­

lensaure 45. 
Starre dureh Narkotika beim Mus-

kel 120f. 
- beim Protoplasma 352 t, 358 f. 
Stickoxydul, Mischnarkose 150. 
- narkotische Konzentrationen 42, 

296. 
- Wirkungsmeehanismus 200 f. 
Stickstoff als Narkotikum 296f., 

315. 
Stoffwechsel, erregende Wirkung 

der Narkotika 18. 
s. auch Oxydation. 

Stovain, Wirkungaufverschiedene 
N ervenfasern 71. 

- Bindung dureh Nervensubstanz 
204. 

Struktur, EinfluB auf die narko­
tisehe Wirkungsstarke 57, 212 f., 
270, 362. 

Sulfo nal, Teilungskoeffizient 309. 
- Wirkungsstarke 279, 341. 
Sulfone 10, 45, 279. 
Summation von Reizen bei Nar-

kose 100£. 
Synapsen, Narkose der - 49, 

59, 63. 
Synergismus von Giften l47f. 

Teilungskoeffizient, Begriff 
226. 

- BlutjLuft 228. 
- EinfluB von Hunger und Fett-

zufuhr 244f., 306. 
- - vonNarkotikakombinationen 

167f. 
- - der Temperatur 184, 228, 

29lf., 309f. 
- Frage der Konstanz des - 248 f. 
- und 0 berflachenspannung 327 f. 
- Ol/Wasser und Wirkungsstarke 

286 f., 306 f. 
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Teilungskoeffizient, "physiolo­
gischer" 289, 306. 

Temperatur, EinfluB auf die Auf­
nahme und Verteilung der Nar­
kotika 33, 37, 45, 228, 247. 

-- -- -- die Oberflachenspannung 
der N arkotika 332, 345 f. 

-- -- -- den Teilungskoeffizienten 
der Narkotika 291 f., 309 £. 

-- -- -- die Wirkungsstarke der 
Narkotika 184, 187, 256f., 291£., 
309f. 

Temperaturkoeffizient bei 
Narkose 257 f. 

Tetrachlorkohlenstoff, narko-
tische Konzentration 266. 

-- Verteilung 239. 
-- Wirkungsstarke 274 f. 
Thymol, Teilungskoeffizient 250. 
Trional, Teilungskoeffizient 309. 
-- Wirkungsstarke 279, 341. 

Urethane, Adsorption 361£. 
-- antagonistische Beeinflussung 

172f. 
-- EinfluB der Temperatur auf die 

Wirkungsstarke 292. 
-- erregende Wirkung 19. 
-- fallen de Wirkung 351. 
-- Gesetz d. homologen Reihen 271. 
-- Kapillaritatsgesetz 335. 
-- Konzentration und Wirkung 

262f. 
-- Mischnarkose 151 f. 
-- narkotische Konzentration bei 

verschiedenen Organen 51, 55. 
-- -- -- -- -- Organismen 40, 322, 

340. 
-- Oberfliichenspannung 331. 
-- Oxydationshemmung 194, 213, 

320, 335, 351. 
-- Permeabilitat 382. 
-- Teilungskoeffizient 286 f. 
-- Verteilung im Blut 232. 
Ursache, Begriff der -- If. 

Veronal, Mischnarkose 158. 
Verteilung der Narkotika, dyna-

mische 215 f. 

Verteilung der Narkotika, EinfluB 
von Hunger und Fettzufuhr 244£., 
306. 
-- der Temperatur 247. 
-- der Zeitdauer 216 f. 
und Lipoidtheorie 289, 305 f. 

-- bei Mischnarkose 167 f. 
-- statische 225 f. 

s. auch Teilungskoeffizient. 
Verteil u ngss a tz226£., 248£., 303f. 
Verzweigte Ketten, Gesetz der 

-- 272f., 287, 328. 
Viskositat und Narkose 352 f., 

359, 397. 
Vitalfarbung und Oberflachen­

aktivitat 328. 
Vitalismus 4. 
Wachstum, fOrdernde Wirkung 

der Narkotika 13, 23, 136f., 186. 
-- hemmende Wirkung der Narko-

tika 54, 136, 173. 
W armelahm ungundNarkose 184. 
Wirkung, Begriff der -- If. 
-- Beziehung zwischen -- der Nar-

kotika und: 
Konstitution 266 f. 
Konzentration 164 f., 254 f. 
Lipoidgehalt 319f. 
Lipoidloslichkeit 295f., 301 f., 

367£. 
Oberflachenspannung 327 f. 
Quellbarkeit 270, 382, 396£. 
Teilungskoeffizient 286£. 
Temperatur 184, 187, 256 f., 

309f. 
Wasserloslichkeit 282, 293 f., 

346f., 367. 
Zeitdauer 34, 43, 166, 185, 

196, 216, 254 f., 258 f. 
Wirkungspotenzierung 147£., 

165f. 
Zen tralnervensystem s. N er­

vensystem, zentrales. 
ZuckerbildungausGlykogen und 

Narkose 56, 188. 
Zymase, Wirkung der Narkotika 

143, 358. 
s. auch He£e. 
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