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Vorwort 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 Zgern 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 fiir
eigene Arbeiten eine kritische Sichtung des vorliegenden Materials
wiinschenswert und lieB mich hoffen, daB sie auch anderen von
Nutzen sein werde.

Ich ging aus von dem Standpunkt, von dem aus vor langen
Jahren schon Cl. 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 alle FunktionsiuBerungen derselben um-
faBt, ,,s0 dafl man sie als natiirliche Reagentien auf alle leben-
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 Narkose 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 fillt
‘es in eine Zeit, in der die Sorge um das Schicksal unseres Vater-
landes fast mehr noch als wihrend des Krieges das Interesse
fiir die Wissenschaft hinter jenem fiir politische Fragen zuriick-
treten 1aBt. Moge es bei allen jenen freundliche Aufnahme finden,
die in den Stiirmen des Lebens den Frieden der Wissenschaft
nicht ginzlich missen wollen!

Rostock, im Januar 1919. Hans Winterstein.

Vorwort zur zweiten Auflage.

Die erste Auflage ist seit Jahren vergriffen. Anderweitige
Arbeiten, vor allem Handbuchbeitriige, deren Fertigstellung sich
freilich nachher als keineswegs dringlich erwies, verzdgerten die
Neubearbeitung. So muBite diese eine ansehnliche Literatur be-
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wiltigen, zumal jene der Kriegszeit in der ersten Auflage nur
unvollkommen beriicksichtigt war. Die Anordnung des Stoffes
blieb im wesentlichen unverindert, aber betrichtliche Abschnitte
muBten umgearbeitet oder neu hinzugefiigt werden. Ich nenne
einige der wichtigsten Punkte: Im ersten Teil, bei den Erklirungs-
versuchen des Erregungsstadiums der Narkose die gliickliche Modi-
fikation, die Frohlichs ,Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits-
steigerung” durch Frey erfahren hat, beim Nervensystem die
schénen 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 Narkotika als Kontraktursubstanzen zu
erweisen u. a. m.

Bei der Bearbeitung des zweiten, die Narkosetheorien be-
handelnden Teiles habe ich mit Genugtuung feststellen kénnen,
daBl mein vor 7 Jahren eingenommener Standpunkt keine grund-
sitzliche 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 Wasserlslichkeit
genuiner Lipoide hat die ganzen Grundlagen der Theorie ins
Wanken gebracht, u_r}d der diirftige Parallelismus zwischen
Wirkungsstirke und Olloslichkeit der Narkotika erscheint mir
als ein ,,Zufall“, bedingt durch die Wahl von Fetten als wasser-
unloslicher Phase bei Verteilungsversuchen. Freilich hat sich
andererseits auch die Oberflichenaktivitatstheorie in der von
Traube gegebenen Fassung als unhaltbar erwiesen. Ihr Grund-
gedanke aber, dafl das Wesen der Narkose in Oberflichenkriften
zu suchen sei, hat in dem weiteren geistreichen Ausbau der
Adsorptionstheorie durch Warburg eine um so stérkere Stiitze
erfahren. Und in dem SchluBisatz der ersten Auflage: , Der
Wirkungsmechanismus der Narkotika beruht vermutlich
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 Vorbemerkungen.

Es ist das unvergiingliche Verdienst Ernst Machs, mit nie
zuvor gekannter Schirfe die psychologischen Grundlagen der For-
schung selbst zum Gegenstand der Forschung gemacht und ihre
Bedeutung fiir die Entwicklung der Wissenschaft dargelegt zu
haben. Vielleicht fiir keine andere Disziplin ist ein solches Stu-
dium von gréBerer Wichtigkeit als fiir die Physiologie. Denn keine
andere Naturwissenschaft ist wie sie gendtigt, mit Begriffen und
Ausdriicken zu operieren, die, mit ihren Wurzeln meist auf Be-
obachtungen der vorwissenschaftlichen Zeit zuriickgreifend, wegen
der auBerordentlichen Kompliziertheit der zu charakterisierenden
Erscheinungen einer néheren Analyse nur schwer zugénglich und
infolgedessen oft vieldeutig und verschwommen sind; die Alltig-
lichkeit des Gebrauchs tduscht iiber diese Unklarheiten hinweg und
macht sie so zu einer um so gefihrlicheren Quelle von Schein-
problemen und Scheinerklirungen. Dies mag den Versuch recht-
fertigen, einige dieser zum taglichen Hausgebrauch des Physio-
logen gehorenden Ausdriicke, die uns im folgenden immer wieder
begegnen werden, vor ihrer Anwendung zunéchst schéarfer zu pré-
zisieren.

1. ,,Ursache“ und ,,Wirkung.

Auf Hume aufbauend hat Mach (634, 637, S. 66, 638, S. 432,
639, S. 270) dargelegt, dafl die Feststellung eines ,kausalen*“ Zu-
sammenhanges in Wirklichkeit nicht mehr aussagt, als die Be-
schreibung der regelmifligen Verkniipfung zweier Erscheinungen,
und daf man ebensogut oder besser zum Ziele gelangt, wenn man
den seiner Wurzel nach metaphysischen und deshalb die Okonomie
des Denkens storenden Ursachenbegriff durch den mathematischen

Funktionsbegriff ersetzt. Eine Fiille nutzloser Auseinandersetzungen
Winterstein, Narkose, 2. Aufl. 1



2 Begriffsanalytische Vorbemerkungen.

und Streitigkeiten iiber die ,wahre“ Ursache einer Erscheinung
wire vermieden worden, wenn Machs Gedanken in den biolo-
gischen Wissenschaften weitere Verbreitung gefunden hitten als
dies bisher der Fall war.

Von diesem Gesichtspunkte aus ist es gewiB zu begriilen, daf in
neuerer Zeit Verworn (998, 999, S. 16) sich bemiiht 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 Vorteil
sein, den scharfen und eindeutigen mathematischen Funktionsbe-
griff durch das der Alltagssprache entlehnte Wort ,,Bedingung*
zu ersetzen, die Klarheit aber mull notwendigerweise darunter lei-
den. Nichts demonstriert dies besser als der von .Verworn 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 Unding darstellt. Niemand wird ernstlich daran
zweifeln, daB alle eine Erscheinung ,bedingenden“ Faktoren in
gleicher Weise gegeben sein miissen, damit eine Erscheinung ge-
rade so und nicht anders abliauft, und daB alle Bedingungen in
diesem Sinne gleichwertig sind; wollte man aber diese logische
Selbstverstindlichkeit — die SchluBfolgerung ist ja schon in der
Voraussetzung enthalten — auf die praktische Forschung iiber-
tragen und in jedem Falle eine gleichwertige Beriicksichtigung
aller ,,Bedingungen* fiir das Zustandekommen einer Erscheinung
fordern, so wire man vor die Unmdoglichkeit gestellt, auch nur
die einfachste GesetzméaBigkeit abzuleiten. ,,Wollten wir der Natur
die Eigenschaft zuschreiben, unter gleichen Umstinden gleiche Er-
folge hervorzubringen, so wiillten wir diese gleichen Umstéinde
nicht zu finden. Die Natur ist nur einmal da. Nur unser sche-
matisches Nachbilden erzeugt gleiche Fille“ (Mach, 636, S. 216;
635, S. 459). Fiir dieses schematische Nachbilden aber, in welchem
das ganze Wesen der Forschung liegt, sind die einzeinen eine Er-
scheinung bedingenden Faktoren nun durchaus nicht mehr gleich-
wertig; wir sind vielmehr gendtigt, von Fall zu Fall einzelne oder
auch nur eine als die maigebende hervorzuheben. Diese ganze Ver-
wirrung schwindet sogleich, wenn man an Stelle des unklaren Aus-
drucks ,,Bedingung® auf den mathematischen Funktionsbegriff zu-
riickgreift.
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Eine jede Erscheinung ist die Funktion einer unendlichen Zahl
von Variablen. Wollten wir alle gleichzeitig beriicksichtigen, so
wire jede Forschung aussichtslos. Um zur Aufstellung irgend-
welcher Gleichungen gelangen zu konnen, miissen wir durch ge-
eignete Versuchsanordnung und Abstraktion eine moglichst grofie
Zahl von Variabeln konstant setzen und auf diese Weise fiir die
Untersuchung eliminieren. So gelingt es schlieflich in vielen Fillen,
unter Konstantsetzung des ganzen iibrigen Erscheinungskomplexes
eine einzige Variable iibrig zu behalten. Die Veriinderungen der
untersuchten Erscheinung, die einejede Anderung dieser Variablen
nach sich zieht, sind dann besonders klar zu erfassen und treten
mit einer Priignanz hervor, die leicht zu dem Irrtum verfiihrt,
als handle es sich um eine Abh#ngigkeit ganz besonderer Art, bei
welcher die Anderung der Variablen als ,,Ursache” und die Ande-
rung der untersuchten Erscheinung als ,,Wirkung® imponiert. Hat
man sich aber einmal die prinzipielle Gleichartigkeit dieses ,,kau-
salen® Verhiltnisses 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, der in bequemer Weise einen Spezial-
fall charakterisiert und dann auch wohl unbedenklich verwendet
werden kann?) (ausfiihrlichere Darstellung beiWinterstein,1090).

Unter den durch die Narkotika ,,verursachten Wirkungen* soll
also nichts anderes verstanden sein als die Gesamtheit aller jener
Verinderungen, die wir bei im iibrigen als konstant betrach-
teten ,,Lebensbedingungen® unter dem EinfluB narkotischer Gifte
auftreten sehen.

2, ,,Lebendige Substanz’ und ,,Erregbarkeit®.

Unsere erste Aufgabe wird darin bestehen, den Einfluf 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, da man sich Klarheit iiber das
verschafft hat, was er ausdriicken soll.

1*



4 Begriffsanalytische Vorbemerkungen.

trotz oder vielleicht gerade wegen der Alltéglichkeit, mit der sie
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 Verén-
derungen bezeichnen, wihrend ,,Substanz* die durch Abstraktion
gewonnene Vorstellung von etwas den Erscheinungen zugrunde
liegendem Unverdanderlichem und Bestindigem 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 Veréinderungen
selbst, sondern eine besondere Eigentiimlichkeit oder Struktur
kennzeichnen wollen, die den Ablauf dieser Verénderungen, das
»Leben®, ermoglicht.

In diesem letzteren Sinne hat zuerst Pfliiger (762) von einem
»lebendigen Eiweifl“ gesprochen, das von dem toten des Chemikers
sich eben dadurch unterscheiden wiirde, daf3 die an diesem nicht
wahrnehmbaren Lebenserscheinungen an ihm sich abspielen sollten,
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 dlteren Autoren haben mit den ihnen bekannten
Kriften der leblosen Natur die Lebenserscheinungen nicht zu er-
kliren vermocht und haben aus diesem Grunde eine besondere
»Liebenskraft angenommen, die nun schon ihrer Definition nach
alles leisten konnte, was die Krifte der Physik und Chemie nicht
zu bewirken imstande waren. Und so naheliegend der Gedanke
erscheint, daf3 eine solche Annahme in Wahrheit unsere Kennt-
nis in keiner Weise vertieft und die wahre Aufgabe der Forschung,
niamlich die gedankliche Nachbildung des Geschehens, in keiner
Weise fordert, so haben doch Generationen von Forschern da-
mit ibhre Befriedigung gefunden und tun es vielfach auch heute
wieder. Ganz analog aber verhilt es sich mit der ,lebendigen
Substanz“ der modernen Autoren: Auch diese kénnen mit den
ihnen bekannten Kriften und Stoffen die Lebenserscheinungen
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nicht gedanklich rekonstruieren; sie halten zwar die Krifte der
leblosen Natur fiir ausreichend hierzu, erfinden aber statt einer
besonderen Lebenskraft in einer Art von materialisiertem Vita-
lismus nun einen besonderen Lebensstoff, an welchem Substrat
vermoge seiner eigenartigen Beschaffenheit die iiblichen Krifte
der Physik und Chemie das bewirken sollen, was sie an den
ototen® Stoffen des Chemikers nicht zu bewirken vermdgen.

