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Vorwort zur dritten Auflage.

Dor Plan, der in diesem Werke zum Ausdruck kommt, die niemals
zum Gegenstand zusammenhidngender Betrachtung gemachten Angaben
iiber arzneiliche Nebenwirkungen zu vercinigen und kritisch zu bearbeiten,
hat Anerkennung gefunden. Sie war vernehmlich durch die Beurtheilung
Berufener, durch Uebersetzung des Buches in fremde Sprachen, das Eng-
lische und Russische, durch Benatzung fir gerichtliche Zwecke, wo es
sich um bestimmte Anklagen gegen Aerzte handelte, die durch Hinwei-
sung auf meine Auseinandersetzungen frei gesprochen wurden, und vor
Allem durch Gebrauch fiir wissenschaftliche Zwecke. Nicht wenige ex-
perimentelle Untersuchungen und manche Compilationen sind unter Be-
rufung auf dieses Werk und mehr noch ohne cine solche verdffentlicht
worden.

So werthvoll an sich aber auch dic Mittheilungen iber Neben- und
Nachwitkungen von Medikamenten sind, so sehr der Praktiker hieraus
und aus der Belehrung iiber die Vermcidung und Beseitigung solcher
Wirkungsiusserangen Nutzen zum Heile seiner Kranken ziehen kann, so
liegt das wabre bildende Moment doch darin, den inneren Zusammen-
hang solcher Erscheinungen mit anderen biologischen Thatsachen zu zeigen,
und wo rein chemische Vorginge sic bedingen konnten, diese nach Mog-
lichkeit klar zu legen. Diesem Streben wird man allenthalben auf den
folgenden Seiten begegnen.

Die Seltsamkeit mancher Nebenwirkungen und die Seltenheit des
Vorkommens einiger von ihnen kann nicht Veranlassung geben anzunehmen,
dass nicht auch sie auf dem Boden biologischer Gesetze erwachsen. Und
wenn wir auch vielleicht nie das Geheimniss solcher individueller Er-
krankungsformen ganz zu ergrinden vermdgen werden, so kann doch,
wie die vorhandenen Frgebnisse beweisen, durch beharrliches wissen-
schaftliches Beobachten und Forschen in manchem Winkel dieses Laby-
rinthes Licht werden, wo vorher tiefes Dunkel war,

Und noch eine Seite dieses Forschungsgebietes ist zu beriicksich-
tigen! So wie der Chemiker durch kinstliche Zerlegung zusammenge-
setzter Stoffe auf den inneren Bau derselben zu schliessen vermag, so



VI Vorrede.

weisen Nebenwirkungen von Arzneistoffen oftmals auf Angriffspunkte der-
selben im Korper hin, dic auf den Wirkungsmechanismus solche Schliisse zu
ziehen gestatten, wie sic weder dic normale Arzneiwirkung am Menschen
noch der Thierversuch ahnen lassen.

Immer mehr ist diese Seite arzneilicher Beeinflussung gewiirdigt,
und da wo man sic beherrschte in richtiger Erkenntniss auch als Lehr-
gegenstand behandelt worden.  Sache des Pharmakologen ist es, sie zu
lehren, des Klinikers  die Nutzanwendung davon zu machen. Wer aber
glaubt, dem werdenden Arzte solche Dinge verschweigen zu miissen, aus
Fuorcht Avzneifeinde zu machen, der kennt meiner Ansicht nach nicht
die wahren Principien naturwissenschaftlicher Frziehung.

Da ein dhnliches Werk bisher nicht verdffentlicht wurde, so ist
dieses Buch keines anderen Nebenbuhler, sondern die unumgingliche Er-
génzung fir alle Handbicher der Pharmakologie und Therapie. ILeider
habe ich nicht alle Quellen mit Ricksicht aul den Umfang des Buches
drucken heissen kénnen.  Desondere Kapitel sind der modernen Protein-
therapic und dem Missbrauche narkotischer Mittel gewidmet worden.
Die Besprechung der letzteven halte ich, gerade im Zusammenhang mit
den Nebenwirkungen der Medicamente resp. der Gewdhnung an solche fir
wichtig. Sowohl solche Geheimmittel und ,, Specialititen®, die trotz Verfol-
gung im Verborgenen gedeihen, als auch diejenigen, die von industriellen
Aerzten, oder von Laien mit oder ohne drztliche Begleitscheine zum Schaden
des érztlichen Standes aul den Markt geworfen werden, sind von der
Besprechung ansgeschlossen oder nur kurz berihrt worden, um darzu-
thun, dass die dariiber veriffentlichten Angaben des Freiseins von Neben-
wirkungen unwahr sind.

Die Kritik, die ich an vielen, wie Manche glauben kionnten, schon
beantworteten Fragen geiibt habe, fordert wiederum die Kritik heraus.
fch werde mich immer freuen, wenn Berufene, d.h. Wissende, im Stande
sein werden, durch zutreffende Beweisfiihrung meine Anschauungen zu
dndern.

So mag denn dieses Werk weiter das erfiillen, wozu es bestimmt
ist: dem Forscher Probleme vorzulegen, dem Lehrer Stoff zum ILehren,
dem Praktiker Richtwege fir arzneiliche Eingriffe zu zeigen.

Berlin, im November 1898.

L. Lewin,
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Einleitung.

Nil prodest quod mon laedere possit idem.
Ovidius Tristinm Lib. II 266.

§ 1.
Die Angriffspunkte fir die Arzneiwirkung.

Die Arzneimittel beeinflussen je nach ihrer chemiischen oder physi-
kalischen Eigenart gewisse Klassen von Zellen oder zellenartigen Gebilden
besonders oder ausschliesslich, konnen aber auch nur auf Blutserum,
zellenlose Korpersifte oder Krankheitsproducte wirken. So behindern
z. B. Galle oder ein Aufguss von Radix Sarsaparillae energisch die
Pepsinwirkung, wihrend sie die Wirkung der meisten iibrigen Fermente
sich ungehindert abspielen lassen. Manche Farbstoffe suchen sich nur
bestimmte Zellen zur Ablagerung auf. Dagegen entziehen Sduren allen
alkalischen Korpersiften das Alkali. Die Beziehungen von Stoffen zu
bestimmten Korpertheilen ist eine bereits von alten Aerzten ausge-
sprochene Fundamentalanschauung. Aus ihr ergiebt sich als Folgerung,
dass gewisse Mittel ausser dem Heileffect noch Symptome veranlassen
konnen, die von einer Einwirkung auf Zellgruppen oder sonstige Korper-
bestandtheile; welche therapeutisch nicht getroffen werden soliten, her-
rithren. So werden nach dem Darreichen von Opium gewisse centrale
und peripherische Nervencentren oder Nerven beeinflusst, und es kommt
demgemiss neben einer hypnotischen Wirkung eine Lihmung der Darm-
bewegung zu Stande. Giebt man innerlich Brechweinstein, so entsteht in
Folge der Reizung der Magenschleimhaut Erbrechen. Ausserdem wird aber
durch eine muskulire Einwirkung die Thitigkeit des Herzens herabgesetzt.
Wihrend also beim Opium gleichartige Elemente nervoser Natur in ver-
schiedenen Korperregionen Verdnderungen erleiden, werden durch das
Antimon verschiedenartige Elemente, nimlich Schleimhiute undrMuskeln,
beeinflusst. . In analoger Weise konnen Substanzen, denen die Elgenst}haft
innewohnt, noch mehr Zellformen oder Gewebssifte in das Bereich ihrer
Einwirkung zu ziehen, einen pathologischen Symptomencomplex zu Wege
bringen. ‘Trotzdem bezeichnet man diese Wirkungen als physiologische,
da sie in ihrer Gesammtheit dem Arzneimittel zukommen. Die einzelnen
Symptome werden nur insofern von einander unterschieden, als je nach
der therapeutischen Anforderung, die an das Mittel gestellt wird, eine
Trennung zwischen typischer Wirkung und Nebenwirkung gemacht wird.

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 1



2 Einleitung.

§ 2.
Ausbleiben typischer Arzneiwirkungen.

Wihrend in der angedeuteten Weise fast alle differenten Mittel ty-
pisch die ihnen innewohnenden Eigenschaften an bestimmten Zellgruppen,
resp. an Krankheitsheerden sich dussern lassen, und so wirken oder
heilen, bleibt bisweilen die gewinschte Einwirkung bei manchen Personen
aus. - So kann . die hypnotische Eigenschaft des Chloroforms selbst nach
Zufihrung von 200 g versagen und der Brechweinstein selbst in einer
Menge von 1 g nicht Erbrechen erzeugen.

Wenn die Mittel gut und zweckmdssig verabfolgt sind, so kann der
Grund dieser Abnormitit nur .in der . betreffenden Person liegen. Die
Organisation derselben, die Beschaffenheit der Theile, auf die man ein-
wirken will, missen zeitliche oder dauernde Verschiedenheiten von den
entsprechenden Theilen anderer Menschen zeigen. Das Gleiche wird man
auch hinsichtlich derjenigen annehmen wmiissen, die auf Grund ciner be-
sonderen Veranlagung nie von contagiosen Krankheiten befallen werden.
Hier wie dort braucht die Immunitit . nicht auf groben Bildungsanomalien
zu beruhen, sondern kann ihren Grund in Saft-, Gewebs- oder Organver-
schiedenheiten haben, die noch in das Bercich des Physiologischen fallen.

Es leuchtet ein, dass, wenn bestimmte Organe "einzelner kranker
Individuen gegen gewisse Arzneimittel sich indifferent . verhalten, bei
solchen das therapeutische Experiment mit diesen Substanzen zu falschen
Resultaten fithren kann. Ich fasse Krankheit als Stérung des
normalen, chemischen Gleichgewichts in den verschiedenen,
zelligen und zellenlosen Bestandtheilen des Kdrpers auf, wo-
durch schidliche Stoffwechselproducte. geliefert werden.  Arzneimittel
konnen ausgleichend, nur entweder chemisch auf diese schiadlichen Pro-
ducte wirken, sie durch Bindung, Umsetzung u. s. w. unschidlich machen
oder die Zelle selbst, chemisch also auch ,dynamisch¢, d. h. erregend
oder lihmend beeinflussen, oder das Ernihrungsmaterial der Zelle ver-
andern und dadurch Normalwerden der Zellthitigkeit und Ausstossen des
Giftes veranlassen.

Soweit die Beeinflussung der schddlichen Producte am
Krankheitsherd oder in den Blut- oder Lymphbahnen in Frage
kommt, ist das Gelingen unzuverlissig, da die Zahl der von
Krankheitsheerden gelieferten Stoffe nicht nur gross ist, son-
dern diese selbst wahrscheinlich tiglich oder stindlich, je
nach der Stdrke und der Richtung mit und nach welcher die
zerlegharen Korperstoffe zerfallen, verschieden sind. Das
Heilmittel kann aber nicht zu allen solchen Produclen
Wahlverwandschaft haben und mit thnen in Wechselwirkung
treten.

Es kommt noch hinzu, dass, was wir als Krankheit, z. B.  als Ty-
phus bezeichnen, ja nur eine Namensverleihung fir gewisse .Symptome
und Befunde darstellt, die nach Stéirke, Stadium und Dauer dieser Krank-
heit verschieden sind, also auch von sehr stark bis zu gar micht, von
chemischen Stoffen beeinflusst werden konnén. So erkliren sich ' viel-
leicht die entgegengesetzten Resultate, die durch Anwendung ein und
desselben Mittels bei verschiedenen Individuen beobachtet werden.



Einleitung. 3

§ 3.

Nebenwirkungen-der Arzneimittel.

~ Ungleich wichtiger als das Ausbleiben einer normalen Arzneiwirkung
sind fiir den Arzt jene nicht selten zu beobachtenden Nebenwirkungen
der Heilmittel, die entweder substituirend in- dic Stelle der normalen
Wirkung oder gleichzeitig mit dieser eintreten. Viele vonihnen lassen
sich als Analoga der in Krankheiten auftretenden Compli-
cationen auffassen. So sieht man nach dem Gebrauche des Chinins
ein polymorphes Exanthem, in seltenen Fillen sogar schwere Einwir-
kungen auf das Sehorgan, nach Leberthran vesiculire Hautausschlige,
und nach Jodkalium Hypersecretion der Augen- und Nasenschleimhaut
entstehen und selbst Thiere eine solche Idiosynkrasie gelegentlich auf-
weisen. Dieses Werk -hat schon viel dazu beigetragen, diese Seite des
Arzneieinflusses mehr zum Allgemeingut der Aerzte werden zu lassen.
Wie wenig dies friher der Fall war, mag daraus ersehen werden, dass
ein ,Specialist* die Mittheilung ,nicht fir ernst* nahm, dass 1/,—!/, mill.
Homatropin in den Bindehautsack gebracht, Pulsverinderung hervorge-
rufen habe.

In der Literatur finden sich fir abnorme Symptome nach Arznei-
gebrauch die verschiedenartigsten Bezeichnungen. Ich gebe in Folgendem
ein Verzeichniss derselben, soweit sie mir in wissenschaftlichen Mitthei-
lungen vorkamen. In Deutschland nannte und nennt man sie ,Effectus
inexspectatus¥, ,Nebenwirkungen¥, ,paradoxe oder contrire Arzneiwir-
kungen“, ,physiologische Nebenwirkungen“, auch ,Arzneisymptome®,
»Arzneikrankheit*, ferner ,besondere oder zufillige oder auch merkwirdige
Wirkungen“. Franzésische und belgische Autoren bezeichnen sie
als ., Inconvénients* oder ,Inconvénients thérapeutiques®, auch als ,Acci-
dents“, ,Incidents, ,Manifestations rares® oder auch ,Ataxie thérapeu-
tique“, ,Phénoménes accessoires“, ,Action” secondaire“, ,Phénomeénes
secondaires¥, ,Effets secondaires“, ,Effets secondaires désagréables,
»Actions latéralesé, ,Effets latéraux, ficheux ou désagréables‘, ,Effets
imprévus¢. In England und Amerika sind nach dem Erscheinen
meines Werkes mehrere Namen fiir ,Nebenwirkungen ersonnen worden,
wie ,Untowards effects®, ,Anomalous effects“, oder ,Incidental effects®,
,By-effects¢, ,Accompanying effects®, ,Unpleasant symptoms®, ,Evil
effects¥, ,Inusual effects“ oder ,Rarer accidental effects, oder ,Occa-
sional action¢, ,Exceptional effects“, ,IIl effects¥, ,Inconveniences,
“pStrange effects“, ,Concomitant effect. o )

Ich handle hier nur die Symptome ab, die sich bei Kranken
.einstellen. Ausgeschlossen sind die bei ,Arzneiprifungen® an
Gesunden beobachteten. Diese seit ungefihr hundert Jahren ange-
stellten Priifungen sind in der Neuzeit wieder aufgenommen worden.
Auch wenn ihnen ein ‘Werth zukommt, so ldsst er sich nicht mit dem-
jenigen vergleichen, der sich durch Beobachtung der zahlreichen Reactions-
formen kranker Menschen auf gewisse Arzneimittel ergiebt. Ein krankes
Organ muss aus den erdrterten Griinden anders auf einen chemischen,
ihm zugefiihrten Stoff reagiren als ein gesundes. Auch der gesundeste
Mensch, der cine Arznei in:der Absicht genommen. hat, um alles, was
er danach in seinem Korper verindert fiihlt, niederzuschreiben, wird
allerlei auf Rechnung .der Arznei -schieben, was gar nicht davon ab-

1*



4 Finleitung.

hingt. Richtet Jemand seine Aufmerksamkeit allein auf dasjenige, was
in seinem Korper vorgeht — irgendwo wird er bald z. B. ein unange-
nehmes Gefiihl wahrnehmen. Ausserdem mag den ,Priifern“ nicht selten
darum zu thun sein, ihren Auftraggebern moglichst viel ,Symptome*
einzuliefern?). :

Die Nebenwirkungen erscheinen nicht mit der Gleichmissigkeit wie
die Symptome von Giften im engsten Sinne. Viele von ihnen, z. B. die
-Arzneiexantheme, fallen sogar nicht mit denen zusammen, die durch eine
giftige Dosis desselben Mittels hervorgerufen werden und konnen nicht
nach Belichen jederzeit und an jedem Individuum, sondern nur bei dazu
disponirten hervorgerufen werden.