Man wende nicht etwa ein, daB} die ,labilen Komplexe®, die
als ,.Triger der Lebenserscheinungen fungieren sollen, im ,,Prin-
zip“ etwa den Explosivstoffen der Chemie dhnlich seien. Das ist
ein bloBes Gleichnis, das zur besseren Veranschaulichung dienen
soll, etwa so, wie wenn man den Organismus in gewisser Hinsicht
mit einer Dampfmaschine oder einem Explosionsmotor vergleicht.
Die Chemie kennt eben keine hdéchst labilen ,,Riesenmolekiile®.
die sich stindig von selbst zersetzen und gleichzeitig ,sich fort-
wihrend regenerieren und auch durch Polymerisierung wachsen®
(Pfliiger, 762, S. 343), und da diese Molekiile eben infolge ihrer
ungeheuren Labilitat sogleich zerfallen, sowie man sie anfafit, be-
stiinde auch keinerlei Mdglichkeit sie jemals kennen zu lernen.
Auch die Lebenskraft haben die dlteren Autoren sicher fiir etwas
»im Prinzip* der Elektrizitit oder dem Magnetismus Gleichartiges
gehalten. Die groBe Befriedigung, die, wie ich aus eigener Er-
fahrung weiB, vor allem dem Anfinger die Annahme solcher be-
sonderer ,,Triger des Lebens“ gewihrt, in deren ,fortwihrendem
Zerfall und Wiederaufbau der Vorgang des Lebens besteht (Ver-
worn, 995, S. 519) und mit denen sich alle Erscheinungen so vor-
trefflich erkldren lassen, beruht genau so wie bei der Lebenskraft
auf einer Selbsttiuschung, die dariiber hinwegsehen laBt, daf3 die
erklairende Kraft dieser Begriffe in Wahrheit auf einer ,Petito
principii“ beruht; denn das zu Erkldrende ist bereits in der Defi-
nition des zur Erklirung erfundenen Begriffes enthalten, dem man
dann selbstverstindlich das, was man eben hineingelegt hat, auch
wieder zu entnehmen vermag?). Gewifl ist die Existenz eines

1) Eine gute Illustration zu dem Gesagten liefert Jensen (479, S. 400):
Er wendet sich gegen die kategorische Ablehnung derartiger Lebensmole-
kiile durch Hober (441, 8. 663), der ,,das Postulat eines »labilen Kom-
plexes« leugnen® und ,,das grce Problem der »Reizbarkeit« durch den
Hinweis auf Enzyme erledigen will. ,,Dann miifite’, schreibt Jensen,
»doch wenigstens irgendein Weg angegeben werden, wie man sich mit
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derartigen Stoffes eine theoretische Denkbarkeit?'); seine Annahme
aber wiirde genau so wie die einer besonderen Lebenskraft in

stindlich machen konnte®. Als ob es eine ,,Erklirung® wére, wenn man
die zu erklirende ,,Reizbarkeit in allen ihren AuBerungsweisen® von vorn-
herein als eine Eigenschaft eines ad hoc erfundenen labilen Komplexes
ansieht! Daf} 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 dhnlich gedacht werden und andererseits
miissen sie so konstituiert sein, daB durch sie das ganze System eine der-
artige Beschaffenheit gewinnt, aus welcher alle die charakteristischen, nach-
her zu besprechenden Vorginge des lebendigen Systems abgeleitet
werden konnen.* (480, S. 624). — Wenn J ensen meint, dall jede Hypothese
,,ad hoc* erfunden werde, so ist dies freilich richtig. Das Wesentliche
aber ist, ob sie einen erklirenden Wert besitzt oder aber, wie hier, das
zu Erklirende bereits voraussetzt. Wenn, um 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 erklirt, so fiigt sich diese ,,ad hoc* gemachte Annahme
liickenlos den Vorstellungen ein, auf denen die Lehre vom osmotischen
Druck iiberhaupt aufgebaut ist, und fithrt so — durchaus den Grund-
sitzen des Erklirens entsprechend — Unbekanntes auf Bekanntes zuriick.
Hitte Arrhenius nach dem Rezept der Lebensstofftheoretiker verfahren,
so hitte er die Abweichungen von dem zu erwartenden osmotischen Druck
einfach durch die Hypothese ,erklart, daf die Elektrolyten ,,s0 kon-
stituiert seien*, daB sie einen groBeren osmotischen Druck hervorrufen.

1) Es sei aber bemerkt, dal auch energetische Erwigungen der An-
nahme derartiger ,,labiler Explosivstoffe« auf das strikteste widersprechen.
Das Bestehen solcher Verbindungen wiirde ein Freiwerden ungewdhnlich
groBer Energiemengen bei ihrem Zerfall zur Folge haben miissen. Dann aber
miiBte ein Organismus, der im Hungerzustande von seiner eigenen ,,leben-
digen* Korpersubstanz lebt, mit einem viel geringeren Umsatz sein Aus-
kommen finden, bzw. fiir gleiche Mengen von Zersetzungsprodukten unver:
gleichlich grofere Energiemengen in Freiheit setzen, wihrend wir doch
wissen, daB die kalorische Isodynamie der Korperstoffe auch fiir den Hunger-
zustand gilt. — DaB auch bei rascher Abtotung lebender Zellen, also unter
Bedingungen, die einen ,,plotzlichen Zerfall“ aller ,,Biogenmolekiile‘ zur
Folge haben miiiten, 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 Erklirung, 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 gendtigt sind (ausfiihrlichere Darlegung bei Win-
terstein, 1090).

Unter Ablehnung aller derartigen Vorstellungen also wollen
wir unter ,lebendiger Substanz® lediglich das ganze, nicht niher
analysierte System bezeichnen, an welchem die Lebenserscheinungen
sich abspielen, um einen allgemeinen Ausdruck zu haben, der uns
von den besonderen morphologischen Erscheinungsformen dieses
Systems, wie Zellen, Geweben usw., unabhingig macht.

Was bedeutet nun die ,,Erregbarkeit® dieser lebendigen
Substanz? Liest man Darstellungen der allgemeinen Physiologie aus
alterer und neuerer Zeit, so konnte man leicht zu der Auffassung
kommen, daB die ,,Entdeckung“ der ,Irritabilitit“, der Reizbar-
keit oder Erregbarkeit der lebendigen Substanz eine grole wissen-
schaftliche Tat gewesen sei, die uns einen tiefen Einblick in das
Wesen der Lebensvorginge verschafft habe. Die nahere Betrach-
tung lehrt, dafl 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
EinfluBl geeigneter Verinderungen der Umgebung gleich-
falls Veranderungen erfihrt. Da infolge der auBerordent-
lichen Mannigfaltigkeit der etwa wirksamen Umgebungsverinde-
rungen (,Reize“) und der durch sie bedingten Verinderungen
(,,Reaktionen*) der lebendigen Substanz eine schirfere Prizisierung
in der Tat nicht moglich ist, die Definition in dieser Allgemein-
heit aber offenbar nicht bloB fiir die lebendige Substanz, sondern
fir alle Dinge iiberhaupt Giiltigkeit besitzt, so ergibt sich, daB
der Begriff der Erregbarkeit an sich uns weder iiber eine ,fun-
damentale Eigenschaft“ der lebendigen Substanz belehrt, noch
iiberhaupt unsere Kenntnis der Lebensvorgéinge in irgendwelcher
Weise bereichert. Seine Bedeutung liegt vielmehr auf ganz an-
derem Gebiete.

Die Erfahrung lehrt uns namlich, daB die lebendigen Systeme
unter verschiedenen Umstinden auf die gleichen Umgebungs-
anderungen mit verschiedenen, und zwar meist einfach quantitativ
verschiedenen Verinderungen 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 kénnen 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 Reaktionsinderungen dieses Verhalten sich aufBert.
In der Gewinnung eines relativen Mafles also, nicht in der
Feststellung einer absoluten Eigenschaft, liegt der denkékonomische
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 scheinen,
und die uns gleich im folgenden bei Untersuchung der Wirkung
der Narkotika begegnen wird. Da jeder wirksame Reiz gleich-
zeitig verschiedenartige Verinderungen 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-
sichlich mdoglich, daB3 die GroBle dieser verschiedenen gleichzeitig
sich abspielenden Reaktionen sich in ungleichem MafBe, ja sogar
in entgegengesetztem Sinne, verindert. Dann werden wir, wenn
wir die eine Reaktion als Kriterium der Erregbarkeit verwenden,
diese gesteigert, bei Zugrundelegung einer anderen Reaktion sie
herabgesetzt finden kénnen. Dieser Widerstreit hat Fréhlich
(294, 296, 297) zur Einfiihrung des Begriffes der ,scheinbaren
Erregbarkeitssteigerung® gefiihrt, ohne dafl 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 hitte. So hat Fréhlich z. B,
wie wir noch erértern werden, die unter bestimmten Umstinden
zu beobachtende Erhéhung der Muskelzuckung bei gleicher Reiz-
stidrke als eine scheinbare Erregbarkeitssteigerung bezeichnet, weil
er wahrscheinlich machen konnte, dall sie nicht mit einer Steige-
rung, sondern mit einer Verlangsamung der der Muskelkontraktion
zugrunde liegenden chemischen Vorgénge einhergeht. Verwenden
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wir aber die Zuckungshohe als Maf3 der Erregbarkeit, dann ist eben
diese Steigerung eine wirkliche und keine scheinbare; erst wenn
wir, was Fr6hlich offenbar als selbstverstindlich betrachtet, fest-
setzen, dafl die chemische Reaktionsgeschwindigkeit als Maf} der
Erregbarkeit dienen soll, haben wir das Recht, die Erhohung der
Zuckungsgrofle unter diesen Bedingungen als scheinbare Erreg-
barkeitssteigerung zu bezeichnen. Auch diese Unterscheidung
ist also eine rein relative und kann véllig unhaltbar werden, wenn,
was ja denkbar ist, auch die Geschwindigkeit der verschiedenen
chemischen Reaktionen sich gleichzeitig in entgegengesetztem
Sinne #ndert. Unter diesen Umstdinden geht eben der denk-
6konomische Wert des Erregbarkeitsbegriffes verloren, und es
wird zweckméBiger direkt anzugeben, was fiir Verinderungen die
einzelnen spezifischen Reaktionen der lebendigen Substanz auf-
weisen. Alle 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.
8. ,,Narkose* und ,,Narkotika*.

Seit alten Zeiten ist die Moglichkeit bekannt, durch ver-
schiedene mechanische oder chemische Eingriffe das Empfindungs-
vermdgen des Organismus oder einzelner Teile voriibergehend
aufzuheben. Die chemischen Mittel, die eine solche Empfindungs-
losigkeit, ,,Anisthesie”, hervorzurufen vermdgen, wurden als
Anaesthetika bezeichnet. Eine historische Ubersicht iiber die
Anwendung solcher Stoffe in fritheren Zeiten und ihre systematische
Einfithrung in die praktische Medizin um die Mitte des vorigen Jahr-
hunderts haben Cl 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 Forschungen Bernards
(vgl. 72) in den 60er und 70er Jahren die ,,Anisthesie” durch
chemische Mittel aus einem Spezialproblem der Medizin zu einem
allgemeinen Problem der Lebensforschung von grundlegender Be-
deutung gemacht, durch den Nachweis, daBl die zur Aufhebung
der Empfindung verwendeten Stoffe ihre Wirkung auf alle Formen
der lebendigen Substanz entfalten, indem sie ihre wie immer
gearteten Reaktionen auf #uBere Einfliisse vermindern oder be-
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seitigen, so daB die , Anisthesie im engeren Sinne blo8 eine
Teilerscheinung der allgemeinen Wirkung auf die ,Irritabilitét
des Protoplasmas“ darstellt?). Dieser allgemeine, durch chemische
Mittel voriibergehend erzeugte Zustand von Reaktionslosigkeit
ist in der Folge als ,Narkose“ (von vagxdw, ich erstarre, werde
gelihmt) bezeichnet worden.

Nun hat schon Bernard beobachtet, dall diese allgemeine
Wirkung anscheinend nicht allen zur Aufhebung der Sensibilitit
verwendeten Mitteln (wie z. B. dem Morphium) zukommt. Ge-
stiitzt auf derartige Beobachtungen haben besonders franzosische
Autoren (Dastre, 204, S.158, Dubois, 227) eine Unterscheidung
zwischen den allgemein wirkenden ,,Anaesthetika“ und den nur
auf das Zentralnervensystem wirkenden ,,Hypnotika“ oder ,,Nar-
kotika® zu treffen gesucht, eine Unterscheidung, die in etwas
anderer Form, n#mlich als Sonderung der eigentlichen ,,Narko-
tika“ von den ,,Schlafmitteln“ auch bei uns vielfach noch iiblich
ist. Als eine dritte Gruppe wiirde sich zu diesen noch die der
»Lokalanaesthetika® gesellen, denen bloB eine lokale Wirkung auf
die sensiblen Nervenenden zugeschrieben wurde. Geht man aber
dieser Einteilung niaher nach, dann findet man, wie Overton
(754) mit Recht betont hat, daf3 das vorhandene Tatsachenmaterial
teils zu gering ist, um sie zu rechtfertigen, teils eher gegen als
fiir sie spricht. Fiir 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 &hnlichen, beruht die Unwirksamkeit aller
Wahrscheinlichkeit nach einfach auf ihrer geringen Loslichkeit,
die es nicht ermdglicht, die bei den minder empfindlichen Ge-
weben oder Organismen zur Erzielung der Lahmung nétige Kon-
zentration zu erreichen; und auch fiir die Lokalanaesthetika (wie
Cocain u. dgl.) ist in neuerer Zeit von Gros (357) dargetan worden,
daB es sich um allgemeine Protoplasmagifte handelt, die nicht
bloB auf die sensiblen, sondern auch auf die motorischen Nerven,
auf die Muskeln, Flimmerepithelien, auf einzellige Organismen usw.
lahmend wirken.

1) Es ist daher ein schwer zu begreifender Mangel an allgemein-physio-
logischem Denken, wenn es heute noch Pharmakologen gibt (Biirgi, 160),
die den Begriff der Narkose auf das Zentralnervensystem beschrankt wissen
wollen und alles andere als ,,wissenschaftlichen Unfug® (!!) bezeichnen.



»Narkose® und ,,Narkotika 11

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 vermdogen, die auf einer direkten Einwirkung
derselben und nicht etwa erst sekundir 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 véllige
Ubereinstimmung des Vergiftungsbildes beobachten. Viele von ihnen
aber zeigen sowohl in ihrer Gesamtwirkung wie in deren Beein-
flussung durch verschiedene Faktoren eine ganz auffillige Ahnlich-
keit; es erscheint daher die SchluBfolgerung berechtigt, daBl dieser
gemeinsamen Wirkungsweise auch ein gemeinsamer, von der be-
sonderen Struktur der einzelnen Substanzen unabhingiger Wir-
kungsmechanismus zugrunde liege, und daB} die geringfiigigen zu
beobachtenden Differenzen, soweit sie nicht iiberhaupt blof 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, Athylither, die niederen einwertigen Alkohole und
die Urethane gehoren, fiihrt eine fast liickenlose Reihe von Uber-
gangen zu Giftstoffen, bei denen die ,spezifischen, von Substanz
zu Substanz verschiedenen Wirkungen immer mehr das Gesamt-
bild beherrschen und die ,narkotischen“ Wirkungen so sehr in
den Hintergrund treten und an Deutlichkeit einbiilen, dafl die
Annahme eines gleichartigen Mechanismus fiir 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
mindifferenten® und die (in der Hauptsache Alkaloide umfassenden)
»basischen“ (bzw. salzartigen) nur von problematischem Wert.
Allenfalls mag die Zurechnung der letzteren zu einer gemeinsamen
Gruppe insofern berechtigt erscheinen, als sie wegen ihrer be-
sonderen chemischen Natur 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
Vorhandensein eines solchen gemeinsamen Wirkungsmechanismus
fiir alle die Stoffe behaupten, die von Overton unter den letzteren
aufgezihlt werden; gehéren 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 erwdhnt, alle, auch die ,typischen*“ Nar-
kotika sich durch spezifische Nebenwirkungen voneinander unter-
scheiden, mithin iiberhaupt keine Stoffe existieren, deren Wirkung
sich ausschlieflich auf den als stets gleichartig angenommenen
»narkotischen Wirkungsmechanismus“ beschranken wiirde, so er-
gibt sich daraus, daBl eine scharfe Abgrenzung der Narkotika
weder zur Zeit moéglich, noch fiir die Zukunft zu erwarten ist,
und daB hochstens der Begriff der narkotischen Liahmung,
nicht aber der der Narkotika, einer klaren Definition zuginglich

sein kann.
Betrachten wir den durch narkotische Gifte hervorgerufenen

typischen, d. h. moglichst wenig durch spezifische Nebenwirkungen
komplizierten Erscheinungskomplex, so kénnen wir die folgenden
allgemeinen Merkmale feststellen: Oberhalb einer gewissen, von
Fall zu Fall verschiedenen Grenzkonzentration (unterhalb deren
eine Wirkung entweder vollstindig fehlt, oder, wie wir gleich
sehen werden, in entgegengesetzter Richtung sich #uflert) tritt
eine Herabsetzung der Erregbarkeit oder des Reaktionsvermégens
sowie der sonstigen Lebensduflerungen ein; diese Herabsetzung
erstreckt sich, soweit bisher bekannt, anscheinend ausnahmslos
auf alle Formen der lebendigen Substanz und auf alle vitalen
Vorgénge; sie verindert sich in ihrer Intensitdt innerhalb der
Grenzen, die durch die minimal lihmend wirkende Dosis einer-
seits und die zur volligen Aufhebung der Erregbarkeit fiihrende
Dosis andererseits gezogen werden, nach beiden Richtungen hin
in gleichem Sinne wie die Konzentration des Narkotikums im
umgebenden Medium. Besonders diese innerhalb der angegebenen
und oft ziemlich weit auseinander liegenden Grenzen zu beobach-
tende gleichsinnige 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 dafl wir zu der folgenden Definition
der Narkose gelangen: Die Narkose ist ein durch chemische
Agenzien hervorgerufener Zustand allgemeiner Ver-
minderung des Reaktionsvermdgens der lebendigen Sub-
stanz, dessen Intensitit innerhalb gewisser Grenzen
sich im gleichen Sinne verindert 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 der Narkose.

Obgleich gemill der vorangegangenen Definition das wesent-
liche Charakteristikum der Narkotika in ihrer lahmenden oder er-
regbarkeitsvermindernden Wirkung gesucht werden muf, ist doch
schon lange bekannt, dall vor Eintritt dieser Wirkung vielfach
ein mehr oder minder lang anhaltendes Stadium gesteigerter Le-
benstitigkeit, ein Erregungsstadium, zur Beobachtung kommt,
dessen Natur Gegenstand zahlreicher Errorterungen gewesen ist.

1. Beobachtete Erregungserscheinungen.

Beobachtungen iiber solche Erregungserscheinungen, die, be-
sonders bei allmihlicher Steigerung der Giftkonzentration, der
Lahmung vorangehen, bei ganz schwachen Dosen aber auch die
einzigen wahrnehmbaren Giftwirkungen darstellen konnen, er-
strecken sich fast iiber alle Lebenserscheinungen, deren Beein-
flussung durch Narkotika iiberhaupt Gegenstand der Untersuchung
gewesen ist.

Josing (490) beobachtete eine Beschleunigung der Proto-
plasmastréomung an Pflanzenzellen, Vouk (1013) eine solche
bei Plasmodien unter dem EinfluB von Ather, Hamburger (386)
eine Beschleunigung, ja sogar Wiederbelebung schon gelihmter
Phagocytose von Leukocyten bei schwachen Konzentrationen
verschiedener Narkotika, desgleichen eine Beschleunigung der Kei-
mung von Weizenkérnern (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),
spiater 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 Gértnerei vielfach verwendeten Ver-
fahren ausgebildet worden (Johannsen, 489; vgl. Kap. D, III, 2).
Auf insektenfressende Pflanzen (Drosera rotundifolia, Aldro-
vandia vesiculosa) iiben Ather und Chloroform 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, Czaja, 195).

An einzelligen Organismen beobachtete Lohner (622)
eine starke Bewegungsbeschleunigung zu Beginn der Athernarkose,
Woker und Weyland (1102) eine anfangliche Erregung durch
Chloralhydrat, Nagai (714) eine Beschleunigung der galvanotak-
tischen Schwimmgeschwindigkeit unter dem Einflul schwacher
Konzentrationen von Alkohol, Ather und vor allem Kohlensiure,
Galina (328) eine starke Erregung des Vorticellenstieles durch
schwache Konzentrationen primérer Alkohole. Sehr deutlich ist
nach den Beobachtungen von Engelmann (245) der erregende
EinfluB geringer Mengen von Ather- und Alkoholdimpfen auf die
Bewegung der Flimmerzellen von Wirbeltieren und Wirbel-
losen, sowie auch auf die Bewegung von Spermatozoen. Flimmer-
zellen, deren Bewegung in indifferenten oder auch in hyperto-
nischen Kochsalz- oder Zuckerlésungen, sowie in destilliertem
Wasser abgeschwécht und stellenweise ganz erloschen war, konnten
auf diese Weise wieder zu kriftigem Schlagen veranlaft werden.
Die Verstirkung der Flimmerbewegung zu Beginn der Narkose
wurde mehrfach bestiitigt, so von Nagai (713) fiir Déampfe von
Alkohol und Ather, von Albertoni (17) fiir Cocain, und in be-
sonders auffilliger Weise von Breyer (133) fiir Losungen ein-
wertiger Alkohole; Athylalkohol in einer Konzentration von !/
bis !/10 normal zeigte {iberhaupt keine depressorische, sondern
»wahrhaft konservierende Eigenschaften®, vermdge deren in einer
solchen Losung die Tatigkeit der Flimmerephitels durch 24 Stun-
den besser erhalten wurde als in indifferenter Kochsalzlésung.
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Die erregende Wirkung der Narkotika auf das Nerven-
system ist Gegenstand zahlreicher Beobachtungen gewesen. Ist
es doch diese Wirkung, die das sogenannte Exzitationsstadium
der Narkose des Menschen und der hoheren Tiere bedingt. Aber
die spater noch zu erérternde 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, daBl die Reflex-
erregbarkeit von Medusen (Cotylorrhiza), deren spontane rhyth-
mische Bewegungen durch Ausschneiden der Randkérper fast zum
Stillstand gebracht waren, durch Zusatz von !/5°/, Alkohol zum
Seewasser sowohl fiir mechanische wie fiir elektrische Reize fast
immer bedeutend gesteigert wurde, ja daB auch spontane rhyth-
mische Kontraktionsreihen ausgelost 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°/pigem Alkohol keinen oder nur einen sehr ge-
ringen Effekt herbeifiihrte 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
fiir die Kohlenssure festgestellt haben, eine Angabe, die von
Winterstein (1076) an Rhizostoma nicht bestéatigt werden konnte.

Petacci (761) beobachtete eine deutliche, rasch voriibergehende
Steigerung der Reflexerregbarkeit am isolierten Zentralnerven-
system der Krote bei direkter Applikation von Alkohollgsung
mittels eines Wattebausches, Tavolaro (928) eine Verlingerung
der Lebensdauer der in dieser Weise mit verschiedenen Alkoholen
behandelten Pripatate. Fiir Warmbliiter sollen nach Angaben
von Hamburger (386, S.174) Buytendijk und Ouweleen eine
Steigerung der Reflexerregbarkeit 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 fiir Chloroform niemals feststellen
kénnen, wohl aber bei schwachen Konzentrationen von Ather.
Tuttle (972) konnte in einer Reihe von Fillen unter der Ein-
wirkung von Alkohol eine zum Teil betrichtliche Steigerung der
Patellarreflexe beim Menschen beobachten. — Die Frage, ob Al-
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kohol die Atmung anzuregen vermag, ist wiederholt Gegenstand
von Erdrterungen gewesen. Die Versuche von Wilmans (1070,
daselbst auch die #ltere Literatur) haben entsprechend der von
Binz vertretenen Auffassung ergeben, daB Alkohol in kleinen
Dosen die Atmungsgrofle steigert. Ebenso haben Cushni (192)
und andere eine Verstirkung der Atmungstitigkeit zu Beginn
der Chloroform- und Athernarkose festgestellt.