Seit eine Therapie vorhanden ist, kennt man dieselben und suchte
sie zu vermeiden: ,Quam maxime optandum est, ut omnes, quibus me-
dicamina facere ct dispensare licitum est, eo omnes ‘intendere -nervos,
ne improvida tam heroicorum quam illorum remediorum a quibus ex
Idiosyncrasia quadam individua abhorrent applicatione miseris aegris
morborum symptomata augeant.*

Der Versuch, das Nichtauftreten gewisser Nebenwirkungen, z. B. des
Jods bei Syphilitischen oder des Tuberkulins bei Tuberkuldsen - als dia-
gnostisches Merkmal zu benutzen, ist fehlgeschlagen.

Es hat bis in unsere Zeit hinein nicht an Aerzten gefehlt, die dem
Auftreten von manchen arzneilichen Nebenwirkungen eine gewisse teleo-
logische Bedeutung vindicirten, in dhnlicher Weise wie sie frither z. B.
den Hamorrhoidalblatungen Lugesproehen wurde. ‘Sie sahen die , Arznei-
symptome¥, besonders die Hautausschléige, als Ausdruck des Kampfes des
betreffenden Arzneimittels mit den ,, Krankheitsstoffen“- speciell dés Blutes
an, in welchem diese als letzte Aeusserung ihres Schidigungsvermégens
korperhehe Storungen veranlassten und dadurch ihr Unterliegen oder ihre
Auswanderung aus dem Korper anzeigten. Einige Beobachtungen z. B.
beim Brom, Bromkalium, Arsenik sprechen dafiir, dass nicht selten eine
Art von substitutiver erkung zu Stande kommt. Wie sich diese bildet,
liisst sich generell nicht entscheiden. Immer aber ist die Ursache solcher
Nebenwirkungen entwedér eine individuelle oder von zeitlichen
und ortlichen Einflissen abhdngige oder in der Beschaffen-
heit des Arzneimittels liegende.

§. 4.

Aligemeine Ursachen der Nebenwirkungen. Anthropometrische Unter-

suchungen. Einfluss des Alters auf die Wirkung von Giften. Grenzen

der Erkenntniss' individueller Verschiedenheiten. Temperamente. Iso-

merie als Analogie der Verschiedenheiten scheinbar gleichartig ge-

bauter und zusammengesetzter, aber doch verschiedenartig auf #ussere
Einfliisse reagirender Gewebe.

Die Eigenart eines Individuums in Riicksicht auf Andere kann dauernd
oder zeitlich begrenzt sein. Sie macht sich wohl am bemerklichsten
gegeniiber den mannigfaltigen Gelegenheits-Ursachen, die zu Erkrankungen
Veranlassung geben. Durch die gleiche dussere, den Korper treﬂende

1) Widemann, Journ, f. pr. Heilkunde, 1823, Bd. 57, p. 20.



Einleitung, 5

Schéidlichkeit konnen die Einen kaum merklich afficirt werden, Andere
nur voriibergehende Nachtheile, noch Andere endlich dauernde functionelle
Storungen davontragen. Es schwankt also hier die individuelle Empfing-
lichkeit fiir dussere Einflisse in weiten Grenzen. Ja, dieselbe kann so
bedeutend werden, dass Einfliisse, welche dem grossten Theil der Menschen
gleichgiiltig oder angenehm sind, krankbafte Symptome zur Folge haben
konnen. Der Duft von Pflanzen?) erzougt bei manchen Menschen be-
tiubende, narcotische oder ortlich reizende Wirkungen und nach alten
Berichten sogar vereinzelt den Tod?). Der Genuss von Erdbeeren, Him-
beeren, Krebsen, Zimmt, Pomeranzenschalen, Anis oder das
Zubereiten roher Spargeln rufen bei gewissen Menschen nervisse Sym-
ptome und Ohnmachten, oder Uebelkeit, Erbrechen, Koliken, Durchfille,
Augenentziindungen, Niesen 3) oder Schnupfen, Angenthréinen, Husten, Dys-
pnoe und Asthma oder Hautausschlige (Schwellung des Gesichtes, Urticaria,
Flecke, Kndtchen oder grosse Blasen u. s. w.) und die Aufnahme von
Gartenkresse (Lepidium sativum) Gesichtserysipel und von Brunnen-
kresse (Nasturtium officinale). nach einigen Stunden Ausfluss aus der
Harnrohre hervor, der 24 Stunden lang besteht, ein Verhalten, das als
gesteigerte individuelle Reizbarkeit oder Idiosynkrasie bezeichnet wird.

Analoge Erscheinungen spielen sich nach der &usseren oder inneren
Anwendung von Arzneimitteln ab. Der peruvianische Balsam versetzt
nur selten nach seiner Einreibung die Haut in Entziindung, das innerlich
genommene Morphium erzeugt nur bei leicht erregbaren Individuen einen
Accomodationskrampf am Auge, und das Pilocarpin lisst einige Personen
wie in Schweiss gebadet erscheinen, wihrend Andere nach derselben
Dosis kaum in leichte Transpiration gerathen. ~Impft man bei Thieren
Staphylococecus pyogenes aureus auf die Hornhaut, so gelingt es nicht
bei anscheinend gleichem Infectionsmodus und Benutzung derselben Rein-
cultur immer den gleichen Intensititsgrad der Geschwirsbildung bei ver-
schiedenen Thieren zu erzeugen4). Helle Rinder bekommen nach Buch-
weizen-Fitterung blasige Hautausschlige, die dunkel pigmentirten bleiben
verschont. Wir sehen also hier, unter sonst fiir unser Erkenntnissver-
mogen gleichen Verhiltnissen, Schwankungen in der Einwirkung dusserer
Finfliisse entstehen, die sich nur durch besondere individuelle Verhiltnisse
erkldren lassen. Welcher Art aber diese sind, lasst sich nicht befrie-
digend beantworten. Man hat damit begonnen5) vergleichend anatomische,
,anthropometrische* Untersuchungen iber das physikalische Verhalten
gewisser Organe, wie des Herzens, der Gefisse, des Darmes u.s. w. bei
Tndividuen verschiedenen Alters und Geschlechts vorzunehmen, um auf
diesem Wege zur Erklirung der sogenannten constitutionellen Verschieden-
heiten zu gelangen.

Fine eigenthimliche Erscheinung beobachtete man®) bei electrischen
Vagusreizungen, die inspiratorischen Tetanus bis zu stark exspiratorischer
Wirkung zur Folge hatte. Bei einer Zusammenstellung der Thierindividuen

1) Amat. Lusitanus, Centur. I, Cur.36. — Ephem. Nat. cur., Dec.II., Obs. 22.
2) Plenck, Toxicologia, 1785, p. 327.

3) Rommel, Ephem. med. physic. Germ. Acad. Decur, IL, Ann. IV., p. 61.
4) Bach, Wiirzburg, Berichte, 1894, No. 6, p. 89.

5) Beneke, Die anat. Grundlagen der Constitutionsanomalien, 1878.

6) Meltzer, Centralbl. f, medic. Wissenschaften, 15. Juli 1882, p, 497.
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nach ihrem respiratorischen Character ergab sich als Unterscheidungs-
merkmal beider Gruppen die Verschiedenheit - ihrer -Geschlechts; bei den
weiblichen iiberwog 1n unzweideutiger Weise die exspiratorische Wirkung,
bei den minnlichen war die Wirkung ‘eine exquisit inspiratorische.

Auch auf anderem experimentellem -‘Wege suchte man Licht in dieses
dunkle Gebiet zu bringen. Fir die Beobachtung, dass Kinder von
15 Monaten bis 5 Jahren Belladonnatinetur ohne Schaden in Dosen ver-
tragen, die bei Erwachsenen schon Stérungen ‘hervorrufen, fand man eine
Analogie in der Einwirkung von Atropin auf junge Hundel). Bei diesen
bewirken 0,01-—0,02 g Atropin keine Alteration der Intelligenz, sondern
nur ein leichtes Unwohlsein und etwas Aufregung, wihrend bei élteren
Thieren die Intelligenz gestort ist. Der Grund dieser Verschiedenheiten
kann mit Recht in dem verschiedenen Erregharkeits- und Entwicklungs-
grade des Nervensystems bei jungen und erwachsenen Individuen gesucht
werden. Man fand ferner®), dass bei Hunden vor dem 10. Lebenstage
die electrische Reizung der Hirnrinde keine Wirkung hervorbringt, und
dass -der nervise Hemmungsapparat des Herzens bei neugeborenen Hunden
gar picht oder nur unvollkommen entwickelt ist, indem die electrische
Reizung des Vagus keinen Stillstand des Herzens veranlasst.

Neugeborene - Thiere sind gegen Strychnin sehr unempfindlich3). Die
auf das Kllogrdmm bezogene krampferzeugende Dosis betrdgt fiir ein
neugeborenes Thier 0,419 mill. Strychninnitrat, fir ein 21/, tégiges
0,347 mill,, 71/, taglges 0,218 mill., 10 tagiges 0,210 mill.

- EBs glebt ferner, wie ich spater zeigen werde physiologische Vor-
ginge und pathologische Zustinde 'so germofuglger Natur, dass sie
wihrend des Lebens kaum zur Kenntniss gelangen, die aber das Indivi-
doum zu éinem in erhéhtem Masse reizempfinglichen machen konnen.
Aber alle diese Momente reichen nicht aus, um das Geheimniss der In-
dividualitdt zu erkliren. Stehen: wir - doch trotz der Verwendung der
besten naturwissenschaftlichen- Methoden noch nicht einmal vor der
Schwelle der Erkenntniss, soweit es das Wesen der Functionen des ge-
sunden und kranken Korpers Krankheitsheilung u. a. m. anlangt! Wem
wir nur einige” der Einzelheiten, die hier in Betracht kommen konnen,
erwigen, wenn: wir :z. B. an 'die gewiss. vorhandene unendlich grosse
Verschledenhelt der Gefissvertheilung in den Organismen, an die Mannig-
faltigkeit in der Anordnungsweise der Drusenthelle zu einer -Driise, an
die Abwelchungen. die in der Innervation einzelner Organe, an die Diffe-
renzen, die sich in der Masse einzelner Nerven, in der Ausbreitung von
Nervengeﬂechten zeigen, an die Verschiedenheiten der gréberen und
feineren Zusammensetzung der gleichen Muskeln bei verschiedenen In-
dividuen und an die unendliche Zahl von chemischen Producten des Zell-
stoffweohsels, die individuell und zeitlich wahrscheinlich sehr verschieden
sind, erinnern, dann miissen wir zugeben, dass es ganz ungerechtfertigt
wire, die Bedeutung des Ind1v1duahsmus zu unterschétzen.

Keine exacte Forschung, sei sie anatomisch oder physiologisch,
pathologisch oder therapeutisch unternommen, hat jemals - den Schleier
liften kénnen, der iber die Bedingungen der ‘individuellen Eigenthiim-

1) Albertoni, Archiv f. exper..Pathol. u. Pharmak., Bd. XV., p. 264.
2) Soltmann, Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. IX., 1875 u. XL, 1877,
3)F. A. Falck, Arch. f. d. ges. Physiol., 1884, Bd. 34, p. 525.
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lichkeiten ausgebreitet ist. .Zu allen Zeiten ist’ es als das. Vorrecht be-
gilinstigter Geister oder langer Erfahrung betrachtet worden, in den Besitz
der feineri Combination zu kommen, welche.es gestattet, den specifischen
Character des Individuums annihernd zu erkenuen?). .

Dass seit dem Bestehen einer ausiibenden und beschreibenden Medicin
Unterschiede in der Constitution wahrgenommen und beriicksichtigt wurden,
bedarf kaum der Erwihnung. Die Lehre von den Temperamenten, die
Aufstellung einer sanguinischen, cholerischen, phlegmatischen und melan-
cholischen Constitution unter der Annahme, dass:das Vorherrschen des
Blutes, der Galle, des Schleimes und der schwarzen Galle diese indi-
viduellen Verhiltnisse bedinge, blieb Jahrhunderte hindurch das feste
Geriist in der Flucht aller sonstigen medicinischen Anschauungen und
deckt sich, wenngleich sie als die Quintessenz - der Humoralpathologie
hochst einseitig ist, doch vollkommen mit dem sehr zu empfehlenden
Streben,: die feineren individuellen Eigenthiimlichkeiten zu beriicksichtigen.
Schon ehe die Solidarpathologie die modernen Formen annahm, haben
aber nachdenkende Aerzte die Idiosynkrasie fiir Arzneistoffe nicht allein
in einer besonderen Beschaffenheit der Sifte, sondern auch in dem Zu-
stande der Organe bedingt gefunden, die dann eine individuelle Eigen-
thiimlichkeit darstelle2).

Die Factoren, die hinsichtlich der letzteren in Fragen kommen,
konnen nicht grober Natur sein. Es gilt dies besonders von den speci-
fischen Ligenthiimlichkeiten einzelner Organe.  Die dussere Application
der Jodtinctur auf die Haut ruft fir gewohnlich nur ein Erythem hervor,
— und doch giebt es Personen, bei denen dasselbe Priparat Blasen-
bildung und Oedem. erzeugt. Ja, eine ganz indifferente Salbe, aus irgend
cinem- beliehigen frischen Fette bestehend, wirkt bei ihrer Einreibung
auf die Haut mancher Personen entziindungserregend. Hier konnen nur
chemisch und physikalisch unnachweisbare, geringfiigige Abweichungen
im Spiele sein, die eine so besondere Receptivitdt fiir eine dussere Ein-
wirkung erklirlich machen. Man iiberwindet. die Schwierigk_elt,
sich so grosse functionelle Differenzen als Folge kleiner
Unterschiede in der Anordnung uud Zusammensetzung des be-
treffenden Organes vorzustellen, wenn man an dic Verschieden-
heit des chemischen und physikalischen Verhaltens von 1so-
meren, d. h.'procentisch gleich zusammengesetzten, Kérpern
denkt. Hier wird nur durch die verinderte Lagerung gewisser Molekiile
eine so bedeutende Differenzirung in den Eigenschaften der Korper er-
zeugt, dass sie als elementar verschieden erscheinen. Vielleicht ist es
auch hierbei angezeigt, an -das Verhalten allotroper Korper zu er-
innern, die wahrscheinlich auf Grund molekularer Lagerungsdifferenzen
bei gleicher chemischer Zusammensetzung weit auseinandergehende. phy-
sikalische Eigenschaften zeigen, wie dies von dem Kohlenstoff in der
Form des. Diamants, des Graphits und der Kohle bekannt ist. ’

Man kann sich vorstellen, dass manche Kérperorgane gewisser Per-
sonen so von Natur veranlagt sind, dass sie bei gleicher chemischer
Zusammensetzung, ja sogar . bei gleicher microscopischer Structur doch
different sind, und auf minimale Reize durch eine Thitigkeit reagiren,

1) Virchow, Arch. f. path. Anat., Bd. LXXIV., Heft1, p. 10.
2) Ettmilleri Opera, Tom. IL, P. IL, p. 117, 118, Edit. Francof. ad Moen:
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oder beim Vorhandensein gewihnlicher Reize eime abnorm - intensive
Reaction aufweisen. Der phlegmatische Korper, der zu jeder Lebens-
dusserung stirkerer Reize bedarf als der sanguinische oder cholerische,
bedarf deshalb auch stirkerer und grisserer Gaben von Arzneimitteln in
Krankheiten.