Fiir das periphere Nervensystem, insbesondere die mo-
torischen Froschnerven, liegen zahlreiche Angaben iiber eine an-
fangliche Steigerung der Erregbarkeit durch Narkotika aus &l-
terer und neuerer Zeit vor, so von Bernstein (73), Bieder-
mann (99), Mommsen (701), Efron (240), Gad (324), Pio-
trowski (764), Werigo (1055), Joteyko und Stefanowska
(493), Breyer (133), Griitzner (zit.bei Verzéar, 1000), Handovsky
und Zacharias (393). In besonders auffilliger Weise kommt
diese erregbarkeitssteigernde Wirkung nach den Beobachtungen
von Biedermann, Mommsen, Breyer 1—2%igen Alkohol-
losungen zu, die bis zu 24 Stunden die Anspruchsfihigkeit fiir
elektrische Reize zu erhdhen vermdgen. Griitzner teilt in einer
Arbeit von Verzar Versuche mit, in denen die Erregbarkeit von
Froschnerven durch Einlegen in eine Ringer-Losung, die im Ver-
hiltnis von 1:1000 bis 1:500 mit Alkohol versetzt war, im Ver-
laufe von 10—20 Stunden allmiblich und mitunter erheblich
iber den Anfangswert anstieg, wihrend die Erregbarkeit des in
gewohnlicher Ringer-Losung befindlichen Kontrollnerven inzwischen
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 Nervensystems 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 Kérpermuskeln und auf die Herztatigkeit gewesen,
die zum Gegenstand einer sehr grofen Zahl von Untersuchungen
gemacht wurde, deren eingehende Erdrterung hier zu weit fiihren
wiirde 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 groffen und ganzen zu dem Resultat
gefithrt, daB8 Alkohol in kleinen Gaben die Leistungsfihigkeit der
Muskeln zunidchst voriibergehend zu steigern vermag (vgl. Hell-
sten, 420, daselbst Literaturiibersicht, ebenso bei Heinz, 419, I,
S. 602 und Foerster, 257). Am isolierten Froschmuskel ist
eine anfingliche Steigerung der Erregbarkeit bei Einwirkung von
Alkohol und Ather schon von Humb oldt (456) beobachtet worden;
eine Vergr6ferung der Zuckungshohe unter dem EinfluB von
Kohlensiure haben Lahousse (551), Lhotak (582), Waller und
Sowton (1019), eine solche in schwachen Lésungen verschiedener
Alkohole Blumenthal (114) und Verzar (1000) festgestellt; der
letztere beobachtete, daBl sehr kleine Dosen die Leistungsfihig-
keit der Muskeln (gemessen an der Gesamtermiidungskurve) fiir
viele Stunden erhdhen und erst sehr spit 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 Verhilt-
nisse bei Versuchen am ganzen Organismus. Von den Versuchen
am isolierten Herzen sei hier angefiihrt, dal G6thlin (345) am
Froschherz eine Verstirkung der Tatigkeit durch geringe Kohlen-
siuremengen beobachtete, Sherrington und Sowton (874) eine
anfingliche Erregung bei Einwirkung von Chloroform auf das
isolierte Saugetierherz, O. Loeb (610) eine leichte Zunahme der
Kontraktionsh6he und der Frequenz bei Durchspiilung des Siuge-
tierherzens mit schwach alkoholhaltigen Losungen. Bei Unter-
suchung der Wirkung verschiedener einwertiger Alkohole fand
Dold (222) beim Einlegen von Froschherzen in schwache Lo-
sungen zunichst eine deutliche Erregung, die sowohl in Beschleu-
nigung der Herzfrequenz wie in Verstarkung der Kraft des Herz-
schlages zum Ausdruck kam; je stirker die lahmende Wirkung
des Alkohols war, um so schwicher die erregende. Bei Durch-
spiilung des Herzens mit Athylalkohol enthaltender Locke-Lésung
ergab sich bei schwachen Konzentrationen eine Vermehrung der
in der Zeiteinheit beférderten Fliissigkeitsmenge, in Ubereinstim-
mung mit Versuchen von Wood und Hoyt (1104). Kuno (542,
Winterstein, Narkose, 2. Aufl. 2
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543) hingegen konnte am isolierten Siugetierherzen bei Einwir-
kung verschiedener Alkohole nur lahmende Wirkungen feststellen,
ebenso Kochmann (520), W. Fischer (252) und andere (iiber
Chloralhydrat und iiber die Wirkungsverstirkung parasympathi-
scher Reizung durch kleinste Narkotikumdosen vgl. Kap. D, IL, 1
Herzwirkung).

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

Auch an den Stoffwechselvorgingen selbst hat sich der
erregende EinfluB schwacher Narkotikumkonzentrationen nach-
weisen lassen. So hat Laurén (564) an Keimlingen verschiede-
ner Pflanzen, Elfving (241) an Erbsensamen und Weidenblit-
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 unverindertem respiratorischen Quo-
tienten. Irving (457) konnte durch kontinuierliche Einwirkung
schwacher Chloroformkonzentrationen elne dauernde und rever-
sible Steigerung der Atmung griiner Blatter herbeifiithren. 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) anfingliche 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. Trichlorithyl-
alkohol) eine betrichtliche ErhGhung der Oxydationen in der
Leber herbeifiihren; ebenso fanden Lussana und R oli (631) bei
Einwirkung von Ather eine Steigerung der Kohlensiureproduk-
tion iiberlebender Gewebsteile und Vernon (987) eine Steigerung
der Gewebsatmung und des Oxydationsvermogens der Gewebe
unter dem Einflul verschiedener, in starken Dosen atmung-
hemmender bzw. oxydasezerstérender Narkotika. Nach Winter-
stein (1083) ruft eine 4—6 vH Alkohol enthaltende Kochsalz-
16sung und in noch stirkerem MaBe der Dampf einer 5 —10proz.
Alkohollésung eine Steigerung des Sauerstoffverbrauches des iso-
lierten Froschriickenmarkes hervor. Yamakita (1109) sah den
Sauerstoffverbrauch des in situ untersuchten Kaninchenhirns im
pranarkotischen Stadium unter der Einwirkung von Chloroform,
Alkohol, und vor allem aber von Ather, unter Umstinden auf
das Mehrfache des Normalwertes ansteigen. Am Scherennerven
der Krabbe Libinia canaliculata sahen Tashiro und Adams (927)
die Kohlenssureausscheidung unter dem EKEinflul einer lproz.
Athylurethanlésung auf mehr als das Doppelte des normalen
Wertes ansteigen, und auch 0,4proz. Chloralhydrat eine voriiber-

gehende Steigerung derselben hervorrufen, wihrend stérkere Dosen
2
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dieser Narkotika sie auf einen Bruchteil des Normalwertes herab-
driickten. Auch die Koblensdurebildung 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 regenerierender Stiicke von
Planarien bei Aufenthalt in schwachen (m/10) Losungen von
Athylalkohol im Verlaufe von zwei Wochen bis auf das Fiinf-
fache desjenigen der Kontrollstiicke ohne Narkotikum ansteigen.
Ja selbst an leblosen Atmungsmodellen (Oxydation ungesittigter
organischer Sauren) konnte Ray (795, 796) unter bestimmten Be-
dingungen eine anfingliche Steigerung der Kohlenséurebildung
(mit nachfolgender Herabsetzung) beobachten.

2. Erklirungsversuche.

Die Gesamtheit der eben angefiihrten Angaben lassen die
Tatsache, daBl die Narkotika in schwachen Konzentrationen eine
Steigerung der LebensiduBerungen hervorzurufen vermdgen, iiber
jeden Zweifel erhaben erscheinen. Das zunschst Befremdliche
dieser Erscheinung aber, daf3 Stoffe, deren charakteristische und
wesentliche Wirkung in einer Herabsetzung der Reaktionsfahigkeit
der lebendigen Substanz besteht, in geringer Menge gerade die
entgegengesetzte Wirkung auslésen 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 #lteren Versuche dieser Art haben sich lediglich mit dem
das Zentralnervensystem betreffenden Gesamterregungsstadium der
Narkose befaBt und eine Erklirung in zweifacher Richtung gesucht:
einmal in der Zurickfiihrung der Erregungserscheinungen auf
reflektorische Reizung durch Erregung der sensiblen End-
organe der Schleimhéute, und zweitens in ihrer Zuriickfiihrung auf
einen Fortfall von Hemmungen durch frithere oder stirkere
Lihmung der diese bedingenden Teile der Zentralorgane.

Beide Auffassungen sind schon 1867 von P. Bert (76) ver-
treten worden; er beobachtete, dal die Erregungserscheinungen
heim Kaninchen fortfallen, wenn man das Tier durch eine Tracheal-
kaniile atmen 148t, und daf} sie nach Durchschneidung desRiicken-
markes blof 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 Schleimhdute des Auges, der Nase, der Mundhohle
und insbesondere der Glottis herrithren. Bei der Narkose des
Menschen kiame noch hinzu, da8 die verschiedenen Teile des
Zentralnervensystems nicht gleichzeitig in gleichem Ausmafle ge-
lshmt wiirden, was die Erscheinungen des narkotischen Deliriums
und die zu ungeordneten Bewegungen fiihrenden Triume ver-
anlasse, eine Anschauung, die iibrigens bereits im Jahre 1847
v. Bibra und Harle( (98) in klarer Weise ausgesprochen haben.
Auch Cl Bernard (71, S. 53) bestitigte den Fortfall der Er-
regungserscheinungen bei direkter Einatmung des Narkotikums
durch die Trachealkaniile, also nach Ausschaltung der besonders
empfindlichen oberen Luftwege.

Dieser Reflextheorie, die auch fiir die Alkoholnarkose schon
1860 von Richardson(802) vertreten wurde, hat sich spiter auch
Winterstein (1072) angeschlossen, der speziell fiir die Kohlenssure
den reflektorischen Ursprung der bei ihrer Einwirkung auf den
Frosch zu beobachtenden Erregungserscheinungen nachweisen
konnte und bei direkter Durchspiilung der Tiere mit verschiedene
Narkotika enthaltendem Blut (1073) auch bei Froschen, deren Reflex-
erregbarkeit durch Strychnin maximal gesteigert war, niemals eine
Erregung auftreten sah. Allein fiir die Kohlensiure ergaben spitere
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 Kohlensiure wenigstens fiir die
Atemzentren lediglich auf der Siurenatur dieses Stoffes beruht
und daher mit ihrer sonstigen Wirkung in keinem Zusammenhange
steht. Doch will Burkhard (165) auch bei intravendéser Injektion
von Chloroformlosungen bei Siugetieren vor Eintritt der tiefen
Narkose haufig eine Art von Erregungsstadium beobachtet haben.

Gegenstand eingehender Erdrterungen ist vor allem das Er-
regungsstadium des Alkoholrausches gewesen. Hier hat die
Hemmungstheorie ihre groften Erfolge aufzuweisen. In der Tat
diirfte, wie besonders Schmiedeberg (845, S.36) und Bunge
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(144, S. 131) in treffender Weise ausgefithrt haben, gar nicht zu
bezweifeln sein, daB die dem Alkohol nachgeriihmten ,anregen-
den“ und die geistige und korperliche Leistungsfahigkeit stei-
gernden Wirkungen zum gréften Teil bloB subjektiver Natur
sind und durch einen Fortfall von Hemmungen und die Be-
eintrachtigung des klaren UrteilsvermdGgens vorgetiuscht werden.
DaB aber alle diese Momente auch hier nicht zureichen, um das
ganze Erscheinungsbild der Alkoholvergiftung aufzukliren, ergibt
sich aus der eingehenden, auf zahlreiche experimentelle Unter-
suchungen gestiitzten Analyse von Kraepelin (534), die in dem
Gesamtergebnis gipfelt, dal kleine Dosen Alkohol zwar die sensori-
schen Funktionen sogleich herabsetzen, die motorischen dagegen
zuniichst unzweifelhaft steigern. Diese Steigerung der zentralen
motorischen Erregbarkeit lediglich durch den Fortfall von Hem-
mungen zu erkléren, diirfte kaum angingig sein, wie unter anderem
daraus hervorgeht, dall 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 Leistungsfihigkeit 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 Betiéubung des Ermiidungsgefiihls hier
gewiB als wesentlicher Faktor mit in Betracht kommt.

Fiir die zu Beginn der Chloroform- und Athernarkose auf-
tretende Verstarkung und Beschleunigung der Atmung hat Cushni
(192) direkt nachweisen kénnen, dafl weder die reflektorische Reizung
durch die Vagi, noch ein etwaiger Einflul héherer Hirnzentren
das ausschlaggebende Moment darstellt, da diese Verstarkung der
Atmungstitigkeit auch nach Durchschneidung der Vagi und
Durchtrennung des Gehirns oberhalb des Kopfmarks oder Aus-
schaltung der hoéheren Zentren durch Paraffininjektion zu be-
obachten war.