§. 5.
Individuelle, damernde, in. der Constitution belegene Ursachen der

arzneilichen Nebenwirkungen. Einfluss der Blutmenge und Blutver-
theilung. Vererbung der Disposition zu Nebenwirkungen.

Wir haben bisher nur die Menschen, resp. deren Organe in ihrem
abweichenden Verhalten zu anderen gleicher Art in Betracht gezogen.
Sind hier schon die Unterschiede gross, so werden sie doch noch durch
diejenigen iibertroffen, welche die gleichartigen und ungleich-
artigen Organe desselben Individuums hinsichtlich &dusserer,
speciell medicamentéser directer oder secunddrer Einwir-
kungen aufweisen. v o

Schon die physiologische Leistungsfithigkeit einzelner gleichartiger
Korperorgane ist eine verschiedene.  Die Hubhohe eines Gastrocnemius
der einen Seite wird selten unter gleichen i#usseren Bedingungen der-
jenigen der anderen Seite gleichkommen, und die Erregbarkeit eines
Nerven mit der des correspondirenden identisch sein. Die Ursache kann
in eciner von der Veranlagung herrithrenden, variablen Grosse der func-
tionellen Elemente dieser Theile liegen, so dass also der eine Muskel
mehr Muskelprimitivfasern wie der andere, und der eine Nerv mehr
Nervenfasern als sein gleichnamiger der anderen Seite enthilt — kann
aber auch von einer grosseren oder geringeren functionellen Ausbildung
dieser Theile herriihren.

Es ist ferner sicher, dass gleichartige, aber nicht correspondirende
Korpertheile, wie z. B. verschiedene Muskelgruppen, aus den gleichen
Griinden sich functionell verschieden verhalten. Es wird hiernach ein
bestimmtes Volumen eines M. deltoideus hinsichtlich der mechanischen
Leistungsfahigkeit ein gleiches Volumen der Mm. intercostales iibertreffen.

Wir wissen, dass wihrend die Rami cardiaci des N. vagus nur
durch sehr starke Strome zu erregen sind, die Rami pulmonales des-
selben Nerven mit einer leichten Erregbarkeit ausgestattet sind.. Noch
deutlicher giebt sich die Differenzirung bei Gebilden kund, zu deren Bau
verschiedenartige Gewebe verwandt sind, wie z. B. bei den Gelenken.
Man ist von vornherein geneigt anzunehmen, was aber nicht der Fall
ist, dass hier eine Uebereinstimmung hinsichtlich der Anordnung der
einzelnen Theile, und eine Gleichheit in Bezug auf die- Reaction gegen
dussere Kinflisse besteht. Gerade derartige, complicirt zusammengesetzte
Vorrichtungen, zu denen also, wie in dem angefihrten Falle, Muskeln,
Bindegewebe, Knorpel, Knochen in den verschiedensten Massenverhilt-
nissen gehdoren, die auch hinsichtlich der Grosse der Gefissvertheilung und
der Innervation die weitgehendsten Verschiedenheiten zeigen, sind kaum in
Parallele zu setzen und gewiss nicht als gleichwerthiz zu betrachten.

Am klarsten tritt dies dann zu Tage, wenn bei Erkrankungen
solcher Theile mit dem gleichen Arzneimittel eine therapeutische Ein-
wirkung auf dieselben zu erzielen versucht wird. Selbst bei der direc-
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testen Application zeigen sich hier meist ungeahnte Unterschiede. - So
erscheint nach Injection der Carbolsiure in die Gelenke hei acutem
Gelenkrheumatismus die giinstige Wirkung in abnehmender Stirke. an
den Schulter-, Knie-, Hand-, Ellenbogen- und Hiiftgelenken. Es sind
die hier als Ursachen in Betracht kommenden Moglichkeiten so mannig-
faltig, und wir sind soweit davon entfernt, den kleinsten Theil derselben
zu erkennen, dass wir uns damit begniigen missen, dieselben in mog-
lichster Vollkommenheit zu kennen. Aber selbst wenn wir auch in
einem concreten Falle, z. B, eine abnorme Gefissanordnung des rechten
Schultergelenks im Vergleich zum linken, oder eine vollkommenere
Innervation des Kniegelenks als des Ellenbogengelenks nachgewiesen
hitten, so wirden uns immer nur Vermuthungen dafir zu Gebote stehen,
warum das gleiche Medicament an der einen Seite Heilkrifte dussert, an
der anderen dagegen unerwinschte Wirkungen hervorruft.

Arterien, Capillaren und Venen sind nach Structur, Function und
Inhalt verschieden. Enthidlt doch sogar das Blut der Vena mesenterica
major weniger Blutfarbstoff und Trockenriickstand als das der Vena portae
und Vena lienalis}). Deswegen reagiren jene Gefiisse auf die gleichen
Einflisse, z. B. athmosphérischer oder arzneilicher Natur verschieden.

Es ist verschiedentlich versucht worden, die Blutmenge eines Indi-
viduums zur Erklirung einer grosseren oder geringeren Wirkungsenergie
von Arzneistoffen heranzuziehen. Welcker erkldrt z. B. die Resistenz
der Fische gegen Curare aus ihrer geringen Blutmenge, da vom Hund
bis zum Triton die Blutmenge von ca. 1:12—1:18, bei den Fischen
von 1:53—1:93 schwankt. Es wird also bei gleicher Dosis der an
Blut 1-—5 mal irmere Fisch viel langsamer das Gift zu den Nervenenden
schaffen als ein Individuum der- oberen Wirbelthierklassen. Der Ir-
wihnung werth erscheint mir auch die Beobachtung?), dass bei einem
durch einen Aderlass geschwiichten Frosche, die Vergiftungserscheinungen
nach Einfihrung von Strychnin langsamer und weniger heftig auftraten
als bei gesunden Controlthieren, dass dagegen nach Andtzung einer Ex-
tremitit des Frosches mit Salpetersiure oder nach Hervorrufen einer
Congestion an einem Bein, dieses friiher und stiirker von Strychninkrdmpfen
ergriffen wird als das gesunde.

Die Vergiftung eines Nerven durch Curare ldsst man abhingig
sein?): Von der Schnelligkeit des Blutstroms und der Blutmenge, welche
seinem Ausbreitungsgebiet zugefihrt wird, sowie von der Grosse der Ober-
fliche, in welcher der Nerv frei von Neurilemm, Mark oder beiden ist.

Auch fiir das Auftreten mancher arzneilichen Nebenwirkung kénnten
diese Momente in Frage kommen, die nicht nur zeitlich und zuféllig,
sondern angeboren und dauernd vorhanden sein, und das Individvum fir
solche Einflisse zu einem eigenartigen stempeln konnen. .

Dehnt man diese Betrachtung weiter aus, so zeigt sich, ‘dass’bei
besonders pridisponirten, nur selten vorkommenden Individuen, .dle gleich-
zeitig auftretenden, giinstigen und ungiinstigen Einwirkungen
eines Arzneimittels auf verschiedene Korperorgane so dicht
neben einander liegen, dass die bessere ohne die schlechtere nicht erzielt

1) Kriiger, Zeitschr. f. Biologie, 1889, p. 452.
2) Delaunay, Compt. rend. de "Acad. des Sciences, Tome XCIIL, p. 452.
3) Steiner, Das Pfeilgift Curare, Leipzig 1877, p. 50.



10 Einleitung.

werden kann.  Wir kennen' Fille, in denen die Anwendung des: Jod-
kaliums zur Verkleinerung hyperplastischer Drisen, wie des Kropfes oder
Cervicaldrisen u. s. w. ein Schwinden derselben, gleichzeitig damit aber
auch eine bedenkliche Atrophirung von bis dahin scheinbar gesunden
Driisen, wie der Brustdrisen und des Hodens verursachte. Nur eine
Abweichung der inneren Einrichtung kann jedoch diese Driisen einem
Eintlusse unterliegen lassen, der fir gewhnlich derartige Veréinderungen
nicht hervorruft. . :

Bei vielen Personen ist ein solches abnormes Verhalten gegen ein
oder mehrere Arzneimittel angeboren, untberwindlich und constant.
Analoges sah man an Menschen, die eine ererbte Neigung zur Blasen-
bildung habenl). Bei einem solchen wurde an der Haut durch Jod-
tinctur keine Blase, wohl aber durch Reiben hervorgerufen. Das Umge-
kehrte kommt auch vor. Es giebt jedoch auch Menschen, die ein solches
Verhalten in Bezug auf gewisse Nahrungs-2) und Arzneimittel erst er-
werben. Man beobachtete, dass Jodverbindungen fiinf Jahre hindurch ohne
Nebenwirkung genommen wurden und erst nach dieser Zeit dadurch
schwere Hautverdnderungen auftraten3). - Fir die Annahme, dass eine
solche derartige Disposition im Laufe der Zeit verloren gehen kann, liegen
vereinzelte Beobachtungen vor.. Dagegen ist die Erblichkeit derselben
7. B. fiir Chininausschlige nachgewiesen worden. So wird aus alter Zeit
von einer kinderreichen Familie berichtet, in der ein Theil der Kinder,
wie der Vater, -auf die geringsien Mengen eines leichten Abfithrmittels,
ein anderer, wie die Mutter, erst nach Gebraunch von Drasticis abfiihrte.

§. 6.
Die zeitlich begrenzte Disposition. Zusammensetzung der Korpersifte,

Organerkrankungen, Ernihrungszustand, Ruhe und Bewegung und Aus-
scheidungsverhiltniss in ihrer Einwirkung auf Arzneimitte]wirkung.}

Die Differenzen in der Reaction bestimmter Individuen oder ein-
zelner Gewebe desselben Organismus gegen gewisse arzneiliche Einflisse,
die wir in dem Vorangegangenen beriicksichtigt haben, beruhten auf einer
in der Organisation licgenden, entweder angeborenen oder erworbenen und
unveriinderlich gewordenen Disposition. Es giebt jedoch eine zeitlich be-
grenzte Disposition, die ihren Grund hat, entweder in dem reicheren Vor-
handensein von chemischen Substanzen im Kérper, welche die ‘eingefiihrten
Arzneimittel stidrker wie gewdhnlich 16sen, resp. mit ihnen Umsetzungen
zu neuen schidlichen Verbindungen eingehen, oder in Erkrankungen regu-
latorischer Apparate des Organismus.

In, ersterer Beziehung sind die Bcobachtungen von Mialhe zu be-
ricksichtigen.  Er bezeichnet die aus , Mischungsverschiedenheit thierischer
Sifte“ hervorgebende abnorme Reaction auf Arzneimittel als ,chemische
Idiosynkrasie“, gegeniiber der ,idiopathischen Idiosynkrasie%, die als
Ausdruck von Verschiedenheiten im Gewebsbau aufzufassen ist. Unter
gewissen Umstinden rufen z. B. unlosliche Medicamente, wie die Oxyde

1) Goldscheider, Monatshafte f. pr. Dermatologie, 1882, Bd. 1, p. 163.
2} Hagedorn, Ephem. med. phys. Germ. Acad. Decur. IL., Ann. IIL, p. 93.
3) Hallopeau, Bull. et Mém. de la Soc. de Thérap., 1883, p. 83.
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von Kisen, Zink und Kermes mineralis Wirkungen im Korper hetvor, die
verschieden von denen sind, die man gewdhnlich als Folge der Einver-
leibung " dieser Substanzen sieht. Die Ursache kann in einem ibermiissigen
Séuregehalt des Magens liegen, wodurch grossere Mengen der genannten
Metalle zur Losung kommen. Es unterscheidet -sich also diese Sifte-
verschiedenheit wesentlich von der ecigentlichen humoralpathologischen
Dyskrasie, insofern sie zeitlich ist, und wir sie oft durch geeignete Mittel
beseitigen konnen.

" Die Beachtung solcher Verhiltnisse im Magen macht es in einem
bestimmten Falle leicht, gewisse Arzneiwirkungen zu verstehen. Lange
waren z. B. die Ansichten dariiber getheilt, weshalb Wismuthnitrat mit-
unter schon in kleinen Dosen heftige locale Reizerscheinungen seitens des
Magens und Darms, Erbrechen, Diarrhoen etc., und als Folgesymptome
auch entferntere hervorruft, wéhrend in anderen Fillen Dosen von 4 bis
6 g keinerlei abnorme Wirkungen dussern. Dieselben hingen zn einem
nicht geringen Theil von der im Magen befindlichen, in ihrer Menge durch
viele Umstinde -beeinflussten Sduremenge ab. Uebersteigt dieselbe die
Norm, so kann das an und fir sich unschddliche basische Salz in das
corrodirend wirkende neutrale, resp. in das giftige saure Salz ibergehen.