Zugunsten der Hemmungstheorie des narkotischen Erregungs-
stadiums lieen sich allenfalls Beobachtungen von Baratynski(44)
anfithren, der nach Exstirpation des GroBhirns bei Froschen und
Tauben die der Narkose (mit Chloroform, Ather, Alkohol, Urethan)
sonst vorangehenden Aufregungszustinde fortbleiben sah, eine
Erscheinung, die der Verfasser selbst allerdings auf den Depressions-
zustand des Zentralnervensystems zuriickfiihrt. Meyer und Gott-
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lieb (676, S. 45) heben (ohne direkte Belege hierfiir anzufiihren) noch
hervor, daBl das Erregungsstadium der Alkoholwirkung um so
schwicher sei, je weniger entwickelt das GroBhirn ist.
SchlieBlich sei noch erwihnt, dal die Hemmungstheorie auch
auf pflanzenphysiologischem Gebiet zur Erklarung der Funktions-
steigerung durch Narkotika herangezogen wurde. Wie spiter
noch erortert werden soll, wiirde nach Joh annsen (489) das schon
erwihnte Frithtreiben der Pflanzen unter dem Einflu von Ather
und anderen Betiubungsmitteln 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 nervisen Zentralorgane sein mag, das allgemeine Problem
des Erregungsstadiums der Narkose 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 Einfluf schwacher Narkotikum-
konzentrationen zu beobachtenden Verstirkungen der Lebens-
duBerungen auf eine Verlangsamung der Stoffwechselvor-
géangezuriickzufiihren, so da, wenn man entsprechend den fritheren
Ausfithrungen (vgl. S.9) diese letzteren als den ,wahren“ MaB-
stab der ,,Erregbarkeit betrachtet, die Steigerung derselben nur
als ,,scheinbare® zu bezeichnen wire. 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-
flu der Kohlensaure (ebenso wie nach lange dauernder Reizung)
zunéchst 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
Bestiatigung der Wallerschen Versuche nachweisen konnen, daf
diese Verstirkung des Aktionsstromes hauptsichlich auf einer
Verlingerung desselben infolge einer Dehnung, also eines ver-
zogerten Ablaufes jeder durch den einzelnen Induktionsschlag
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hervorgerufenen Aktionsstromwelle beruht. Gemafl dieser von
Boruttau und Frohlich (124) eingehender analysierten Dehnung
des Aktionsstromverlaufes wiirde jede neu eintreffende Erregungs-
welle von der vorhergehenden einen gréferen Erregungsriickstand
vorfinden, so daB durch Summation die Gesamtstirke des
Aktionsstromes eine gréBere wird, wihrend die Héhe 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 ihnliche schidigende Ein-
fliisse wie Ermiidung, Abkiihlung, FErstickung usw. bedingten
Verlangsamung der Stoffwechselvorginge beruhe. Ganz ahnlich
wiirden die Verhaltnisse
fiir den (Skelett- sowohl wie
Herz-) Muskel liegen. Die
Erscheinung der ,Trep-
pe*, die sich darin &uBert,
ol Narkosewirkung daB bei der Ermiidung,
Abb. 1. Schematische Darstellung des Prin- 210 Anfange der Narkose

zips der ,scheinbaren Erregbarkeitssteige- USW.eine rhythmische Rei-
rung® nach Fréhlich (296). zung des Muskels eine all-

mihliche Zunahme der

Hubhohe herbeifiihrt, wiirde auf dem Vorhandensein eines immer
groBeren Erregungsriickstandes infolge Verlangsamung des Er-
regungsablaufes, insbesondere des Erschlaffungsvorganges, beruhen.
Ebenso wire auch die unter den gleichen Einfliissen zu beob-
achtende Zunahme der Hubh6he auf einen einzelnen Reiz zu er-
klaren, indem ,,die zuerst in Erregung versetzten Teile des Muskels,
die unter normalen Verhiltnissen schon zu erschlaffen beginnen,
wenn die Teile am anderen Ende des Muskels in Kontraktion
geraten, sich unter der lihmenden Beeinflussung in einem stirkeren
Grade der Verkiirzung befinden® (296, S.14); da infolgedessen
eine gréfBere Zahl von Muskelteilchen als normalerweise kontrahiert
ist, muf} auch die Gesamtverkiirzung des Muskels eine groBere sein.
Dieses am Muskel und am Nerven experimentell begriindete
Prinzip der scheinbaren Erregbarkeitssteigerung gipfelt also in
der Annahme, daB ,infolge der. Zunahme der Erregungsdauer
die durch eine Reizfolge ausgeldsten Erregungen einen gréBeren
Riickstand von den vorhergehenden Erregungen vorfinden als
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unter normalen Verhéltnissen und dadurch die Zunahme der Er-
regbarkeit vorgetiuscht wird®“ (296, S.47); es wire nach Fréhlich
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 Erklirung des Erregungsstadiums bloB
fir jene Fille herangezogen werden, in welchen eine Reihe
von Erregungsvorgingen 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. Fréhlich 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-
ven angegeben wurde. Zu der Zeit, in der die Muskelzuckungen
unter den genannten Einfliissen an Hohe zunehmen und am Nerven
die negative Schwankung verstarkt erscheint, wiirde die Unter-
suchung der Reizschwelle fiir Einzelreize stets bereits eine Er-
héhung und keine Herabsetzung derselben ergeben ; die gegenteilige
Angabe wiirde einfach davon herriithren, dafl die Erregbarkeit der
Nerven einige Zeit nach der Durchschneidung und insbesondere
infolge der mit dem Durchziehen des Nerven durch die Narkose-
kammer und #hnliche Manipulationen verbundenen Reizung ohnehin
von selbst ansteigt, welche Steigerung von den Autoren nun irr-
tiimlich auf die gleichzeitig erfolgende Einwirkung der Narkotika
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.

Eskann aber gar keine Rede davon sein, dal dieseBeobachtungen
Froéhlichs eine Verallgemeinerung auf alle die zahlreichen oben
angefiihrten Experimente zulassen, die eine Steigerung der Er-
regbarkeit unter dem Einflufl 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 jhren Beobachtungen das Opfer einer so plumpen und
gerade den ilteren Autoren sehr genau bekannten Fehlerquelle
geworden zu sein, wie es die anféngliche Erregbarkeitssteigerung
von Nerven nach ihrer Durchschneidung ist, héitte Frohlich
aus einer genaueren Durchsicht der Literatur ohne weiteres ersehen
kénnen, da die meisten diese Fehlerquelle durch Kontrollversuche
ausgeschaltet haben, soweit sie bei ihrer Versuchsanordnung iiber-
haupt in Betracht kam. So hat z.B. Mommse n (701), der iibrigens,
ebenso wie Biedermann und andere, seine Versuche gar nicht mit
Narkosekammern, sondern mit Narkotikumlésungen anstellte,
in die der Nerv eingetaucht wurde, die Steigerung der Erregbar-
keit bei Einwirkung schwacher Alkoholldsungen mehrmals nach-
einander an ein und demselben Préparat feststellen konnen und sie
ebenso wie spiter Breyer und Griitzner (s.0.) bis zu 24 Stunden
anhalten sehen. Efron (240) hat iiberdies ebenso wie Griitzner
stets einen Kontrollnerven untersucht, der der Einwirkung des
Narkotikumsnicht ausgesetzt war, desgleichen auch Scheffer(840),
der den Alkohol iiberhaupt nicht auf den Nerven applizierte, son-
dern durch den Kreislauf zufiihrte. Wenn Froéhlich bei Be-
obachtung entsprechender VorsichtsmaBregeln in seinen mit Ather
angestellten Versuchen keine anfingliche 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 tiberhaupt nur
dann ausgebildet erscheint, wenn die Narkose nicht zu rasch eine
lshmende Konzentration erreicht.

Vor kurzem hat lshikawa (462) eine neue, in gewisser Hin-
sicht an die Frohlichsche erinnernde Erklirung der Erregbar-
keitssteigerung gegeben. Nach ihm wiirde der Nerv unter be-
stimmten Bedingungen auf Einzelreize mit einer Rhythmen-
bildung reagieren, die in einer Erhdhung und Zunahme der
Dauer der ausgelosten Muskelzuckung zum Ausdruck kdme. Nach
Versuchen, die Kato in Ishikawas Laboratorium angestellt hat,
wiirde dieses ,,Rhythmenbildungsvermégen® zu Beginn der Narkose
erhoht sein. Infolgedessen wiirde die Reizschwelle fiir Einzel-
reize durch Summationswirkung sinken und so eine Steigerung
der Erregbarkeit vortsuschen, die in Wahrheit nicht vorhanden
wire und bei Anwendung sehr frequenter rhythmischer Reizung,



Erklirungsversuche. 27

bei der das Rhythmenbildungsvermdgen nicht weiter in Betracht
kommt, auch nicht festzustellen sei(?). Der zuverlissigste MaB-
stab der Erregbarkeit wire nach Ishikawa die Fortpflanzungs-
geschwindigkeit der Erregung, und diese wiirde in der Narkose
von Anfang an lediglich absinken. Eine Bestitigung der letzteren
Angabe wiire angesichts des engen Zusammenhangs, der, wie spater
zu erdrtern sein wird (vgl. Kap.D, I, 2b) zwischen Erregbarkeit
und Leitfahigkeit besteht, jedenfalls theoretisch von groBer Be-
deutung. Die Zuriickfiithrung 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, gefithrt 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. Alle
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 gedulBert worden. Wie schon
dargelegt, vermag das Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits-
steigerung in der von Fréhlich gegebenen Form das Absinken
der Reizschwelle fiir Einzelreize nicht zu erkliren. Es erscheint
aber auch fiir Reizfolgen beim Muskel nicht anwendbar, weil
die oben gemachte Annahme (S. 24), dal normalerweise einzelne
Teile des Muskels bereits zu erschlaffen beginnen, wenn andere
erst in Kontraktion geraten, meist gar nicht zutrifft, wie Frey
in Bestitigung alterer Angaben feststellen konnte. Er modifizierte
daher die Frohlichsche Vorstellung 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 Milchséure, 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 Vorginge, die der
Kontraktion zugrunde liegen (Anderungen des Quellungszustan-
des, der Oberflichenspannung oder dgl), erst in Entwicklung be-
griffen sind. Die Folge wird sein, dal unter gewdhnlichen
Bedingungen die Verkiirzungssubstanz bei einem Einzelreiz nie-
mals vollstindig ausgenutzt werden kann. Wird nun auf irgend-
welche Weise der Restitutionsvorgang, der in der Entfernung
der Milchsiure besteht, verzogert, so wird, wie Frey (279) bereits
frither in seiner scharfsinnigen Analyse der Kontraktionsvorginge
dargelegt hat, das Resultat eine bessere Ausnutzung der Milch-
sjure und damit eine Erh6hung ihres Effektes, d.i. der mecha-
nischen Leistung des Muskels, sein. Die Leistungssteigerung
ist also durch eine beginnende St6rung des Erholungs-
vorganges bedingt, die bei weiterer Vertiefung natiirlich wieder
zu einem Absinken des Effektes fithren mufl. Tatséchlich ist
eine vermehrte Ansammlung von Milchsiure in Narkose von
Meyerhof (692) u.a. beobachtet worden.

Wenn dieses Prinzip, auf das Frey (281) auch die Muskelwirkung
einer Reihe von erregenden Giften zuriickzufiihren sucht, zunéchst
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 beschrinkt zu werden
braucht. Es ist sehr wohl denkbar, daB nicht blo8 bei den an-
deren Arten von Bewegungsvorgingen, sondern auch bei den im
zentralen und peripheren Nervensystem sich abspielenden Er-
regungs- und Leitungsvorgéingen primér physikalisch-chemische
Prozesse stattfinden, die am Wirkungsort sogleich wieder riick-
gingig gemacht werden und bei Verlangsamung dieser Restitution
daher eine stérkere Wirkung zu entfalten vermdgen. Und so
wire das Erregungsstadium aller Bewegungs- und Leitungsvor-
gingeaufdasgleiche Prinzipderverlangsamten Restitutions-
vorgénge zuriickfithrbar. In welchem Umfange dies auch bei
der narkotischen Steigerung des Stoffwechsels selbst moglich ist,
fiir die wir eine Reihe von Belegen angefiihrt haben, entzieht
sich zur Zeit wohl einer Entscheidung. Doch ist schon die oben
erwihnte stirkere Milchsiureanhiufung in Narkose, 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 Verzégerung seiner restitutiven Ent-
fernung.

Allerdings diirfen wir nicht verschweigen, dall verschiedene
Beobachtungen der eben dargelegten Auffassung zu widersprechen
scheinen. Wenn die Narkotika in erster Linie eine Verzdgerung
des Erholungsvorganges bewirken, dann mufl man erwarten, daf}
das ,relative Refraktiarstadium®, d.h. die Zeit, in der ein dem
ersten nachfolgender Reiz in seiner Wirkung veréindert wird, eine
Verlingerung erfihrt, wie dies auch sowohl Fréhlich wie Frey
annehmen. Eine Reihe von Autoren haben jedoch in Narkose
beim Froschherzen die Refraktirphase verkiirzt gefunden (vgl.
Kap. D, I, 1). Auch am Nervensystem ist das Vorhandensein
einer Verlingerung des Refraktarstadiums in Narkose, wie wir
spiter noch ausfiihrlich erértern werden (vgl. Kap. D, I, 2 b) von
namhaften Autoren bestritten worden. Es ist also noch kein
abschlieendes Urteil méglich. So viel aber darf man wohl sagen,
daB das Frohlichsche Prinzip der scheinbaren Erregbarkeits-
steigerung, welches das Erregungsstadium der Narkose auf eine
Verlangsamung der Restitutionsvorginge zuriickfiihrt, in ent-
sprechender Modifikation sich sehr fruchtbar erweisen kann und
weiter verfolgt zu werden verdient.