Die Riicksichtnahme auf solche Thatsachen wird oft das Auftreten
von Nebenwirkungen verhindern konnen. Fithrt man fiebernden Menschen,
bei denen der Siuregehalt des Magens vermindert ist, das in Wasser
erst im Verhiltnisse von 1 : 800 losliche, neutrale Chininsulfat in Pulver-
form ein, so wird in Folge des Fehlens der die Loslichkeit dieses Salzes
erhohenden Magensiure eine Resorption nur sehr langsam stattfinden
konnen und es werden in Folge des langen Verharrens dieses Mittels
allerlei Magenbeschwerden auftreten. ,

Acehnliche Verhiltnisse finden sich bei den Darmsiften. Die grossere
oder geringere Alkalescenz derselben kommt fiir die Losung vieler mine-
ralischer und: pflanzlicher Substanzen in Frage, und es kann bei sehr
geringer alkalischer Reaction eine Arzneimittelwirkung ganz aushleiben,
tesp.. nur fragmentarisch eintreten, oder durch eine ubermdssige Alka-
lescenz der Darmsifte eine so grosse Menge des betreffenden Mittels ge-
16st werden, dass dadurch eine Modificirung der gewdhnlich zu beobach-
tenden Heilwirkungen veranlasst wird. Das letztere wird z. B. ab und
zu bei der Einfihrung des Sulfur auratum beobachtet. Wz'il}mnd man
meist danach nur eine expectorirende Wirkung beobachtet, zeigt sich in
einigen Fillen der volle Antimoneinfluss durch Erbrechen, Durchfall und
Schwiche der Herzaction. Derselbe kommt dann dadurch zu Stande, dass
im Darm eine grossere Menge von Alkali zur Losung des Goldschwefels
verfiighar ist: o ,

Einen ebenso grossen Einfluss wie Magensiure und Darmalkali dussert
das im Korper vorhandene, und inseinen Mengenverhéltnissen sehr\yechselrnde
Chlornatrium. So beobachtet man z. B. auf Calomel eine verschiedene Re-
action gingelner Organfunctionen, je nach der im Korper vorhandenen
Kochsalzmenge. Bei Kranken, die lange auf méghch‘st\ }Fochsalzfrele_'Dlat
gesetzt sind, wirkt Calomel wenig ein, da durch Einfiihrung von iiber-
wiegend fliissiger Nahrung ein grosser Theil des Chlornatriums aus dem
Korper ausgewaschen wird. Dagegen kinnen z. B. Seeleute, welche lange
gesalzene Kost geniessen, dadurch Darmverdnderungen, sowie z'mderweltrge
unangenehme Quecksilberwirkungen davontragen. Bei ihnen ist eben die
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Maglichkeit -der Bildung von Sublimat aus Calomel in erhéhtem Maasse
vorhanden. Wenn in der Neuzeit yersucht worden ist, die Sublimatbil-
dung aus Calomel und Kochsalz im Magen und Darm zu leugnen, so
werden die Versuche, die so ungleiche Resultate bewirkten, wohl an
Fehlern gelitten haben.

Dieser Uebergang des Calomel in eine lgsliche Quecksilberverbin-
dung fithrt noch in anderer Weise, selbst bei ortlicher Anwendung dieses
Mittels am Awuge, zu unliebsamen Einwirkungen, wenn nédmlich gleich-
zeitig dem Organismus Jodkalinm einverleibt wird. Es kann dann, durch
Bildung von Jodquecksilber, zu Entziindungen und sclbst gangréndsen
Verdnderungen am Auge kommen,

Aus den angefiihrten Verhéltnissen ergeben sich schon zahlreiche
Méglichkeiten fiir unerwinschte Arzneiwirkungen. Bei den meisten der-
selben bedarf es keiner besonderen constitutionellen Anlage. Verinde-
rungen im Magen und Darm, sowie fieberhafte Zustinde, die einen Lin-
fluss auf die Zusammensetzung der Secrete dieser Organe haben, ja schon
die Einfihrung einer ungeeigneten Nahrung, die mit bestimmten Arznei-
mitteln schiidliche Verbindungen liefern, konnen unbeabsichtigte Neben-
wirkungen erzeugen. :

Wihrend so iiberall da, wo sich die Bedingungen zur Bildung von
nichtgewollten Umsetzungsproducten finden, Verinderungen an Korper-
theilen erfolgen, konnen ferner bestimmte, auch nur leicht kranke Organe
gelegentlich eine zeitliche Disposition dafir abgeben, entweder dass sich
die bestehenden Verdnderungen durch das Arzneimittel verschlimmern,
oder sich neu an demselben Organ entwickeln. Jodkalium evzeugt z. B.
ab und zu leichtere catarrhalische Zustinde der Luftwege, die nach dem
Aussetzen des Mittels wieder verschwinden. Sind jedoch solche oder
andere Liisionen schon vor der Jodkaliumanwendung vorhanden, so kann
es, wie dies verschiedentlich, besonders an Syphilitischen mit Kehlkopf-
geschwiiren, beobachiet wurde, zu (Glottisddem kommen. So konnen
ferner schon ganz kleine Mengen scharfstoffiger Abfihrmittel, wie Ela-
terium, Gutti etc., die in medicinalen Dosen nur voriibergehende, ge-
wissermaassen physiologische Reizung im Darme verursachen, bei nicht
normaler Darmschleimhaut entziindliche Zustinde und deren Folgen her-
-vorrufen, Ist der ursdchliche Zusammenhang zwischen derartiger Arznei-
wirkung und den bestchenden, leichten Organverédnderungen nicht bekannt,
so kann die erstere irrthimlich als eine spontane Erkrankung des be-
treffenden Korpertheiles aufgefasst werden.

Zustinde, wie Menstruation, Schwangerschaft, geistige Aufregung und
geistice Anstrengung, Schlaflosigkeit, ja selbst schon der Zustand der
Nitchternheit oder der Verdawung sind gleichfalls im Stande, eine Arznei-
mittelwirkung in verschicdenem Sinne zu modificirven. So wie bei be-
sonders hierzu veranlagten Individuen in Folge von heftiger Gemiiths-
bewegung eine von scorbutischen Zufillen des Zahnfleisches, Oedem an
den Genitalien, Schmerzen im Lpigastrium begleitete Purpura auftreten
kann, vermag auch bei einer besonderen Individualitit ein oder das
andere, auf das Gehirn einwirkende Medicament &hnliche Symptome
hervorzurufen?).

Schon der zeitweilige Erndhrungszustand kann die Wirkung

1) Landowski, Gazette des hépitaux, 11. Sept. 1880.
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von Giften beeinflussen. Man fand?), dass von zwei Froschen der besser
genihrte gegen das Gift empfindlicher ist als derjenige, der mehrere
Wochen gefastet hatte. Chinin, Atropin, Nikotin verlieren an Wirksam-
keit, wenn man sie in eine peripherische Vene eines fastenden Thieres
einspritzt. Die toxische Dosis des Atropinsulfats steigt hier von 0,041
auf 0,052 g2). Bei Hunden, die sehr lange gefastet hatten, fand man
jedoch das Gegentheil. Zwei dieser Thiere, denen am 44. resp. am
34. Hungertage 0,0004 resp. 0,00039 g Strychnin injicirt wurde, starben,
wiahrend die gleiche Dosis in der Zeit, in der sie erniihrt wurden, nur
eine schwache Wirkung zeigte.. Wird dieselbe Strychnindosis zwei
Fréschen, von denen der eine dick und kriftig, der andere klein und
schwach ist, eingespritzt, so treten die Vergiftungserscheinungen viel
schneller und viel heftiger bei dem eérsteren als bei dem letzteren ein.
Wenn die Vergiftung {iberstanden wird, so erholt sich der kriftigere
frither als der schwiichliche. Die rechte Korperhilfte, welche auch bei
Froschen stirker entwickelt ist als die linke, erscheint stirker und frither
vergiftet, aber die an ihr auftretende Convulsionen nehmen auch friher
ein Ende als die linksseitigen. o

Hinsichtlich des Einflusses von Ruhe und Bewegung constatirte
man, dass wenn zwei gleichdicken Froschen, von denen der eine eine
halbe Stunde umhergehiipft war, der andere nicht, die gleiche Strychnin-
‘menge eingespritzt wurde, der erstere die Vergiftung friher und stirker
zeigte als der letztere.  Aehnliches ist fir das Ticunagift angegeben
worden, welches lebhafte Thiere schneller als triige, fette spiter als
magere todtet. Der Einfluss der Ermidung auf die Einwirkung gewisser
Mikroorganismen ist auch erwiesen. Nach forcirten Bewegungen: stellte
sich bei den Versuchsthieren eine 7—8mal grossere Vulnerabilitit und
Empfinglichkeit fir die Aufnahme von Bacterien ein als im normalen
Zustande. ) _ :

Die dritte Ursache einer voribergehenden Disposition
fiir das Auftreten abnormer Arzneiwirkungen besteht in
einer gestorten Regulation. Trifft eine Krankheitsursache einen
Korpertheil, so entsteht eine Storung, die wieder schwindet, wenn die
Regulation auch in Bezug auf die Individualitit des Kranken leicht ist.
Wodurch ein solcher Ausgleich statifindet, ist micht immer erkennbar.
Vielleicht triffit die Anschauung zu, dass gewisse arbeitende Zellen oder
‘Gewebe nicht mit ihrer ganzen Kraft thitig sind, vielmehr die Reserve-
kraft heranziehen, um durch erhohte Leistung einen Schaden, der sie in
Gestalt eines Reizes getroffen, auszugleichen®).  Erst dann, wenn die
Regulation erschwert oder gar nicht moglich ist, tritt Gefahr ein. Die
giinstige oder schidliche Einwirkung von Arzneisubstanzen kann gleich-
falls von einer gut oder schlecht von Statten gehenden Regulation, in
der auch die Flimination miteinbegriffen ist, abhangen. Fir gewShn-
lich bringt z. B. Calomel in geeigneter Dosis Abfithrwirkung hervor. So-
bald die letstere eintritt, verlisst der grossere Theil des Mittels als
Schwefelquecksilber mit dem Koth den Korper. Bleibt jedoch aus irgend
welchen Grinden die abfithrende Wirkung aus, so kann das Calomel im

1) Delaunay, Compt. rend. de I’Acad. Tome. XCIIL, 1881, IL, p. 432.
2) Roger; Compt. rend. de la société de Biologie, 1887, p. 160.
3) Nothnagel, Zeitschr. f. klin. Medicin, 1890, Bd. 17, Supplementh. p. 1.
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Darm liegen bleiben, hier durch Berithrung mit vorhandenen Chlorver-
bindungen in Sublimat verwandelt werden und unangenehme Corrgsionen
und Geschwiirsbildungen an umschriebenen Stellen der Schleimhaut ver-
anlassen.

Wenn dic gewdhnlichen Ausscheidungswege richtig arbeiten, konnen
sogar giftige Substanzen lange Zeit ohne Belistigung in den Korper auf-
genommen werden,  — wihrend es zu Vergiftungerscheinungen kommt,
sobald die eine oder die andere Ausgangspforte fir solche Stoffe nicht
gedffnet ist. Es wurde diese Thatsache zur Erklirung der intermittirend
auftrétenden Bleisymptome verwerthet.

Fir einige Arzneimittel ist bestimmt dargethan worden, dass sie zu
unerwiinschten Nebenwirkungen Veranlassung geben, wenn die Nieren
erkrankt sind und deswegen nur unvollkommen functioniren. Chauvet?)
vith daher, sich bei der Verordnung stark wirkender Substanzen zu iiber-
zeugen, ob die Nieren infact sind. Fir das schwefelsaure Chinin stellte
-er fest, dass, wihrend in der Norm ca. 1/,—3/, der eingefiihrten Menge
in 3—4 Tagen zur Ausscheidung kommen, bei Nierenkranken die Aus-
scheidung 4—5 Tage anhilt und die ausgeschiedene Menge nur 1/, bis
/s, der eingefiihrten betrigt. Bei solchen Menschen kann die Dar-
reichung von Opiaten, Atropin und anderen é&hnlich stark wirkenden
Mecdicamenten ebenfalls unangenehme Wirkungen haben.

Firen weiteren Beweis fir die Bedeutung der Integritit der Harn-
wege in Bezug auf Arzneimittelwirkung liefert der Versuch mit Curare?).
Kleine Mengen von Curare sind vom Magen aus unwirksam, wegen der
schuellen Ausscheidung der leicht diffundirenden Substanz durch die
Nieren. Werden einem Thiere aber vor der Injection des Curare die
Nierengefisse unterbunden, so tritt die Curarewirkung auf, weil der Gift-
gehalt des Blutes durch die gehinderte Elimination die gentigende Hohe
erreicht.

Es ist nicht nothig, dass die Ausfihrungswege pathologisch verindert
sind; denn es giebt schon in der physiologischen Breite Zusténde, welche
Functionsverminderung, z. B. der Nieren, veranlassen.  Abhingig von
der Aussentemperatur kommen hier Verinderungen in der Grosse der
Harnsecretion mit vicariirender Vermehrung oder Verminderung der Haut-
transpiration zu. Stande. So erklirt sich vielleicht die Thatsache, dass
der grosste Theil aller Bleikoliken erfahrungsgemiiss in den heissen
Sommermonaten auftritt, wo die Harnausscheidung auf Kosten der Haut-
transpiration herabgesetzt ist und demgemiiss eine Ausscheidung von
Blei durch den Harn nicht gentigend stattfinden kann.

8. 1.

Die Abhiingigkeit der Arzneiwirkung von der Resorption sowie von
bestehenden Krankheiten. Nachwirkungen.

Wie die Ausscheidung, so kann auch der Resorptionsort fir
Wirkung, abnorme Wirkung oder Nachwirkung bedeutungsvoll werden.
So ist es bekannt, dass z. B. Opium- und Carbolsiureklystiere besonders

.1) Chauvet, Du danger des médicam. act. dans_les cas de 1€s, rén., Paris 1877.
2) Hermann, Archiv {. Anat. w. Physiol., 1867, p. 64.
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heftig einwirken und oft zu unerwinschten Symptomen Anlass gegeben
haben.  Manche Stoffe wirken vom Darm aus gar nicht. Quillajasiure
und Sapotoxin sind z. B. in 500facher Menge der tddtlichen Dosis vom
Magen und Darm aus fast unwirksam. -Der iiblichen Annahme nach
resorbirt jede Flicheneinheit der Schleimhaut bei derselben Eigenwiirme
gleich gut. Dies ist nicht ganz zutreffend. Wir wissen z. B., dass auch
fir die gleiche Fliissigkeit an verschicdenen Stellen des Darmrohres die
Resorption verschieden stark ist, selbst wenn die sonstigen hierbei in
Frage kommenden Factoren dieselben sind. ~ Es handelt sich hier nicht
nur um eine einfache Membrandiffusion, sondern wahrscheinlich um eine
active Mitwirkung der Epithelzellen bei der Flissigkeitsaufnahme?).
Viele andere Linflisse konnen die Resorption von Stoffen von Schleim-
hiuten aus modificiren, z. B. der Druck, dem die letzteren ausgesetzt
sind, die Concentration der eingefilirten Losung und die chemische Zu-
sammensetzung des Salzes. Ks kommen ferner Erkrankungen der be-
treffenden Schleimhiute hierbei in Frage. So fand man, dass bei allen
Magenkrankheiten eine Neigung zur Verzogerung der Resorption von Jod
besteht, am stirksten bei Magendilatationen und Magenkrebs, am ge-
ringsten bei chronischem Magenkatarrh; nur wenig bei Magengeschwiir.
Dagegen scheint die Schnelligkeit der Aufnahme bei Magengeschwiir mit
ausgedehnter frischer Zerstorung der Magenschleimhaut bedeutend ver-
langsamt werden zu konnen. Das Fieber verlingert die Resorptionszeit,
wihrend seine Hihe angeblich keinen Einfluss auf die Resorptionsschnellig-
keit hat2?). Die letztere ist auch von dem Alter des Individuums abhéngig.
Sie ist um so grosser, je jinger das Individuum ist. Kennt man ungeféhr
die Schnellickeit der Resorption und der Ausscheidung, dann kann man
auch die Wirkungsdauer schitzen. Ist diese gross, dann werden die
Dosen seliener gereicht werden miissen, um cumulative Wirkungen zu
vermeiden.

Eine Aenderung einer typischen Arzneimittelwirkung wird,
wie ich schon theilweise ausfihrte, durch manche krankhafte Zu-
stinde herbeigefiihrt. In zwiefacher Weise kann sich dieselbe hier-
bei bemerkbar machen. Trotz normaler Resorptions- und Ausschei-
dungsverhiltnisse kinnen entweder stark wirkende Substanzen in Dosen
vertragen werden, die bei anderen Individuen Vergiftungsgefahr nahe-
legen wiirde, oder schon kleine Mengen eines Arzneistoffes Nebenwirkungen
erzeugen, wihrend die normale Arzneiwirkung vermisst wird. Schon die
Abkihlung des Individuums kann, wie die Entstehung mancher
Infectionskrankheiten, so auch unter Umstiinden das Entstehen von Neben-
wirkungen begiinstigen. .

Als Beleg fir eine sehr weitgehende Toleranz von Medica-
menten fihre ich an, dass wihrend 0,05—0,1 & Brechweinstein gewohn-
lich Erbrechen und bisweilen auch Durchfall zu Stande bringen, von
Prneumonikern 0,6 g, und noch mehr genommen werden konnen, ohne
den TIntestinaltractus, die Empfindung und Bewegung zu behelligen. Ja,
man giebt sogar an3), dass, je schwerer die Pneumonie sei, um so
grossere Dosen erforderlich und vertragen werden.  Ebenso ruft der

1) Gumilewski, Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. 39, p. 556.
2) Zweifel, Deutsches Archiv f. klin. Med., Bd. 39.
3). Sée, Bullet. génér, de Thérap., T. CVIL, 30. Nov. 1884, p. 433.
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Alkohol bei Pneumonikern nicht so leicht Trunkenleit wie sonst hervor,
und Opiate konnen im Delirium tremens in sehr grossen Dosen ohne
nachtheilice Wirkung gegeben werden.

Die Disposition gewisser Kranken fiir Nebenwirkungen mag das
Folgende erweisen: Wenn man Thieren, die durch den Brown-Séquard-
schen oder Westphal'schen Versuch zu epileptischen Krampfanfillen
disponirt sind, das Physostigmin verabfolgt, so sieht man ausnahmslos
in den ndchsten Stunden und Tagen nach der Verabfolgung eine oft
enorme Anzahl dieser Anfille auftreten. Wahrend man sonst nach dem
Westphal’schen Klopfversuch spontane Anfélle nur recht selten, im besten
Falle wenice Male am Tage beobachtet, zeigten sich hier ausser vielen
abortiven, in einem Tage bis Gber 40 vollstindige epileptische Anfille.
Auch bei einem epileptischen Menschen wurde nach Physostigminbei-
bringung ‘eine plotzliche Steigerung der Zahl der Anfille, Prostration
und eine acute Geistesstorung beobachtet!). Die bekannte Erfahrung
kann hier auch herangezogen werden, dass Trinker auf Chloroform un-
angenehmer wie andere Menschen reagiren, weil ihr Gebirn sich in einem
abnormen Zustande befindet, und dass die eigenthimliche Erkrankung,
die wir mit dem Namen Hysterie bezeichnen, ebenfalls eine Disposition
fir abnorme Arzneiwirkungen liefert.

- Manchen Arzneistoffen wohnt die Eigenschaft inne, die als cumula-
tive Wirkung bezeichnet wird.  Durch dieselbe konnen paradoxe
Arzneiwirkungen in weitestem Umfange entstehen. Man reicht einem
Kranken mehrere kleine Dosen eines Medicamentes, z. B. von. Digitalis-
priparaten und beobdchtet nach einiger Zeit Verciftungssymptome oder
gar plotzlichen Tod. Die Ursache einer solchen cumulativen Wirkung
kann u. A. in einer sehr langsamen Resorption oder in einer sehr lang-
samen ‘Ausscheidung des betreffenden Mittels liecen. Beide Umstinde
konnen veranlassen, dass jede neu hinzukommende Menge sich mit den noch
im Kérper befindlichen zur Entfaltung einer Wirkung verbindet, die von der
crwarteten qualitativ und quantitativ verschieden ist. Dass auch eine
functionelle Cumulation moglich ist, d. h. eine Summirung der
einzelnen, durch hiufigere Einfihrung von Medicamenten er-
zeugten kleinen Wirkungen zu einer gifticen, ohne dass stoff-
liche Cumulation intritt, ist selbstverstindlich.

Nebenwirkungen werden nicht selten zu unangenehmen
Nachwirkungen. Wenn die Regulation der einmal eingeleiteten Stérung
ausbleibt, so kann diese chronisch werden oder sich verschlimmern und
selbst zu einem todtlichen Ausgange fithren. Auf diese Weise rufen
bisweilen das Chloroform, das Jodoform, das Atropin und viele andere
Medicamente Nachwirkungen hervor.

8§ 8.

Gewohmung an Arzneistoffe durch langen Gebrauch. Folgen eines
solchen Zustandes.

Fir das Verstindniss gewisser abnormer Arzneiwirkungen ist ausser
den genannten Umstinden noch der eigentliche Vorgang der Gewdhnung

1) Harnack u. Witkowski, Arch. f. exper. Path.u. Pharmak., Bd. V., p.414.
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in Betracht zu ziehen. Wir wissen, dass psychische Eindricke von
grosster Lust bis zur stiirksten Unlust, von hochster Freude bis zum
tiefsten Schmerze, wenn sie andauerd auf den Menschen einwirken, immer
mehr und mebr an Einfluss verlieren. Bs tritt Gewdhnung an sie ein,
und der Maassstab ihrer Einwirkung, die subjectiven Aeusserungen, mit
denen jene Affecte gewdhnlich beantwortet werden, bleiben allmihlich
ganz aus. Wir konnen annehmen, dass hierbei die Centren der Empfin-
dung durch den in héufiger Aufeinanderfolge auf sie ausgeiibten Reiz
allméhlich energielos werden und nicht mehr die gewohnlichen Reactions-
dusserungen von sich geben. Eine fassbare Analogie hierzu liefert das
Verhalten von Geweben, z. B. Muskeln, gegen den auf sie einwirkenden
electrischen Strom. Lidsst man den Muskel Arbeit leisten, dadurch, dass
man den Nerven oft reizt, so nimmt die Arbeit anfinglich bis zur maxi-
malen Grenze zu, um dann in ein Stadium der Ermidung iberzugehen.
Dieses hilt so lange an, als dem Muskel nicht Ruhe und Zeit gegeben
wird, um die wihrend der Arbeit crzeugten Zersetzungsproducte an das
Blut abfihren zu kinnen.

Aehnliche Verhiltnisse finden wahrscheinlich bei der Gewdhnung an
manche Arzneimittel statt. Schon aus dem Alterthume sind uns Bei-
spiele von Gewdhnung an solche iberliefert. So sollte, was am bekann-
testen ist, Mithridates zuletzt kein Gift mehr haben finden konnen, um
sich zu todten, da er sich aus Furcht vor Vergiftung nach und nach an
die damals bekannten so gewohnt hatte, dass er zuletzt auch grosse
Dosen derselben ohne Schaden ertragen konnte.

Dieser hyperbolischen Ueberlieferung gegeniiber ist auf den mehr
specialisirten Gebrauch von Alkohol, Arsen, Opium, Morphium, Aether,
Chloralhydrat, Chloroform und anderer Stoffe hinzuweisen, wie er heut-
zutage von vielen Individuen geiibt wird.

Dass sich auch andere Lebewesen als der Mensch an Gifte gewShnen
konnen, beweist z. B. die Siisswasser-Amoebe, die stirbt, wenn man dem
Wasser, in dem sie lebt, plétzlich so viel Kochsalz hinzufigt, dass es
2 pCt. enthilt. Setzt man dagegen dem Sisswasser allmihlich von Tag
zu Tag Y/, pCt. Chlornatrinm hinzu, so gelingt es, die Amoebe auf einer
immer stirkeren Losung zu ziichten, so dass sie endlich auch in 2pCt.
Chlornatrium-Losung bestehen kann. Bringt man sie nun in Sisswasser
zuriick, so stirbt sie.

Kaninchen konnen sich an Jequirity (Abrin) so gewohnen, dass
selbst das Vierfache der Menge eines Infuses, welche sonst den Tod her-
beifithrt, ohne Stérungen des Allgemeinbefindens  vertragen yverden n.
Hunde und Kaninchen, denen mehrfache Dosen von Curare beigebracht
werden, zeigen diese Anpassung an das Gift ziemlich schnell. Man muss
die Dosen bald erhohen, um die nach den ersten Gaben beobachteten
Vergiftungserscheinungen hervorzurufen?). Bei Thieren verschwinden nach
mehrmaliger Darreichung des Atropins nicht nur die leichteren Atropin-
symptome, sondern auch die schwereren nehmen an Intensitit bedeu-
tend ab?). )

Die Mengen der genannten Substanzen, welche durch allmidhliches

1) Cornil et Berlioz, Revue scientifique, 1883, No. 15.
2) Steiner, L c., p. 43. ‘
3) v. Anrep, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. XXI., 1880, p. 185.

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 9
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Steigern  scheinbar ohne Nachtheil genommen werden, stellen mitunter
das Zehnfache einer, fir einen normalen Menschen todtlichen Dosis dar.
Andererseits zeigen auch weniger differente Mittel, wie viele aus der
Gruppe der Laxantien (Rhabarber, Mittelsalze) und der Diuretica (Scilla etc.),
die Bigenschaft, hiufig angewandt, ihre arzmeiliche Wirkung zu verlieren.
Anfangs erreicht man noch durch Steigerung der Dosen einen Kffeet, aber
schliesslich bleibt dieser auch bei Vermehrung der Mengen aus.

Wie sind diese Verhiltnisse zu erkliren? Denkt man sich, es wirke
ein reactionsfihiger Stoff auf gewisse Zellcomplexe im Korper ein, so wird
meist eine normale Wirkung zu Stande kommen. Sowie aber der Nerv
oder der Muskel unter dem dauernden Eintlusse des electrischen Stromes
dadureh, dass in ihnen materielle Verdnderungen vor sich gehen, leistungs-
unfihig werden, so findet einc solche auch bei der Kinwirkung von Arznei-
mitteln auf die Gewebe statt, mit dem Unterschiede, dass, wihrend mit
dem Aufhéren des electrischen Stromes bald eine Restitution erfolgt, sei
es durch Fortschaffung von Zerfallsproducten oder durch ergiebige Zufuhr
von frischem Ernéhrungsmaterial, bei der Einwirkung von Arzneistoffen
auf Organe nur dann ein Normalwerden eintritt, wenn ausser der Lr-
holung der angegriffenen Gewebe die einwirkende Substanz von dem be-
treffenden Orte entfernt wird, Da mun die vollstindige Ausscheidung der
meisten Arzneistoffe aus dem Korper ldngere Zeit dauert, so findet jede
neu eingefithrte Dosis noch Reste der alten vor, d. h. die betreffenden
Zellcomplexe stehen unter einem dauernd erregenden oder lihmenden
Einflusse. Auf diese Weise wird ein Normalwerden derselben gehindert,
ihre Leistungsfahigkeit nimmt ab, d. h. ein Reiz wird nicht mehr eine
adiquate Reactionsfahigkeit vorfinden. Bei jeder weiteren Steigerung
der Arzneimittelmenge erfolgt zwar wieder eine Reaction, die aber
immer nur so lange anhilt, als bis auch hier eine Abstampfung der
Gewebe eintritt. Eine solche Gewiohnung kann sogar seitens der
Haut stattfinden. Manche Individuen, die z. B. nach Petroleumeinreibung
einen blasigen Hautausschlag bekommen, lassen bei erneuter Anwendung
dieses Mittels die erwartete Entziindung vermissen?).

Die geschilderten Vorginge geben auch eine Anschauung iiber die
Moglichkeit der Toleranz fir bestimmte giftige Stoffe. Durch die all-
mihlich erhohte Zufuhr der letzteren werden Zellgruppen unthitig. Sie
sind noch fiir die passiven, vegetativen Vorginge, aber nicht mehr fir
bestimmte, selbsténdige functionelle Aeusserungen geeignet. Das Gift
trifft auf inerte Gewebe, die sich erst zu einer gesteigerten Dosis etwa
so verhalten, wie normales Gewebe zu einmaligen kleinen Giftmengen.
Eine Bildung von ,Antitoxinen“ gegeniiber Alkaloiden, Glveo-
siden, Stoffen aus der Fettreihe oder denaromatischen Kérpern
findet nicht statt. Eine Giftwirkung kann aber auch selbst noch bei
Gewohnung eintreten, wenn plotzlich mit den Dosen so hoch gegangen
wird, dass die vegetative Sphire der Gewebe ergriffen und diese in ihrer
Existenz bedroht werden. So erzeugt bei Menschen und Thieren, denen
z. B. Atropin bis zur Gewéhnung, d. h. bis zum Ausfall leichterer oder
Abschwéichung schwererer Symptome gereicht worden ist, eine viel hohere

1) Rossbach, Arch. . d. ges. Physiol., Bd. XXL, 1880, p. 213.

2) Crucis, Action physiologique et morbide de la T¢rébinthine. Theése. Paris
1874, p. 29.
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Dosis wie die zuletzt gereichte, alle Vergiftungssymptome, auch diejeni-
gen, die bei kleineren Dosen nicht mehr zur Beobachtung kamen.

Diese plotzliche Steigerung der Menge ist jedoch nicht die einzige
Mbglichkeit, wie abnorme Wirkungen im Verlaufe des chronischen, ge-
wohnheitsméssigen Gebrauches von Arzneimitteln zu Stande kommen
konnen. Es ist begreiflich, dass die Ausschaltung oder Thitigkeitsbehin-
derung gewisser Organe sich auch durch Storungen in der Thitigkeit von
solchen bemerkbar machen wird, die mit den cigentlich betroffenen in
functionellem Zusammenhange stehen. Is kann also auf diese Weise z. B.
ein dauerndes Ergriffensein von Gehirn und Rickenmark auch Alterationen
in den peripherischen Nerven, der Herzfunction wu. s. w. im Gefolge
haben. Deswegen beobachtet man bei Morphinisten, Chloralisten, Arsen-
essern, Chloroformriechern nicht nur functionelle, cerebrale Symptome,
sondern auch Storungen in dem Bereiche der Verdauung, der Respiration
u. s. w. Wird dem Ko6rper die betreffende Arzneisubstanz entzogen, so
treten Abstinenzsymptome auf, die sich als Storung des bisher kiinstlich
herbeigefiihrten Gleichgewichtszustandes in den Functionen der einzelnen
Organe darstellen. Am charakteristischsten ist das unausgesetzte Ver-
langen nach dem entzogenen Mittel. Dasselbe erinnert an den Salz-
hunger, den man bei lingerer Enthaltung dieser Substanz hat. So wie
diese als nothwendiger Bestandtheil des Kérpers eingefiihrt werden muss,
so ist auch das entzogene Narcoticum durch den langen, gewohnheits-
missigen Gebrauch fiir gewisse Organe ein integrirender Bestandtheil
ceworden, und sein Fehlen wird so wie der eines elementaren Korper-
bestandtheiles empfunden. ]

Aus den angefibrten Momenten ergeben sich viele, fir die Kennt-
niss abnormer Arzneiwirkungen nothwendige Thatsachen. Es leuchtet
ein, dass, wenn z. B. das Centralnervensystem durch chronischen Genuss
eines Narcoticums von dem normalen functionellen Verhalten abweicht,
die Wirksamkeit einer anderen, jenes Gebiet gleichfalls speciell beein-
flussenden Substanz eine abnorme sein wird. Entweder wird eine Ein-
wirkung iberhaupt ausbleiben oder eine solche sich in perverser Richtung
kund geben.