Auf Versuche zur Erklirung des Erregungsstadiums vom
Standunkte einzelner Narkosetheorien 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 Erklirung des Erregungsstadiums nicht auBerhalb des Be-
reiches der Moglichkeit erscheinen laft. 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 Narkotika einen Wendepunkt
zeigen, indem sehr kleine Mengen gerade die entgegengesetzte
Wirkung ausiiben (Erhthung der Dielektrizititskonstante, Ver-
minderung der inneren Reibung) wie gréfere.

SchlieBlich sei noch erwihnt, daf H. Schulz (861) das Er-
regungsstadium der Narkose als eine Teilerscheinung der Gesetz-
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méaBigkeiten auffait, die durch das von Arndt aufgestellte ,,bio-
logische Grundgesetz“ zum Ausdruck gebracht werden, nach
welchem alle schwachen Reize die Lebenstitigkeit anregen, alle
starken sie aufheben. Ganz abgesehen davon, daf mit dieser
Feststellung noch kein Verstindnis des Mechanismus dieser Wir-
kungsweise gewonnen wire, ist das ,,biologische Grundgesetz*, das
nach Ansicht von Schulz ,fiir alle Gebiete der Biologie . . .
keinen geringeren Wert hat wie fiir das Verstdndnis der Vor-
ginge in der unbelebten Materie Robert Mayers Gesetz von
der Konstanz der Energie“(!!), einfach eine Selbstverstindlichkeit.
Denn als Reize werden eben jene Anderungen der Umgebungs-
bedingungen bezeichnet, welche die Lebenstétigkeit anzuregen im-
stande sind; da nun alle Anderungen der Umgebungsbedingungen,
welcher Art sie auch sein mogen, bei Uberschreitung eines gewissen
AusmaBes, mit der Lebenstétigkeit unvertriglich werden, so
miissen alle bei geringerer Intensitit erregend, d. h. als Reize wir-
kenden Einfliisse bei groBerer Intensitiat schlielllich eine lahmende
Wirkung entfalten. Das Problem des Erregungsstadiums der Nar-
kose liegt aber darin, daf Stoffe, deren Hauptwirkung innerhalb
weiter Grenzen in einer reversiblen Herabsetzung der Lebens-
tatigkeit besteht, in schwacher Konzentration als ,Reize“ zu
wirken vermoégen.

C. Vergleichung der narkotischen Wirkungen.

Wir haben im vorangehenden gesehen, daf} die erregende Wir-
kung kleiner Narkotikumkonzentrationen eine iiberaus hiufig nach-
weisbare Erscheinung ist, und es ist nicht unmdglich, dafl spétere
Untersuchungen sie als ein ebenso allgemeines und fiir 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, daf diese léh-
mende Wirkung sich auf alle Organismen und alle Lebensvorgénge
erstreckt, bei denen sie zum Gegenstand der Untersuchung ge-
macht wurde, und daf eben auf dieser Allgemeinheit die groBe
Bedeutung des Studiums der Narkose fiir die Lehre von den all-
gemeinen Lebenserscheinungen beruht. Aus diesem Grunde er-
scheint wohl eine Aufzihlung der narkotisehen Wirkungen im
einzelnen iiberfliissig, da sie im wesentlichen einer Aufzihlung
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der Organismen und ihrer Lebenserscheinungen gleich kiime. Nun
ist es aber schon lange bekannt, dal nicht alle Organismen und
auch nicht alle Organe des nimlichen Organismus in gleichem
AusmafBe von den narkotischen Wirkungen betroffen werden; es
diirfte daher wohl von Interesse sein, diese verschiedenen Wir-
kungen in quantitativer Hinsicht miteinander zu vergleichen, zu-
mal die verschiedene Wirksamkeit der Narkotika fiir die ein-
zelnen Lebenserscheinungen vielleicht mancherlei fiir die Theorie
der Narkose wichtige Aufschliisse zu geben vermag.

Ehe wir aber an eine Zusammenstellung der quantitativen An-
gaben herangehen, miissen wir unsdie Schwierigkeiten klarma-
chen, die einer derartigen Vergleichung der narkotischen
Wirkungen entgegenstehen, sofern sich diese nicht auf wertlose
AuBerlichkeiten beschrinken, sondern dem Wirkungsmechanismus
gerecht zu werden versuchen will. Wie wir spiter noch ausfiihr-
licher zu erdrtern haben werden, hingt die Wirkung der Narko-
tika nicht von der absoluten Gr6Be der verabreichten Dosis, son-
dern ausschliefilich von der Konzentration ab, die das Narkotikum
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 Narkotikumge-
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, dafl eine wirklich genaue Vergleichung
der Wirksamkeit der Narkotika auf verschiedene Lebensformen
zur Zeit {iberhaupt nicht durchfiihrbar ist, und es ist recht wohl
moglich, daf 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
spiteren Zeit iiberlassen miissen, mittels besonderer Methoden
die Konzentration im Zellinnern zu bestimmen oder durch das
Studium der Verteilungsgesetze sie fiir jede einzelne Zellart aus
der Konzentration im umgebenden Medium zu berechnen, wozu,
wie wir sehen werden, schon wichtige Anfinge 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 Schliissen fiihren kénnen, wenn etwa die zu
durchwandernden Zellschichten der Aufnahmeorgane ein ungleiche
Durchlassigkeit fiir einzelne Narkotika besitzen. So hat Friih (301)
gefunden, dall man bei Froschen zu einer ganz verschiedenen
Reihenfolge der Wirkungsstirken dergleichen 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 Falle mit am stérksten wirksamen Substanzen, wie Luminal,
Veronal, Dial, besitzen im wésserigen Medium der Umgebung eine
geringere narkotische Kraft, weil die Barbitursdurederivate an-
scheinend durch die ¥roschhaut nur mangelhaft eindringen. Unter
allen Umstdnden aber miissen fiir unsere Betrachtungen von vorn-
herein alle jene Angaben als unbrauchbar ausscheiden, die sich
auf die Mitteilung der absoluten oder auch der auf die Einheit
des Korpergewichtes bezogenen Dosen beschrinken und uns da-
her iiber die zur Wirkung kommenden Konzentrationen gar keinen
Aufschlufl zu geben vermogen.

Am einfachsten liegt der Fall bei Untersuchung niederster
Organismen oder kleiner isolierter Organe, bei denen inneres und
sulleres Medium identisch sind und die Konzentration des Nar-
kotikums in dem letzteren daher ohne weiteres als MaB3 der Gift-
stirke verwendet werden kann. 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 Falle nach Herstellung des Gleich-
gewichtes der inneren und #HuBeren Konzentrationen von den
Zellen unter bestimmten Bedingungen aufgenommen wird, von
der Konzentration des Giftes im Zwischenmedium abhingt, die
ihrerseits wieder durch jene im &uBeren Medium bestimmt er-
scheint. Handelt es sich um bloBe L&sungs- und Diffusions-
vorgéinge, dann wird, wie einfache Uberlegungen lehren (vgl.
Overton, 754, 8. 95), auch die absolute Menge des von den
Zellen aufgenommenen Giftes durch die Zwischenschaltung eines
oder mehrer Medien nicht verindert werden, genau so wie die
Einschaltung durchgingiger Zwischenwinde die Hohe des Fliissig-
keitsspiegels in einem System kommunizierender Réhren nicht
beeinflussen wiirde. Dagegen ist, wie Overton (754, S. 25)
zuerst nachdriicklich 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 fliichtigen Narkotikums
aus dem #uBeren Medium erreicht wird, von der Korpertempe-
ratur abhiingt, so daf ein Vergleich der wirksamen Konzentra-
tionen bei Kalt- und Warmbliitern nur dann zulassig ist, wenn
diese Verschiedenheit der Absorptionsverhéltnisse beriicksichtigt
wird. Diese Betrachtung gilt allerdings nur dann, wenn die Kon-
zentration und nicht, wie dies Haggard (381) z. B. beim Ather fiir
wahrscheinlich hilt, die Tension oder Dampfspannung des Narkoti-
kums den fiir seine Wirkung maBgebenden Faktor darstellt. In
diesem Falle kiime 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 Anlafl gegeben hat. Im allgemeinen
dient die auf irgendwelche Weise festgestellte ,Herabsetzung oder
Aufthebung der Erregbarkeit als ein solches Kriterium. Nun
haben wir in der Einleitung dargelegt, dal der Begriff der Er-
regbarkeit keinen absoluten Sinn besitzt, sondern lediglich die
relative GroBe der Anspruchsfihigkeit fiir einen bestimmten Reiz
bedeutet. Es liegt also auf der Hand, daB die Herabsetzung der
Erregbarkeit nur dann ein brauchbares Maf3 der Beeinflulbarkeit
durch Narkose bilden kann, wenn die gleiche Anspruchsfihigkeit
fiir Reize vorliegt. Vergleichen wir nun aber die narkotischen
Konzentrationen, die erforderlich sind, um bei verschiedenen Orga-
nismen die ,spontanen“ Bewegungen oder die einzelnen Reflex-
reaktionen zum Verschwinden zu bringen, so haben wir durch-
aus nicht die Gewihr, 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. fiir das periphere Nervensystem, wo zahlreiche
Autoren aus der ungleichen Beeinflussung sensibler und moto-

rischer Reaktionen auf eine verschiedene Empfindlichkeit und
Winterstein, Narkose, 2. Aufl. 3
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daher auch verschiedene Funktionsweise sensibler und motorischer
Nerven geschlossen haben, ohne zu bedenken, daB die leicht nach-
weisbare Verschiedenheit in dem Anspruchsvermdgen der sensiblen
und motorischen Erfolgsorgane oft eine ebenso gute Erklirung die-
ser Erscheinung abgibt. Vergleichen wir vollends die Beeinflussung
ganz verschiedenartiger Lebensvorginge, wie die Reflexbewegungen
einer Maus und die Reizbewegungen einer Mimose (Dastre, zit.
nach Overton, 754, 8. 27), oder die Aktionsstréme eines Frosch-
nerven und die Protoplasmastrémung einer Pflanzenzelle (Farmer
und Waller, 250), so haben wir es mit ganz inkomparablen
GroBen zu tun, und irgendwelche SchluBfolgerungen auf die
verschiedene ,Empfindlichkeit“ der lebendigen Substanz werden
vollkommen sinnlos.

Eine weitere Schwierigkeit erwichst aus der Wahl des Zeit-
punktes, in welchem der Narkosegrad der Vergleichung zugrunde
gelegt wird. Da die Narkose nach Beginn der Einwirkung erst
allméhlich 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 hdchstens beim vergleichenden Studium
verschiedener Gifte in ihrer Einwirkung auf das nimliche orga-
nische Gebilde einigermaBen brauchbar und wird, worauf schon
Overton (754, S. 27) hingewiesen hat, bei Vergleichung verschie-
dener Organismen vollig unzulissig. Denn diese Zeit hangt offen-
bar nicht blo von der GréBe 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-
einflu3t werden, die mit der Konzentration und chemischen Struktur
des Giftes, der Dicke des Organs und einer Reihe anderer Fak-
toren innerhalb betrichtlicher Grenzen variieren kann; beim Ge-
samtorganismus aber kommen fiir die Schnelligkeit der Aufnahme
auBlerdem noch die Intensitit und Frequenz der Atmung, des
Herzschlages, die Kreislaufs- und Resorptionsverhiltnisse und der-
gleichen mehr in Betracht, Faktoren, deren Beriicksichtigung im
einzelnen unmdoglich ist, und die daher einen jeden Vergleich der
»Narkotisierungszeiten®, sei es fiir sich allein, sei es unter Mit-
beriicksichtigung der Dosis (Chabrié, 172) wertlos machen. Die
frilher vielfach gemachte Annahme einer gréBeren Empfindlich-
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keit der Warmbliiter gegen Narkose beruht zum Teil einfach auf
Verwendung solcher unzuldssigen Kriterien.