8. 9.
Einfluss von Jahres- und Tageszeit, Race, Klima, Luftwirme, sowie
Wiirme des gebrauchten Arzneimittels auf dessen Wirkung.

Von einigen Substanzen hat eine sorgfiltige, practische Beobachtung
Wirkungsunterschiede, die auf zeitlichen und Grtlichen Momenten
beruhen, herausgefunden. Neuerdings wird angegeben, dass das Benzanilid
die grosste Wirksamkeit in den frihen Morgenstunden besitze, und dass
man am Nachmittage grosserer Dosen bedirfe, um das Gleiche damit
zu erzeugen. So fand ferner Charvet!) die Wirkungen des Opiums
verschieden, je nach der Menschenrace, der Tageszeit und dem Klima.
In ersterer Bezichung ist zu erwdhnen, dass z. B. Neger in Peru
schwer, Indier leicht mercurialisirt werden. Durch Opium hetdubte Neger
und Malayen zeigen nicht selten Convulsionen und Delirien, wihrend bei
Kaukasiern, trotzdem auch bei ihnen von ihrer geistigen Entwickelung

1) Charvet, DieWirkungen des Opiums auf die thier. Oeconomie. Leipzig 1827.
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abhingige Verschiedenheiten in der Opiumwirkung zu constatiren sind,
solche Zustinde nur ausnahmsweise vorkommen. Diese Beobachtungen
sind vielfach von Aerzten in englischen Colonien bestitigt worden.

Dass das Racenmoment auch bei Thieren in Frage kommen kann,
beweist u. A. die Angabe?), dass Hunde verschiedener Race sich in Bezug
auf die Giftwirkung von Harn verschieden widerstandsfihig erweisen.

Ein Einfluss des Klimas und der speciellen Oertlichkeit auf
die Wirkung mancher Arzneimittel ist ebenfalls mit Recht behauptet und
erwiesen worden. So soll das Chlorbarium in den siidlichen Khimaten
in grosseren Gaben und besser als in nordlichen vertragen werden. Der
Alkohol verliert in bedeutenden Hohen, z. B. den Cordilleren von Peru,
selbst im concentrirtesten Zustande an Kraft, so dass der Ungewohnte
ohne erhebliche Wirkung grosse Mengen zu sich nehmen kann. Alter
Madeira dussert im Cerro de Pasco selbst auf diejenigen keine beson-
dere Wirkung, die vermdge ihrer Constitution sonst schon durch missiges
Trinken von Wein aufgeregt werden. Soll eine Wirkung dennoch hiufiger
erzwungen werden, so missten so ausserordentliche Mengen genommen
werden, dass, wie man dies in der Region der Puna constatirte, der Tod
durch Alkoholismus bald eintritt. Ferner wurde nachgewiesen?), dass
die Empfindlichkeit gegen Quecksilber individuell und drtlich verschieden
ist. Die ortlich verschiedene Empfindlichkeit steigt und fillt mit einem
grosseren oder geringeren Gehalt der Luft an Chlornatrium und ver-
wandten Salzen, der am betrichtlichsten auf der See, auf Inseln und an
der Meereskiiste ist, um proportional dem Quadrat der Entfernung von
der Kiiste abzunehmen.

Man behauptete forner, dass man zur Heilung der Syphilis mit
Chlorgoldnatrium in kalten und warmen Léndern mehr von dem Mittel
anwenden miisse, wie z. B. im siidlichen Frankreich, und dass die Jod-
mittel zu gewissen Zeiten sehr, zu anderen weniger oder gar nicht wirken,
und dass Kranke dieselben bei heiterem und bestindigem Wetter besser
vertragen als bei schlechtems3).

. Wie die dussere Temperatur die Wirkung mancher Gifte be-
einflusst, erkennt man bei Froschen, bei denen die Curarewirkung um so
friher eintritt, je hoher die Temperatur der Umgebung ist+4). Thiere, die
Alkohol oder Coniin oder Chloralhydrat u. A. m. erhalten haben, und
stark erwdrmt werden, sterben frither als die entsprechenden kalt ge-
haltenen, wihrend eine méssige Erwidrmung die lingste Lebensdauer ge-
stattet®). Dieser Temperatureinfluss aunf den Verlauf der Vergiftung ist
ein indirecter. Die gewdrmten Gewebe sind nicht empfindlicher gegen
die Giftwirkung, sondern das Gift wird schneller resorbirt, da die Folgen
der Erwdrmung verstirkte Herzthétigkeit und Beschleunigung des Blut-
kreislaufes sind.

Eine Uebereinstimmung besteht zwischen diesen Thatsachen und der
alten empirischen Angabe, dass in den Tropen die Resorption von Medi-
camenten sehr viel schueller vor sich geht. Es ist dies aber noch directer

I) Lépine et Aubert, Compt. rend. de 1'Acad. des Sciences. 6. Juillet 1885.
2) J. Dose, Zur Kenntn.der Gesundheitsverh, d. Marschlandes. Leipz. 1887, p.9.
3) Moisisovitz, Oesterreichische med. Jahrbiicher, N. F., Bd. 122, p. 51
4)v. Bezold, Archiv f. Anat. u. Physiologie, 1860, p. 168 u. 387.

9) Hess u. Luchsinger, Archiv {. die ges. Physiol,, Bd. XXXV., p. 174.
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dadurch erwiesen worden, dass das an einer erwiirmten Hautstelle injicirte
Arzneimittel schneller im Harn erscheint als nach der Einspritzung an ab-
gekithlter Hautstelle!). Auch nach Anwendung per os oder per rectum
werden warme Arzneildsungen besser wie kalte aufgenommen. Daraus
folgt fiir die praktische Arzneianwendung:

In allen Féillen, in denen mit Medicamenten eniferntere.
Wirkungen méglichst schnell erzielt werden sollen, wird man
sich erwirmter Losungen von ca. 400 C. bedienen miissen. Die
Medicamente kithl einzufiithren, hat nur da Berechtigung, wo
man locale Wirkungen mdoglichst lange erziclen oder iber-
haupt eine Arzneiwirkung so langsam wie moglich cintreten
lassen will. Man bedenke aber auch, dass je schneller die Resorption
stattfindet, um so mehr auch an Medicamentmasse rvasch an ein ent-
fernteres Ovgan hingelangt wund sich dadurch die Wirkung energischer
gestaltet, wilhrend bei allméhlicher Aufnahme wohl auch die Verbreitung
im Korper stattfindet, aber die Wirkung cines Medicamentantheils an
einem Organ bereits abgelaufen sein kann, ehe ein zweiler herangelangt.
Die stiitkere und schnellere Ausscheidung erwédrmt eingefihrter Stoffe
kann durch hiufigere Dosirung leicht compensirt werden. Das Moment
der Erwirmung sollte auch da beriicksichtigi werden, wo
nach Einspritzung von Flissigkeiten in das Unterhautzell-
gewebe Knotenbildung eintritt. Substanzen, wie das Extr. Secalis
cornuti, sollten nur temperiri eingefihri und die Injectionsstelle alsbald
durch einen warmen Umschlag erwirmt werden, und andererseits wiirde
man durch die gleiche Maassregel nach der subcutanen Injection von
Excitantien bei Collaps die injicirte Flissigkeit schueller als gewdhnlich
eine Wirkung ausiben sehen?). 7 )

Die Therapie muss sich derartige Winke nutzbar machen. s bleiben
immerhin noch genug, eine Arzneiwirkung modificirende Umstinde ibrig,
die zu beseitigen oft unmdoglich ist.

§. 10.

Einfluss der Beschaffenheit des Arzneimittels auf dessen Wirkung.
Vertilschung von Drogen. Antisepsis der Medicamente. Schlechte
Anwendung derselben.

Die Beschaffenheit der Arzneimittel, d. h. nicht normale Drogen oder
galenische Priiparate derselben geben hiufiger als es zur Kenntniss kommt
oder auch nur vermuthet wird Anlass zum Ausbleiben einer gewiinschten
Heilwirkung, resp. zum Eintritt einer perversen. EntwedersinddieMittel
—und dies gilt besonders vonden pflanzlichen —bereits alsRohproducte
zwar rein, aber nicht gut, oder sie waren gut und haben durch
lange Aufbewahrung gelitten, oder es werden die Arzneistoffe
mit fremden, zufilligen oder absichtlichen Beimengungen ver-
kauft, oder endlich die Priparate erlangen durch verschiedene
Methoden ihrer Darstellung von einander abweichende Wir-
kungsfihigkeiten. In speciellen Fillen ist die Unterscheidung zwischen

1) Sassetzky, Petersburg. med. Wochenschr., 1880, No. 15 u. 19.
2) L. Lewin, Berliner klin. Wochenschr., 1887, No. 30.
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gut wnd schlecht dusserst schwierig, manchmal sogar unmoglich, und cs
bedarf besonders fir pflanzliche wund thierische Heilmittel eines ganz
cingehenden Studiums, um hier ein Urtheil abzugeben.

Die variable Beschaffenheit von Drogen kann durch den Ort ihres
Wachsthumes zu Stande kommen. Die verschiedenen Arten von Opium,
Aloé, Coloquinthen cte. erhalten je nach ihrer Abstammung ihren Handels-
werth. Dieser ist gewdhnlich das beste Kriterium der Gite oder Ungiite
des Priparates. Die Differenzen in der Wirkungsweise kdnnen gross
sein. Wahrend z. B. durch 0,06 bis 0,12 g der Aloé von Socotra reich-
liche Darmentleerungen hervorgerufen werden, erreicht man den gleichen
Zweck kaum durch die finffache Dosis der Aloé aus Arabien oder von
Maskat. Die in Gebirgsgegenden vorkommende Digitalis dbertrifft die in
[Ebenen und cultivirt wachsende bedeutend an Wirksamkeit. Aus dem
bei uns sich findenden Hanf lisst sich kein Haschisch bereiten, und der
Schierling, der bei uns Coniin enthélt, soll in Schottland dieses Alka-
loides entbehren. Bereits in frithester medicinischer Zeit wurde auf der-
artige Differenzen aufmerksam gemacht. Matthiolus?!) nahm, um ge-
wisse Wirkungsdifferenzen zu erkliren, an, dass die italienische Cicuta
weniger giftig sei als die anderwérts wachsende. Antiaris toxicaria auf
dem malayischen Archipel Hefert ein Herzgift, wihrend die gleiche Pflanze
auf der Halbinsel Malakka ungiftig ist. Beschaffenheit des Bodens, Luft-
temperatur, Zeit der Einsammlung ete. tragen zum Zustandekommen der-
artiger Verschiedenheiten bei. Besonders der Werth des letzteren Mo-
mentes zeigt sich an vielen unserer stark wirkenden Substanzen. Die
selbst aus (rebirgsgegenden bezogene Digitalis zeigt Abweichungen in
ihrem pharmakologischen Verhalten je wnach der Jahreszeit, in der die
Blatter gepfliickt werden. Sie ist am wirksamsten, wenn sie voll bliht.
Dasselbe gilt von Colchicum, deren in der Blithezeit gesammelte Wurzel
oder Samen am wirksamsten sind2).

Der im Juli gesammelte Saft von Elaterium enthidlt 4—5 pCt., der
im August eingebrachte nur 0,69 pCt., und im September ergab die
Untersuchung kein Elaterin. Es erkléirt dieses Verhalten die Verschieden-
heit in den Angaben iber die Hohe der wirksamen Elaterivmdosen, die
je nach der Einsammlungszeit zwischen 0,2 g und 4 g schwanken?3).

Aehnliche, wenn auch nicht so weit gehende Verschiedenheiten zeigt
der Atropingehalt der Belladonna, der wihrend der Blithe im Juni sein
Maximum erreicht. Der Santoningehalt der Flores Cinae, die im Mai
geerntet wurden, betrug 0,151 pCt., im Juli 0,47 pCt., Ende August
1,31 pCt. und im September 0 pCt.%).

Den Einfluss der Bodenart, auf der die Pflanzen wachsen, be-
weist das Ergehniss, dass 100 Theile Belladonnawurzel der einjéhrigen,
auf Kalkboden wild wachsenden Pflanze 0,21 g, degegen von der auf
Waldboden gefundenen nur 0,09 g Atropin enthalten?).

Sogar die Belichtung, die eine Pflanze erhalten hat, kann fir die
Menge des in ihr enthaltenen activen Prinzipes maassgebend sein. So

1) Matthiolus, Comm. in VL. Libros Dioscor., Venet. 1583, Lib. IV., Cap.74.

2) Schroff, Zeitschr, d. Wiener Aerzte, Jahrg. 7, Bd. 1., 1851.

) Kéhler, Archiv f. path. Anatom., Bd. XLIX,, 3 und Bd. L., 2.
Flickiger, Archiv d. Pharmacie, 1886.

3
4)
5) Gerrard, Pharmac. Jown. and Transact., 3. Ser., No. 636, p. 190.
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wird vom Spartein angegeben, dass es sich besonders in den im Schatten
gewachsenen Exemplaren des Besenginsters zu entwickeln scheine?), und
von Chelidonium majus ist nachgewiesen?), dass sein Gehalt an Cheli-
donin und Chelerythrin bei heissem und trocknem Wetter zunimmt und
bei regnerischem abnimmt.

Die lange Aufbewahrung fihrt bei vielen guten Arzneistoffen
durch Austrocknung und Einfluss der Luft zu Gehaltsverdnderungen, resp.
zur Bildung neuer, nicht selten schidlicher Producte. Werden z. B. zur
Bereitung des Extr. Hyoscyami nicht frische, sondern trockene Blitter
genommen, so enthilt dasselbe fast gar kein Hyoscyamin mehr, withrend
die gleiche Blittermenge der frischen Pllanze hiervon eine nachweisbare
Menge liefert. Das Secale cornutum verliert seine Wirkung, wenn es
nicht gehorig getrocknet und fest verschlossen aufbewahrl wird. Wihrend
die frische Cortex Granati Bandwirmer zuverldssig abtreibt, zeigt die
alte diese Eigenschaft nicht mehr, sondern wirkt meist nur brechenerre-
gend. Aehnliches lisst sich von fast allen sonstigen Bandwurmmitteln
sagen. Bs ist unzweifelhaft, dass eine oft vermisste, sorgfilticere Be-
handlung und Aufbewahrung der Drogen manche vegetabilische Arznei-
miitel vor dem Schicksale, als obsolet verworfen zu werden, bewahrt
hitte.

Dem verindernden Einflusse der Luft unterliegen viele pflanz-
liche, sowie anderweitige Producte. Es ist bekannt, dass sich dadurch
im Chloroform gechlorte schiidliche Producte bilden konnen, dass Mor-
phium seine brechenerregende Wirkung durch partiellen Uebergang in
Apomorphin erlangt, und die Fowler’sche Losung im Laufe der Zeit,
wahrscheinlich unter dem Einflusse hineingelangender pilzlicher Organis-
men an arseniger Siture verliert®). Dieselbe wird reduciri, und das beim
Vorhandensein von Wasserstoff sich bildende Arsenwasserstoffgas ent-
weicht.

Fine fernere Moglichkeit fir das Zustandekommen einer nicht ge-
wiinschten Arzneiwirkung ist dadurch gegeben, dass die Drogen, it
fremden Bestandtheilen gemischt, verkauft und verarbeitet werden.
So finden sich mitunter in indifferenten Krdutern differente Substanzen,
wie Radix Belladonnae, Radix Hellebori u. s. w., wenn auch in gering-
fugiger Menge4).

Leider ist es aber nicht immer nur Zufall, sondern recht
hdufig auch Absicht, mit der nicht nur gute Waare mit
schlechter gemischt, sondern auch nur schlechte verkauft
wird. In weitem Umfange wird hierdurch Schaden gestiftet, da erwartete
Arzneiwirkungen ausbleiben oder unerwartete eintreten. Minderwerthige
Drogen finden sich in Fille auf dem Markte. Sie gehen in die Leiber
der Menschen, nicht nur zum Nachtheil der Kranken, sondern auch des
Arztes, der dadurch in seinen Voraussetzungen getduscht und in seinem
Urtheil schwankend gemacht wird. Die folgenden Blitter enthalten Be-
lege hierfir. Eine Besserung der Zustinde ist — wie ich dies
schon vor einigen Jahren an maassgebender Stelle auseinandersctzte —

1) Husemann u. Hilger, Pflanzenstoffe, 1882, p. 1025.

2) Masing, Archiv d. Pharmacie, 3. Reihe, Bd. VIIL

3) Bretet, Journal de Pharm. et Chimie, Octobre 1879, p. 353.
4) Mayer, Pharmaceutische Centralhalle, 29. Juli 1880.
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nur durch Verstaatlichung der gesammten Drogen, soweit sie
fir Apotheken erforderlich sind, zu erzielen. Aus Staatsligern
sollten die Apotheker ihre Waaren entnehmen, die vorher von
Pharmakognosten, Drogisten und Chemikern geprift wurden.
Dann kénnten die in der bisherigen Form unniitzen Revisionen fortbestehen.

Wie schliesslich auch die Methode der Darstellung die arznei-
Jiche Wirkung von Pflanzenalkaloiden, wie Aconitin, Digitalin u. s. w,
sowie anderer chemischer Verbindungen beeinflusst, zeigen die zahlreich
hieriiber angestellten klinischen und experimentellen Versuche.

Nicht unerwithnt darf hier bleiben, dass tber die Technik der
Darstellung einzelner Arzneiformen keine gesetzlichen Vor-
schriften bestehen. Die von manchen Apothekern bei der Receptur
von Pulvern, Suppositorien etc. angewandten Methoden fallen nicht immer
mit den Winschen zusammen, die der Arzt in Bezug auf die Moglichkeit
der besten Wirkung und dic Genauigkeit in der Dosirung hat.

Unangenehme Wirkungen #dussern oft verdorbene Arzneildsungen
in Folge Hineingerathens von niederen pflanzlichen Organismen,
Schimmelpilzen, Algen, Bacillen, Bacterien. In Betracht kommen hierbei
Losungen fiir die subcutane Injection und fiir die Anwendung auf Schieim-
hiuten. Die Nebenwirkungen bestehen meist in 6rtlichen Entziindangen,
die zu umfangreichen Gewebsstérungen fithren konnen. Viele pflanzliche
und mineralische Stoffe geben zur Entwicklung solcher Organismen An-
lass, 2. B. die Solutio Fowleri, Losungen von Chininum und Atropinum
sulfuricum, Physostigmin, Pilocarpinum muriaticum, Morphinsalzen, Tinct.
Opii crocata, Strychninum nitricum, Extr. Secalis cornuti aquosum, Cu-
rare, Colchicin, Zincum sulfocarbolicum, Bromkaliom und Kalium aceti-
cum. Als Ursachen, die ein Gedeihen wund Hineingelangen von niederen
pflanzlichen Organismen in solche Losungen ermoglichen, sind u. A.
der Nitrit- und Amoniakgehalt des zur Losung verwendeten Wassers?),
die freie Schwefelsiure?), der organische in der Luft befindliche Staub,
der Pilz- und Algenkeime enthilt, angesprochen worden. In der Neuzeit
wurde auch gewiinscht, dass medicamentdse Substanzen, welche
Verwendung am Auge oder im Unterhautgewebe finden, im sterilisir-
ten Zustande vom Apotheker geliefert werden sollten, und weiter
machte man sogar Vorschlige, um eine wirksame Antiseptik bei der
Herstellung von Medicamenten iiberhaupt zu ermdglichen: man sollte
die Arbeitsrdiume der Apotheken mit Sublimat desinficiren, die Arbeits-
tigel ausglithen und die Medicamente mit antiseptischen Stoffen (Campher,
Amylnitrit, Benzaldehyd etc.) vermischen.

Ich halte solche Forderungen weder fir durchfithrbar, noch zur
Competenz des Apothekers gehorig.  Abgesehen von der Vertheuerung,
welche die Medicamente hierdurch erfahren, wird der dadurch vielleicht
erreichte Zweck beim Gebrauche solcher, lingere Zeit hindurch stehender,
oder gar dem Kranken iberlassener Losungen schuell illusorisch, da trots
der Anwesenheit einer kleinen Menge eines Antisepticums — grossere
hinzuzufiigen, ist unmoglich — aus der Luft bei dem Ofteren Gebrauch
eines solchen Medicamentes Pilze eindringen und in demselben einen
guten Nihrboden finden. Da sterilisirte Losungen oft nothwendig sind,

1) Hager, Pharmaceutische Zeitung, 1879, No. 86.
2) Binz, Wiener med. Presse, 1880, No. 27 u. 28.
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so ist es zweckmissig, dass der Arst die erforderliche ‘Manipulation
selbst vornimmt. Wo es zur Entwicklung solcher kryptogamischer Lebewesen
gekommen ist, wird man dieselben durch Erwédrmen und Filtriren der
Losung schnell entfernen kénnen. Die geringe Wirkungsdifferenz, die da-
durch entsteht, ist zu ertragen. Ich meine, dass man an den Apotheker
ebensowenig die Forderung stellen kann, sterilisirte Losungen zu liefern,
wie an den Instrumentenmacher, nur keimfreie Scheeren, Messer, Kathe-
ter ete. zu verkaufen, zumal der erstere nicht die erforderliche bacterio-
logische Vorbildung geniesst. Gar nicht kann daran gedacht werden,
innerlich zu verabfolgende Medicamente keimfrei darzustellen und dazu
auch die Menschen zu desinficiren, die z. B. Pillen machen, da alles
dieses nicht nur tberflissig ist, sondemn auch die nothwendigen Conse-
quenzen, die aus einem solchen Vorgehen in Bezug auf andere Verhélt-
nisse, z. B. auf die Darstellung unserer Nahrungsmittel gezogen werden
konnten, doch zu sehr an das Gebiet des Komischen streifen. Eine
Filtration von schimmligen, fiir den innerlichen Gebrauch bestimmten
Arzneilosungen, ist zar Vermeidung von Mycosen wiinschenswerth.

Den angefiihrten, in der Beschaffenheit der Arzneistoffe und Avznei-
mischungen gelegenen Wirkungsdifferenzen stehen diejenigen Erscheinun-
gen gegeniber, die durch eine unzweckméissige Auwendungs-
form der Mittel entstehen konnen. So zeigen sich mitunter nach
Verabfolgung von pulverférmigen Substanzen, die reizend auf die Schleim-
héute einwirken, in Folge von Adhision kleiner Partikel an die Schleimhaut,
z. B. des Magens und Darms, Appetitverlust, Magendricken, Durch-
fille etc. Es treten derartige FErscheinungen nicht selten nach dem
Gebrauche von pulverféormigem Tannin auf. In &dhulicher Weise kann
die Verordnung von reizenden Medicamenten in Kapseln zu functionellen
Storungen in Magen und Darm filhren. An vielen Stellen dieses Werkes
sind Unzutriiglichkeiten erwéhnt, die durch Mischen' sich gegenseitig zer-
setzender, bindender oder gar explosible Producte liefernder Stoffe eunt-
stehen.

§. 11.

Forensische Bedeutung der Nebenwirkungen. Verantwortlichkeit des
Arztes fiir Nachtheile, die durch Medicamente dem Kranken nachweis-
bar zugefiigt werden.

Ueberblickt man die Momente, welche Veranlassung zu schidlichen
Nebenwirkungen von Arzneimitteln geben konnen, so geht aus der Mannig-
faltigkeit derselben hervor, wie hiufig sie in Wirksamkeit treten konnen,
und wie wichtig deshalb die Kenntniss derselben ist. Meistens erscheinen
auf dicse Weise keine bleibenden Functionsbenachtheiligungen. Es giebt
jedoch solche Verhiltnisse, in denen bleibende Storungen, ja selbst der
Tod eintreten kann. Man erkennt, dass auf diese Weise den Neben-
wirkungen auch nach der forensischen Seite hin keine geringe
Bedeutung beizumessen ist, wie praktisch die Falle beweisen, in denen
der schlechte Ausgang eines lege artis vorgenommenen pharmakothera-
peuatischen Eingriffes den betreffenden Arzt vor die Richter brachte.
Wenn z. B. nach der Injection einer Carbolsdureldsung in den Mastdarm
bei Innehaltung der iiblichen Grenzdosen aus individuellen Verhéltnissen
des Kranken ein todtlicher. Ausgang erfolet, oder im Beginne der Chloro-
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formirung trotz einer missigen Menge und aufmerksamer Zufuhr des
Narcoticum in  gehoriger Mischung mit Luft seitens eines Erfahrenen
der Tod eintritt, so ist Niemand fiir diese Zufille verantwortlich zu
machen. Das gleiche gilt fir viele andere Medicamente, die bisweilen
schiidliche Wirkungen dussern. Der ausreichendste Schutz gegen die
Moglichkeit von staatlichem FEinschreiter bei solchen Ungliicksfillen
sohemt mir die vollkommenste und weiteste Verdffentlichung delselben A\l
sein.

In den Féllen jedoch, in denen durch nachweisbare Unkennt-
niss oder Leichtfertigkeit des Arztes, vor allen Dingen durch zu
grosse Dosen eines Medicamentes acute oder dauernde Benachthelhrrunven
cines Kranken herbeigefihrt werden, ist eine gewisse Haft barkeit am
Platze. Wenn z. B. sonel Argentum nitricum verabfoltrt wurde, dass
cine violette Firbung der Haut auftritt, so filit dies dem Arzte und
nicht dem Medicamente zur Last, da es bekannt ist, dass diese Gefahr
beim Ueberschreiten einer gewissen Gesammtmenge von Hollenstein ein-
treten kann. Die Klinik darf fiir das arzneiliche Handeln des Arztes
nicht immer vorbildlich sein, da dort vieles der Forschung wegen ge-
schehen kann, wofir der letztere eventuell angeklagt werden komte,
falls sich ein Denunciant findet.

§. 12.

Die Art des Zustandekommens der Nebenwirkungen. Formen derselben.
Arzneiausschlige. ,

Ls criibrigt nunmehr noch eine Uebersicht iiber die Art des
Zustandekommens der hauptsichlichsten arzneilichen Nebenwir-
kungen zu geben. Die letzteren konnen zahlreich auch einem einzelnen
Mittel zukommen. Wollte man hier, wie es in manchen specialistischen
Disciplinen geschieht, ,Symptomencomplexe* aufstellen, dann kénnte man
viele Blatter mit solchen fullen, die nur Variationen auf Grund indivi-
dueller Verschiedenheiten darstellen. Die Nebenwirkungen kénnen durch
cine directe oder reflectorische Einwirkung entstehen. Xs ist in den
wenigsten Féllen moglich, eine ganz sichere Entscheidung dariiber zu
ireffen, welches von den beiden Momenten in Wirksamkeit getreten ist.
So ist es moglich, dass reizende Substanzen, die in den Magen einge-
fihrt werden, in diesem resp. im Darme Catarrh und dessen Folgen er-
seugen. Es kann aber auch (Antimonverbindungen) durch die localen
Magenverdnderungen reflectorisch die Herzthitigkeit beeinflusst werden.
Dies schliesst nicht aus, dass die Herzthétigkeit nach der Resorption des
Antimons ausserdem noch durch eine directe Einwirkung des Mittels
Verdnderungen erleidet.

Ebenso ist es denkbar, dass in Folge eines durch ein Medicament
im Darme oder in den grosseren Gallengingen oder dem Uterus
(Menstrualexantheme, Urticaria nach Blutegelanwendung am Muttermund?)
gesetzten Reizes reflectorisch Hautausschlige entstehen konnen. Denn
es ist bekannt2), dass auch andere fremde Reize wie Tadnia-Proglottiden

1) Schramm, Berliner klin. Wochenschr., 1878, p. 626.
2) Litten, Charité-Annalen, Bd. IV., 1878, p. 194.
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oder Gallensteine, auf dem Wege des Reflexes urticariaihnliche Verinde-
rungen hervorrufen. In analoger Weise entstehen gelegentlich an anderen
Applicationsstellen (Unterhautzellgewebe, Schleimhiute des
Auges, Blase, Mastdarm) materielle Verdnderungen, von diesen aus
reflectorisch functionelle Storungen in anderen Organen, und schliesslich
nach der Resorption des Medicamentes Nebenwirkungen, die von den
primiren ortlichen und reflectorischen verschieden sind. So vermag
z. B. die Eintriufelung von Atropin Conjunctivitis zu erzeugen, welche
reflectorisch Lichtscheu verursacht. Wird das Mittel jedoch durch die
Thrinenginge resorbirt, so konnen Allgemeinstorungen hinzutreten.
Manche Stoffe erzeugen Amblyopie und Amaurose, durch Einwirkung
auf die brechenden Medien des Auges oder die Retina, andere dadurch,
dass sie das Gehirn treffen.

Der Ausscheidungsort der Heilmittel kann in verschiedenem,
von der individuellen Empfindlichkeit abhingigem Masse, fiir das Ent-
stehen von Nebenwirkungen bedeutungsvoll werden. Wir kennen Arznei-
mittel, die niemals, andere Ausscheidungswege aufsuchen als Darm und
Nieren, wenn sie innerlich, resp. subcutan verabfolgt werden. Es giebt
jedoch auch solche, wie z.B. das Antimon und das Quecksilber, dic bei
dusserer Anwendung zuerst in den Magen, resp. den Darm ausgeschieden
werden und hier Verinderungen setzen. Schliesslich sind jene Mittel
(Jodkalium, Bromkalium, Arsen) zu erwihnen, die nach ihrer innerlichen
Anwendung die Haut als Ausscheidungsort wihlen, wihrend andere, wie
das Jod, nach ihrer Injection in serose Hohlen auch in den Magen aus-
geschieden werden. Sind es differente Mittel, so vermdigen sie an den
Ausscheidungsorten reizende oder lihmende Wirkungen zu entfalten.