Nicht also die Zeit, sondern nur der Grad der Narkose darf
im allgemeinen als Kriterium dienen. Nun ist es aber schon
lange bekannt, dall dieser Grad héufig eine Verstirkung zu er-
fahren pflegt, auch wenn die duBlere Konzentration des Narko-
tikums sorgfiltig konstant gehalten wird; zunichst unwirksame
Konzentrationen konnen bei lange dauernder Einwii‘kung toxisch,
toxische schlieBlich letal wirken. Diese spiter noch zu erdrternde
Erscheinung, die ja auch beim Menschen den Wert aller kom-
plizierten, zur Erhaltung einer bestimmten Narkotikumkonzen-
tration in der Einatmungsluft ersonnenen Apparate illusorisch
macht, beruht zunichst einfach darauf, daB, wie wir noch sehen
werden, sehr lange, bei gewGhnlichen Inhalationsnarkosen kaum
je erreichte Zeitrdume zur Herstellung eines vollkommenen Kon-
zentrationsausgleiches zwischen Umgebung und Zellinnerem er-
forderlich sind; weiter aber auch auf dem Umstande, dal} die
verschiedenen Lebensvorginge nicht gleichméfig durch die Nar-
kotika beeinflult werden, so daBl zu der durch die Narkose selbst
bedingten Lahmung noch die durch diese ungleichmaflige Beein-
flussung allméhlich erzeugten Stérungen im Gesamtbetriebe des
Organismus hinzukommen. Ein Uhrwerk kann beliebig lange
rascher oder langsamer laufen, wenn es entsprechend verstellt wird,
dagegen miilite es alsbald zum Stillstand kommen, wenn der Lauf
einzelner Rider allein gehemmt oder beschleunigt wiirde; genau so
miiite auch der Organismus theoretisch unbegrenzt lange in Nar-
kose von beliebiger Tiefe erhalten werden kénnen, wenn es mog-
lich wiire, alle Lebensvorginge in genau dem gleichen MaBle zu ver-
langsamen; eine ungleichmifBige Beeinflussung aber muB iiber kurz
oder lang zu einer Betriebsstorung fiihren, um so schneller offen-
bar, je groBer die UngleichmaBigkeit der Beeinflussung und je
schneller der Ablauf der Lebensvorginge ist. So sehen wir in der
Tat, daB es gelingt, Kaltbliiter unter Umstanden Tage hindurch
in ziemlich gleichméBiger Narkose zu erhalten (Overton, 754,8.83,
Krogh, 538, Winterstein, 1084), weil infolge des langsamen Ab-
laufes der Stoffwechselvorgiinge Stérungen derselben sich erst spat
bemerkbar machen, wihrend Warmbliiter meist schon innerhalb
weniger Stunden bei gleichbleibender Konzentration des Narko-

tikums schwere, wenn nicht letale Schidigungen erfahren. Diese
g%
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letzteren brauchen aber nicht mehr mit der direkten Wirkung
der Narkose zusammenzuhiingca, sondern kénnen Stoffwechselsto-
rungen sein, die von der mangelnden Harmonie der Organfunk-
tionen herrithren und nicht mehr als Kriterium der narkotischen
Wirkungskraft dienen konnen. Daher diirfen 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 der nach vielen Stunden erfolgende Tod der Versuchs-
tiere) als MaBl vergleichender Untersuchungen verwendet werden.

1. ,Allgemeinnarkose (Narkose der nervisen Zentralorgane).

Wenn wir nunmehr dazu iibergehen, eine gréBere Zahl von
Angaben iber die zur Beeinflussung verschiedener Organismen
und Lebensprozesse erforderlichen Konzentrationen der wichtig-
sten Narkotika zusammenzustellen, so ist durch die vorangehende
Darlegung wohl hinléinglich der Vorbehalt gekennzeichnet, unter
welchem diese Daten zu einer Vergleichung der narkotischen
Wirkungen dienen kdnnen.

Bernstein (73) hat anscheinend als erster am Frosch gezeigt,
daB nach Eintritt volliger Narkose (d. h. ginzlichem 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, dal die Allge-
meinnarkose eine Narkose des Zentralnervensystems darstellt. Die
in den folgenden Tabellen gegebene Zusammenstellung der bei ver-
schiedenen Organismen zur Erzielung einer ,Allgemeinnarkose
nétigen Konzentrationen liefert also in Wahrheit eine Vergleichung
der narkotischen Konzentrationen der nervisen Zentralorgane.

Fiir die Inhalationsnarkose der Warmbliiter haben Rit-
schel und Stange (808) die Resultate einer Reihe von Unter-
suchungen zusammengestellt, in denen eine genauere Dosierung
der Konzentration des Narkotikums in der Einatmungsluft er-
folgte, und diese Ergebnisse durch eigene Versuche erweitert. Die
neueren dieser Angaben, durch einige weitere erginzt, sind im
folgenden wiedergegeben. Um einen Vergleich der narkotischen
Konzentrationen der luftatmenden Warmbliiter und der wasser-
atmenden Kaltbliter durchfiihren zu kénnen, hat Overton (754,
S. 85) den Narkotikumgehalt des Blutplasmas bei den ersteren
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zu berechnen gesucht und kam, unter Beriicksichtigung der ver-
schiedenen Korpertemperatur (vgl. S. 33) so zu dem Ergebnis,
daB sowohl fiir Ather wie fiir Chloroform die narkotischen Kon-
zentrationen bei Séugetieren, Vogeln, Amphibien und Arthro-
poden eine auffillige Ubereinstimmung zeigen. So wiirde bei
dem nach Bert (83) fiir 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 Falle etwa 0,03
vH fiir den Hund und 0,025 vH fiir Kaulquappen ergeben. Auf
Grund analoger Betrachtungen errechnete Frey (278) fiir die
Chlorathylkonzentration im Blute der Maus und des Frosches
den gleichen Betrag von 0,01 vH.

Derartige Berechnungen sind freilich nicht ohne weiteres zu-
verlissig, da sie offenbar auf folgenden Voraussetzungen beruhen:
1. Das Blut wird bei der Inhalationsnarkose fiir den Narkotikum-
gehalt der Einatmungsluft gesittigt; 2. die aufgenommene Nar-
kotikummenge ist dem letzteren proportional; 3. das Absorptions-
vermégen des Blutplasmas ist gleich demjenigen des Wassers,
bzw. einer Salzlosung von gleicher Konzentration. Diese Vor-
aussetzungen treffen, wie wir spiter noch genauer erértern werden,
zum mindesten bei den schwerltslichen Narkoticis nicht zu. Nach
den Untersuchungen Tissots (938, 939) ist bei der gewdhnlichen
Inhalationsnarkose die Absittigung eine so unvollstindige, daB
z. B. fiir das Chloroform der tatsichlich beobachtete Gehalt des
Blutes im allgemeinen nicht viel mehr als ein Drittel desjenigen
betrigt, den das Blut bei vélliger Sittigung mit einem Gasge-
misch von gleichem Chloroformgehalt wie die Einatmungsluft
aufweisen miiBte und der den letalen Chloroformgehalt des Blutes
noch betrachtlich iibertrifft; ferner wiirde nach den (allerdings
wohl einer Nachpriifung bediirftigen) Versuchen von Moore und
Roaf (706, 707) die Aufnahme des Chloroforms nicht proportional
dem Dampfdruck erfolgen und seine Absorption im Blutserum
erheblich gréBer sein als in einer Salzldsung 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 bei mehr oder minder vélliger
Aufhebung der Reflexerregbarkeit.

Chloroform.
‘ Gehalt der | Gehalt des
Tierart Autor i Einatmungsluft Blutes
| ‘ in Vol.-Proz. \ in Gew.-Proz.
Mensch Bert (84) N 1,6 ‘ —
’ Alcock (20) ‘ 1,5-20 —
- van Dessel (214) ‘ — ‘ 0,015 0,0247
Hund Bert (80, 82) 1,618 —
» Gumtow (368) 0,51—0,621) 0,0328 0,0470
5 Holscher (451) 0,861,031 0,0335 0,0407
» Giinter (369) 0,81—0,85!) 0,0276—0,0314
' Nicloux (720) - ca. 0,05
’ Tissot (940) — 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
. Honigmann (452)
Kaninchen?) {Roserglfeld 817) | a1 —
Madelung (644)
’ Gumtow (368) 0,51—0,621) 0,0335
) Ho6lscher (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) 0,8%) —

1) Tijefe der Narkose nicht angegeben, vermutlich zum Teil unvoll-
sténdig.

2) Intraventse Injektion von Chloroformlésungen.

3) GroBhirnlose Kaninchen sollen nach Morita (711) bereits durch
geringere Dosen von Chloralhydrat und Urethan narkotisierbar sein als
normale.

4) Chloroformgehalt der Luft {iber dem die Tiere enthaltenden Wasser
(zu beriicksichtigen ist das gréBere Absorptionsvermdgen bei niederer Tem-
peratur; s. o. S. 33).
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Gehalt des Atemwassers

Tierart Autor in Gew.-Proz.
Frosche Fihner (313) 0,012
Kaulquappen Overton (754) 0,016
» (*/, Tag alt) ] 0,005
(17 od. mehr) |}Vernon (990) 0,016
Tage alt) [ _
Fische Joachimoglu (481) 0,030
Fundulusembryonen Loeb u. Wasteneys 0,07
(609)
Entomostraken Overton (754) 0,016
Verschiedene Wiirmer ' 0,03—0,05
Arenicola-Larven Lillie (587, 592) 0,09—-0,13
Paramicien Fihner (313) 0,12
Ather.
Gehalt der Gehalt des
Tierart Autor Einatmungsluft Blutes
in Vol.-Proz. |in Gew.-Proz.
Mensch Dreser (225) ca. 6 i
' Gramén (353) — i meist 0,06—0,09
(Mittel 0,08)
Hund Bert (71) 6,6—12,0
» Nicloux (728) — 0,13—0,14
» Ronzoni (816) 3—4Y) 0,13—0,178
» Haggard (381) 3,7—4,0 0,12
Katze Spenzer (887) 319362 |
. Storm v. Leeuwen — 0,084—0,134
(905)
n Le Heux (567) — 0,071—0,142
Kaninchen Spenzer (887) 3,19—3,62
' Honigmann (452) 6,8—9,7
» Madelung (644) ca. b
. Ritschel und
Stange (808) 10
' Hansen (395) -— 0,085—0,114
Ratte Hennicke (422) 3,2
Maus Bert (80) 3,9
Spatz ' 5,8
Kaulgnappen |Overton (754)
17°C 2,32)
30°C 4,62)
Bienen, Wespén . etwa gleich
Ameisen, den
Fliegen | Amphibien

|

1) Aus dem Athergehalt des Blutes bei Kérpertemperatur berechnet.
%) Athergehalt der Luft iiber dem die Tiere enthaltenden Wasser
(EinfluB der Temperatur! vgl. oben).
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Ather (Fortsetzung).

. Gehalt des Atemwassers

Tierart ‘ Autor ‘ in Gew.-Proz
Kaulquappen Overton (754) ‘\ 0,25
» Vernon (990) | 0,24—0,33
Fundulusembryonen | Loeb u. Wasteneys | 0,92
(609) 1
Entomostraken | Overton (754) ‘ 0,25
Versch. Wiirmer i . ‘ iiber 0,5
Blutegel | Guillebeau und
| Luchsinger (367) 1,0
Arenicolalarven | Lillie (587, 592) 0,562—0,74
Athylurethan,
Gehalt des
Tierart Autor um\,%;l;‘;‘e'g:“ Bemerkungen
in Gew.-Proz.
Frosch Winterstein i 0,57) tiefe Narkose
(1083, 1084) |
Krogh (538) | 0,43 Atembewegun-
i gen erhalten,
‘ Reflexerreg-
barkeit aufge-
hoben
Kaulquappen Baum (52) 0,36
5 Overton (754) 0,3—0,4
- Vernon (990) 0,3—04
” Krogh (538) 0,48
Cyprinus auratus - 0,45 schwache Atem-
bewegungen
: erhalten
Chironomus-Larven » 0,48—1,0 tiefe Narkose
EJ Asellus » 0,48 tiefe Narkose mit
g, Erhaltung der
o Atmung
.E Idotea . » L0 vollige Narkose
5 Daphnia » 0,6—1,0 vollige Narkose
Cyeclops » 0,6—0,7
Limnaea . | 1,0
Mol- Littorina ' | 1,0 unvollstindige
lusken ; | Narkose
Mytilus . | 1,0 unvollstindige
N ) i Narkose
. ephelis . ; 1,0 véllige Narkose
Wiirmer { Nefeis ' 1,0 unvogllstéindige
Narkose
Gonionemus (Meduse) Loebu. Wast e-i 1,7
' neys (609) |

1) Bei kiinstlicher Durchspiilung des Frosches mit Blut- oder Koch-
salzl6sung (1084) oder bei Einwirkung auf das isolierte Riickenmark (1083).
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Tierart

Autor

Gehalt des
umgebenden
Wassers
in Gew.-Proz.

Bemerkungen

Amphibien

Fische

Mollusken

Crustaceen

Wiirmer

Coelente-

Proto-

Z

Frosch (R. esculenta u.’
temporaria)

» (R. esculenta)
Kaulquappen
Y/, Tag alt)

2

2
Tage alt)
Triton vulgaris
Pleunorectes platessa
Cyclopterus lumpus
Phoxinus laevis
Leuciscus virid. var.
auratus

Amphioxus vulgaris
Sepiola Rondeletti

(40 od.mehr|.

Aeolis Drummondi u.|
rufibranchialis |

Physa fontinalis \

Solen pellucidus

Pecten opercularis

Daphnia

Mysis Lamornaea

Mysis flexuosa

Gammarus pulex

Idothea tricuspidata

Asterias rubens (See-
stern)

Regenwurm

Blutegel

Spio vulgaris

Convoluta roscoffensis

Tomopteris onisei-
form.

Ascaris lumbricoides

{Cydippe pileus
raten |Actinia equina
{Noctiluca miliaris

oen |Paramaecium

Arenicolalarven 1

i

Winterstein
(1073, - 1083)
Fuhner (317)
Overton (754)
Vernon (990)

Fithner (317)

33

Unger (975)
Fihner (317)

s

Loeb (604)

Winterstein
(1076)

Fihner (317)

Fiirst (320)
Fihner (317)

’»

Winterstein
(1082)

Lillie (587,
592)

Fiihner (317)

2

Bills (108)

2,541

14
1,25 1,43
3,2
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von ca. 30 vH
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1) Bei kiinstlicher Durchspiilung des Frosches mit Blut oder Kochsalz-
16sung (1073) oder bei Einwirkung auf das isolierte Froschriickenmark (1083).
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Bromiithyl.
. Gehalt der Einatmungs-
Tierart Autor ‘ luft in Vol.-Proz.
Hund Bert (80) \ 4,8
Ratte Hennicke (422) 3
Maus Bert (80) 1,65
Spatz ” 3.3
Stickoxydul.
. Partialdruck des N,O
Tierart Autor in Atmosphéren :
Mensch Bert (79) 1
Hund Martin (659) 1
Ratte Bock (115) 1
Maus Meyeru.Gottlieb-
Billroth (677) 1
Frosch (bei niederer Tem- | Bart (46) 1
peratur)
Kaulquappen " 21/,—-31/,
Anoxybiotische Wiirmer . 81/,—12

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 wértlich genommen, sondern
lediglich auf die Grofenordnung bezogen werden. Immerhin
scheinen die vorliegenden Daten mehr dafiir zu sprechen, da
tatsichlich die Konzentration und nicht, wie dies Haggard (381)
fiir den Ather anzunehmen geneigt ist, die Tension in den Ge-
weben, den fiir die Wirkung mafgebenden Faktor darstellt. Denn
ware dies der Fall, dann miilte 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 Siugetiere stehen uns wenigstens fiir Chloro-
form und Ather, auch eine gréBere 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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beschriinkter, 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 Narkosetiefe erreicht wer-
den kann, und zweitens, weil gerade beim Chloroform der gréBte
Teil in den Blutkérperchen enthalten zu sein scheint, wihrend,
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 Narkotikumgehaltes des
Blutes der Sidugetiere mit dem des Atemwassers der Wassertiere
wire 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 alle diese Einschrinkungen diirfte der bedingte Wert
der voranstehenden Zusammenstellungen zur Geniige charakteri-
siert sein.

Kohlenséure.

Ein besonderes Interesse beansprucht die vergleichende Wir-
kung der Kohlensiure als eines sozusagen physiologischen, weil
standig im Organismus selbst gebildeten narkotischen Giftes.
Bert (77) hat eine grolere Zahl von vergleichenden Angaben
iiber die Grofe des letalen Prozentgehaltes der Atmungsluft an
Kohlenssure angestellt, die ihn zu allerlei sonderbaren SchlufB-
folgerungen fiihrten; so sollte ein Tier einen um so htheren Kohlen-
sduredruck zu ertragen vermdgen, je mehr Sauerstoff es aus der
umgebenden Atmosphire aufgezehrt hat, und so sollten vor allem
die Kaltbliitter bereits bei viel niedrigerem Kohlenséuregehalt der
Atmungsluft unterliegen. Diese befremdlichen Ergebnisse erkliren
sich jedoch in einfacher Weise aus der von Bert angewendeten
Versuchsmethodik, welche die Dauer der Einwirkung génzlich
unberiicksichtigt liel. Er verfuhr namlich in der Weise, da} 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
durch die Atmung des Tieres angesammelten Kohlensdure, bei
welchem der Tod eintrat. Selbstverstindlich mufite der toxische
Kohlenséiuredruck um so rascher erreicht werden, je grofler die
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Intensitiat des Gaswechsels war; da nun die Giftwirkung nicht blo
von der Grofle des Kohlensauregehaltes der Luft, sondern, wie
oben auseinandergesetzt (vgl. S.34), wegen der unvermeidlichen
Stérungen des Stoffwechsels auch von der Dauer der Einwirkung
abhéngt, so konnte ein um so hoherer Kohlensduredruck 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 Kohlenssuregehalt von meist 20—30 vH, wih-
rend die Kaltbliiter in der Regel erst nach einer Reihe von Tagen,
dann aber bereits bei erheblich geringerem Kohlensiuregehalt
zugrunde gingen. Uber die vergleichende Giftigkeit der Kohlenséure
erfahren wir aber durch diese Versuche gar nichts.

In der Tat sah Winterstein (1072) Frosche, die von vornherein
in eine Atmosphére von hohem Kohlenséuregehalt gebracht wurden,
selbst bei 50vH CO: erst nach einigen Stunden vollig gelahmt
werden und bei 25vH selbst innerhalb 12 —30Stunden noch keine
vollige Narkose zeigen. Bei den Fischen andererseits, deren Re-
sistenz gegen die Wirkung der Kohlenséure mehrfach Gegenstand
der Untersuchung gewesen ist (Literatur bei Winterstein, 1079
u. 1081, S.135) haben verschiedene Autoren aus dem groBen, zur
Herbeifilhrung einer volligen Léhmung oder des Todes erforder-
lichen Kohlenssiuregehalt 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-
sduredruck bei niedriger Temperatur nur ebenso gro oder sogar
noch geringer ist als dem gleichen Gehalt der Luft an Kohlensiure
entsprechen wiirde. Bestimmt man, wie dies Winterstein (1079)
getan hat, direkt die lihmend wirkende Kohlensiuretension, so
findet man sie bei Fischen sogar auffillig niedrig. So tritt eine
vollige Lahmung bei Perca schon bei einem Kohlensiuredruck des
Wassers ein, der einem Gehalt der Atmungsluft von nur 8 —9 vH
entsprechen wiirde, bei Leuciscus bei 11—14 vH und nur bei
Carassius erst bei mehr als 30vH. Besonders empfindlich scheinen
nach Winterstein (1092) die an eine sehr niedrige Kohlen-
sdurespannung des Blutes gewohnten Cephalopoden zu sein. Es
liegen hier also bei den verschiedenen Tierarten sehr groBe
Differenzen vor.
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Im iibrigen hatOverton (754, S.144) darauf hingewiesen, daB,
ebenso wie dies bereits fiir die dampfférmigen Narkotika, wie
Ather oder Chloroform, dargetan wurde, auch bei der Kohlenséure
die Korpertemperatur fiir die narkotische Konzentration von
groBer Bedeutung sein muf}, da bei gleichem Kohlensiduredruck
um so mehr Kohlensiure von den Zellen aufgenommen werden wird,
je niedriger die Korpertemperatur ist. Demgem#ll wire ein Ein-
tritt der Narkose bei niedrigerem CO.-Druck fiir die Kaltbliiter
eigentlich das theoretisch zu FErwartende, ebenso wie bei der
Narkose mit fliichtigen Stoffen.

Fiir Kaulquappen fand Overton als narkotische Grenzkon-
zentration 0,048 Gew.-Proz., was einem CO.-Gehalt der Atmungs-
luft von etwa 26 vH entsprechen wiirde. Ein &hnlicher Wert (ca.
20 vH) berechnet sich auch aus den von Winterstein (1074) an
Medusen (Rhizostoma) angestellten Versuchen. Doch scheint
gerade bei der Kohlensdure in weitestgehendem Mafe eine An-
passung an sehr hohe Konzentrationen moéglich zu sein, wie ins-
besondere aus den Angaben von Weinland (1051) hervorgeht, daB
die an den hohen CO.-Druck der normalen Umgebung gewohnten
Spulwiirmer auch auBerhalb des Kérpers in einer mit Kohlenséure
unter Atmosphérendruck gesittigten (!) Kochsalzldsung am lingsten
am Leben erhalten werden kénnen.

Von sonstigen vergleichenden Angaben iiber Narkotika sei
noch erwéhnt, daB nach Kschischkowski(641) eine 0,3 —0,6proz.
Losung von Chloralose geeignet ist, Narkose 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 Kohlensiure, die schon wegen ihrer
geringen narkotischen Kraft betrachtlichere Unterschiede der wirk-
samen Konzentrationen aufweist, und iiberdies auch als Siure
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 4lteren Anschauungen aus
sicher unerwartete Ubereinstimmung der narkotischen Konzen-
trationen, die im allgemeinen nur zwischen zwei oder drei Oktaven
schwanken, eine ﬁbereinstimmung, die um so iiberraschender
wirkt, wenn man die eingangs genugsam auseinandergesetzte
Schwierigkeit, ja Unmoglichkeit beriicksichtigt, fiir verschiedene
Organismen einen streng vergleichbaren MaBstab des Narkose-
grades zu erhalten. Gibe es eine solchen, so wiirden die Unter-
schiede der narkotischen Konzentrationen vielleicht noch inner-
halb viel engerer Grenzen liegen, ja fiir die meisten Organismen
vielleicht das Bereich der auch individuell nachweisbaren Schwan-
kungen nicht nennenswert iibersteigen. Diese Tatsache ist sicher
von groBem allgemein-physiologischen Interesse; sie beweist, da
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 fiir jene des Wirkungs-
mechanismus der Narkotika.

Andererseits haben jedoch wieder genauer durchgefiihrte
vergleichende Studien der narkotischen Grenzkonzentrationen in
einzelnen Fillen zur Feststellung von Differenzen gefiihrt, die
wegen ihrer GesetzmiaBigkeit ein theoretisches Interesse besitzen
und deren mdgliche Erklirung uns spédter noch zu beschiftigen
haben wird (vgl. Teil II, C, 4). Die friiher sehr verbreitete, auch
von Overton (752) in einer ilteren Arbeit noch vertretene Auf-
fassung, daf3 die Empfindlichkeit der Organismen mit ihrer Ent-
wicklungshéhe wachse, hat, wie die Zusammenstellungen lehren,
in dieser Allgemeinheit durchaus keine Bestitigung erfahren, da
viele Narkotika auf Tiere der verschiedensten Klassen bei gleicher
Konzentration lihmend 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 Fiihner (317) angestellt: Wahrend der
Athylalkohol, wie aus der entsprechenden Tabelle ersichtlich, in
den verschiedenen Tierreihen im grofien und ganzen die gleiche
Wirksamkeit aufweist, nimmt die Empfindlichkeit fir Heptyl-
alkohol deutlich mit der fortschreitenden Entwicklung des Zentral-
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nervensystems zu, so daf3 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 GesetzmiBigkeiten in
der Anderung der Empfindlichkeit der Tiere gegeniiber einzelnen
Stoffen beobachten. Wihrend z.B. die narkotische Konzentration
des Propylalkohols fiir Kaulquappen bei zunehmendem Lebens-
alter (*/e—83 Tage) ungefihr die gleiche blieb, sank sie fiir die
niederen Glieder der homologen Reihe (Methyl- und Athylalkohol)
bedeutend ab und stieg fiir die héheren Glieder bedeutend an,
so daf die relative Giftigkeit der Alkohole der homologen Reihe
sich mit dem Alter der Tiere immer mehr zugunsten der niederen
Glieder verschob (also gerade das Gegenteil von dem, was Fiihner
fiir die verschiedenen Klassen der tierischen Stufenleiter gefunden
hatte). Wihrend das Verhiltnis der narkotischen Konzentrationen
von Methyl- und Oktylalkohol fiir 1/; 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, wihrend 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 /> Tag alten. — Auch
das Verhiltnis der narkotischen Konzentration zu der letalen
variierte nach Vernon auBerordentlich mit dem Alter der Tiere,
und zwar wiederum verschieden fiir die einzelnen Glieder der
homologen Reihe. Wihrend bei zwei Tage alten Tieren fiir den
Methylalkohol narkotische und irreversibel toxische Konzentra-
tion