Am hiufigsten haben die durch gewisse Stoffe hervorgerufenen
krankhaften Zustinde der Haut, die Arzneiexantheme (Toxi-
dermie), zu Erklirungsversuchen iiber die Art ihres Zustandekommens
Veranlassung. gegeben.  Es ist sicher, dass dieselben auf verschiedene
Weise sich bilden konnen, und weder ausschliesslich durch eine directe
Reizung der drisigen Hautorgane oder deren bindegewebiger Theile, noch
allein reflectorisch durch Gefissverinderung oder einen Einfluss auf Haut-
nerven entstehen. '

Verfehlt und ohne jede thatsiichliche Basis ist der Versuch, schema-
tisch die durch Arzneimittel hervorgerufenen Hautausschlige in Kategorien
zu bringen. Hierzu fehlen exacte chemische Untersuchungen. Es wiirde
sich, wenn solche angestellt wiirden, zeigen, dass z. B. ausser Jod, Brom
und Arsen noch viele andere anorganische und organische Substanzen
durch die Haut zur Ausscheidung kommen, und 'dass besonders reiz-
empfingliche Menschen auf diese Weise Hautverdnderungen erleiden.

In allen Fillen ist es aber das Mittel als solches, seltener dessen erkenn-
bare Umwandlungsproducte, welche die Causa efficiens fiir die betreffenden
Verinderungen an der Haut darstellen. Denn das ist eben das Characte-
ristische der Individualitit und der dadurch bedingten specifischen Dispo-
sition, dass Einflisse, die sonst wirkungslos sind, sich unter diesen Um-
stinden durch Versinderungen an einzelnen Organen bemerkbar machen
konnen. Deswegen ist auch die bereits von Piorry ausgesprochene
Annahme?), wonach in einigen Fillen — néimlich bei den Eruptionen,

1) Behrend, Berliner klin. Wochenschr., 1879, No. 43.
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die durch , dynamische Wirkung der Arzneistoffe* bedingt sind — nicht
das eingefithrte Mittel selbst, sondern neue, durch dasselbe in und aus
dem Blute gebildete, hypothetische Substanzen die pathologischen Haut-
erscheinungen hervorrufen, von der Hand zu weisen.

Denn ich wiisste z B. nicht, welche Stoffe das Quecksilber oder
die Salicylsiiure im Blute zu bilden helfen sollten, die mit activeren
Figenschaften wie sie selbst begabt sind. Welche Vorstellung, dass
Arnica und Kalkwasser, Leberthran wund Sarsaparille sdmmtlich den
gleichen Stoff im Blute erzeugten!  Fragt man weiter, weshalb dieser
mystische Stoff nicht immer Hautausschlige erzeugt, so lautet die Ant-
wort: weil dazu eine besondere individuelle Reizempfianglichkeit noth-
wendig ist.  Mit dieser Annahme bedarf man aber nicht mehr jenes
Wunderstoffes; denn auf Grundlage einer absonderlichen Individualitiit
sind die verschiedenartigsten Symptome moglich. Ich meine, dass das
Herbeiziehen von Hypothesen, die unseren heutigen Anschauungen nach
unverstandlich sind, die Erkenntniss nicht férdert, sondern hemmt. Die
natiirlichste Erklirung ist aber die, dass die eingefiithrten Stoffe resp.
deren Additions- oder Zersetzungsproducte entweder direct oder, was
seltener ist, auf vetlectorischem Wege, durch directe Reizung der Haut oder
Beeinflussung trophischer Nerven Exantheme veranlassen.  Eine Bestiti-
gung bieten nicht nur die Fille, in denen das schuldige Medicament in
den Hauteruptionen gefunden wurde, sondern auch jene, in denen der
Arzneistoff, bei dusserer Application auf die Haut, die gleichen Ver-
dnderungen hervorrief wie nach der Einverleibung durch den Mund. Be-
dingung ist aber eine individuelle Disposition, die man als besondere
vasomotorische, neuropathische oder cutane Reizbarkeit bezeichnen kann.
In manchen solchen Fillen giebt sich dies durch ein ganz eigenthim-
tiches Verhalten der Haut auf reflectorische oder directe Beeinflussung
kund ?).

Beim Anreden und Ausfragen iberziehen sich ganze Korpertheile
mit einer, zum Theil fleckigen Réthe.  Streicht man Gber die Haut, so
rithet sie sich alsbald und bisweilen kann man Zeichen, die man aut
sie mit dem Finger schreibt, roth hervortreten sehen. Diese Rothe nach
mechanischer Reizung erfolgt im Laufe von 5—10 Sekunden und schwindet
wieder nach Minuten. An Stellen, wo die Haut etwas stiirker gekniffen
wird, kann auch nach kurzer Zeit Quaddelbildung auftreten.

Die Arzneiausschlige kommen nach innerlichem und iusserlichem,
kurzem oder langem Gebrauche, nach kleinen oder grossen Dosen ge-
wisser ldslicher und unloslicher Stoffe vor. Fieber kann sie einleiten
oder begleiten.  Viele Substanzen, die bei kirzerer oder lingerer Be-
rihrung mit der Haut Entzindung hervorrufen, konnen auch nach
innerlicher Anwendung dieses Organ oder auch Schleimhéiute verindern.
Ja, bei einer besonderen Disposition konnen selbst solche Stoffe, die nicht
zur Gruppe der Epispastica zdhlen, mit der &dusseren Haut in directe
Beriihrung gebracht, Entzindung und Ausschlige erzeugen.

Es giebt Menschen, die auf mehrere Mittel, aber auch solche, die
nur auf eins immer mit Hautausschligen reagiren. Wenn Jemand auf
Benzoésduregebrauch Hautausschliige bekommt, so erscheinen diese auch
nach Einnahme von Tinctura Benzoés oder Natrium benzoicum. Aende-

1) Erb, Berliner klin. Wochenschr., No. 29, 1384.
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rungen in diesem Verhalten konnen in weiteren Lebensjahren vorkommen.
Die Empfindlichkeit kann sich abstumpfen, ganz verschwinden, aber auch
wachsen und sich bilden, wenn sie fir den gleichen Einfluss vorher nicht
yorhanden war.

Die Formen der Arzneiausschlige fallen mit denen der Hautkrank-
heiten zusammen, die aus innerlichen Ursachen entstehen. Das Aus-
sehen derselben wechselt auch wach Kinnahme des gleichen Stoffes bei
dafiir disponirten Menschen. Hiufig sind sie polymorph. Man hat es
als ,absolut constant* bezeichnet, dass sie sich bei dem wiederholten
Gebrauch des gleichen Mittels bei einem wund demselben Individuum
stets in der gleichen Form wiederholen. Dieses Werk lehrt Vorkomm-
nisse gegentheiliger Natur kennen. Nicht einmal die Beobachtung trifft
immer zu, dass solche Ausschliige bei Fortgebrauch des Arzneimittels oder
ciner Erhohung der Dosis stirker werden. s ist sicher erwiesen, dass,
so paradox dies klingt, auch das Gegentheil gelegentlich eintritt.

Manche dieser, durch ortliche Anwendung von Medicamenten ent-
standenen Hautausschlige zeigen die Neigung von dem urspriinglichen
Orte ihres Entstehens, selbst wenn das Mittel entfernt wurde, sich regel-
los, symmetrisch oder unsymmetrisch, auch sprungweise, iber den ganzen
Korper oder einzelne Theile zu verbreiten. Bisweilen mag eine Ueber-
tragung des Arzneimittels von dem Anwendungsorte durch die Finger
auf andere Korpergebiete zu Stande kommen. Fir sehr viele andere
Fille lisst sich dies sicher ausschliessen. Die Moglichkeit des Trans-
portes durch die oberflichlichen Lymphgefisse hebe ich be-
sonders hervor. Es konnen aber auch nervise Einflisse eine Rolle
spielen.

Wenn man einen, meist zutreffenden Unterschied zwischen Haut-
krankheiten aus inneren Ursachen und Arzneiexanthemen aufstellen will,
<o ist es der, dass die letzteren nach Fortlassen der Schidlichkeit
schwinden, die ersteren aber eine nicht bestimmbare Dauer haben.
Gleichgiltig sind die Avzneiexantheme dann mnicht, wenn ihre Ursache
nicht erkannt wird, und es braucht nur daran erinnert zu werden, dass
einmal ein ,berihmter“ Chirurg ein Bein amputiren wollte, an_dem ein
tuberdser Bromausschlag mit Eiterung aufgetreten war. Nur die Inter-
vention eines Sachverstindigen rettete den Kranken.
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Die Inhalations-Anaesthetica.

Der Traum fritherer Menschen, jeden kiiustlich zu setzenden schmerz-
haften Eingriff schmerzlos vornehmen zu kénnen, das Bewusstscin auf-
zuheben und nur den empfindungslosen Leib zur Behandlung zu haben,
ist in unserem Jahrhundert in Erfillung gegangen. Viel Gutes ist von
dem Augenblick an, wo der Aether als Schmerzstiller und Schmerz-
verhiiter in die Hénde der Aerzte gelangte, der Menschheit dadurch zu
Thell geworden. Aber noch war kaum der Jubel iber die Auffindung
cines solchen Stoffes verklungen, als schon das Geniigen daran aufhorte.
Das Chloroform erschien, und auch ihm versucht man jetzt seinen fest-
gefigten Platz zu nehmen. Damals, jetzt und in aller Zukunft werden
die Ursachen fiir die Unzufriedenheit mit der Wirkung solcher Stoffe
die gleichen sein: sie sind entweder eine zu geringe oder eine zu heftige
Einwirkung - es sterben dadurch Menschen.

Alle Inhalationsanisthetica wirken direct auf Nervengebilde ein, zu
denen sie wenige Secunden nach ihrer Anwendung hingelangen, und an
denen sie bei geniigender Dauer der Einwirkung schwere, und selbst
todtbringende Verdnderungen in kiirzester Zeit hervorrufen konnen. Die
breiteste Grundlage fir die Beurtheilung der nitzlichen wie schédlichen
Wirkungen ist die chemische Affinitit zu den vorgenannten Korper-
bestandtheilen.  Solche Beziehungen missen alle Inhalationsandsthetica
iussern.  Unterschiede, welche zwischen den einzelnen von ihnen in der
Wirkung bestehen, sowie die unerwiinschtenr Nebenwirkungen, welche alle
hervorrufen konnen, lassen folgende Umstinden als lirklédrung zu:

1. Die Verschiedenartigkeit des Siedepunktes?). Dadurch
werden Unterschiede im Hingelangen und Durchdringen der Organe,
deren Function herabgesetzt werden soll, bedingt. Je niedriger der Siede-
punkt liegt, um so schneller und veichlicher wird das Mittel aufgenommen
und fortgefiihrt, um so schneller tritt die Narcose ein, um so schneller
erfolgt die Riickkehr zur Norm wund um so weniger gefdhrlich ist die
Narcose.

1) Dieser von mir seit vielen Jahren zum Ausdrucke gebrachte wichtige Gesichts-
punkt ist, wie manches andere in diesem Werke, von dem literarischen Freibeuterthum
ohne Quellenangabe usurpirt worden.
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2. Aus diesem physikalischen Verhalten lassen sich nicht alle
Wirkungsverschiedenheiten der narkotischen Stoffe erkliren. Vielmehr
muss eine grossere oder geringere chemische Wahlverwandtschaft
derselben zu einzelnen Gewebs-, vorzugsweise Gehirnbestand -
theilen, den Mark- oder Myelinstoffen u.s. w. bestehen und als er-
klirender Factor herangezogen werden. Hierdurch wirde sich z B. die
verschieden starke Excitation nach einzelnen Anidistheticis erkliren.

3. Der Uebergang der erwinschten zur unerwinschten
Wirkung liesse sich mnach dieser Auffassung in Vergleich
bringen mit dem Ablaufe mancher chemischer Reactionen.
Wie sich hier bisweilen Zwischenproducte bilden, ehe das Endglied ent-
steht, so erzeugen manche dieser Anisthetica anfangs gewiinschte Functions-
storungen, z. B. zeitweilige Lidhmung der Gehirncentren fir dic Bewegung
der Glieder, der bewussten Empfindung u.s. w., nach weiterer chemi-
scher Linwirkung auf das gleiche Substrat aber solche, dic schwere
Neben- und Nachwirkungen darstellen. Bei dem functionellen Zusammen-
hang centraler Nervengebilde ist es wohl moglich, dass Abhingigkeits-
leiden an Theilen auftreten, die nicht direct durch das Mittel angegriffen
worden sind. Diese Ausdehnung der Wirkung erheischt Vorsicht, weil
ihre Folgen, durch weitergehende chemische Umsetzung, schwerer zu be-
seitigen sind als die einfache Narcose, und meist lebenswichtige Organc
betreffen.  Nicht immer wird bei solchen Narcosen mit der Aufmerk-
samkeit verfahren, welche die Umstinde erheischen. Fin wichtiger
Apparat bei diesem Vorgange wire cin Schirm, der zwischen dem
Operationsfeld und dem Narcotisirenden aufgestellt wiirde, damit der
letzterc seine Aufmerksamkeit ausschliesslich seiner Aufgabe widmete.
Andererseits ist es eine wichtige Forderung, dass die Lernenden Narcosen
entstehen sehen und dadurch, oder auch selbststiindig im Gebrauche der
Aniisthetica unterrichtet werden. Ls ist Unrecht, die Kranken nar-
cotisirt in die Operationssile zu bringen. — Die Narcose ist, wie
Billroth ausfihrte, ein so wichtiges Moment bei jeder Operation, dass
es inhuman gegen alle zukiinftigen Kranken der Studirenden wiire, wollte
man den letsteren die Beobachtung aller der tausend Zufélligkeiten und
Gefahren entziehen, welche mit der Narcose verbunden sind.

4. Bedeutungsvoll sind bei der Narcose die angewandten Mengen.
Die rein arzneiliche Functionsstérung am Gehirn lisst sich bei dem
grossten Theile der Menschen durch gewisse mittlere Mengen erziclen.
Steigen dieselben, so ist damit auch die Moglichkeit von stirkeren chemi-
schen und Abliingigkeitswirkungen gegeben. Die Dosen, die von den
einzelnen Stoffen Schlal’ oder Tod erzeugen, folgen nach Paul Bert
einer Gesetzméssigkeit: die todtliche Menge ist die zweifache der nar-
cotischen. TIch bin iiberzeugt, dass bei einer viel weiteren Entwickelung
unserer und der chemischen Wissenschaften diese Gesetzmiissigkeit sm;h
stochiometrisch wird begriinden lassen. Die ,Zone maniable“, d. h. die
Grenzschwelle zwischen Schlaf und Tod ist bei einigen Anisthetica, wie
z. B. dem Chloroform, schmal, und dadurch werden sie besonders ge-
fihrlich, bei anderen, wie dem Acther, ist sie breit und gestattet ein
minder sorgfiltiges Abwiigen der verwandten Substanz.

5. Wie bei anderen chemischen Wechselwirkungen kommt auch
fiir die Finwirkung von Inhalations-Aniistheticis auf das Gehirn
nicht nur ihre absolute Menge, sondern in noch hoherem Grade ihre
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Concentration in Frage. Mit der Steigerung der letzteren wichst
die Gefahr des Entstehens unerwiinschter Zufille, d. h. schnellerer und
umfangreicherer chemischer Verinderung der Organe, zu denen das
Mittel Affinitiit besitzt. Daher ist die iibliche Methode, Narcotica zu
reichen, unvollkommener als sie sein konnte, und zu verwerfen, da eine
bessere vorhanden ist. Bei dem Gebrauche eines Tuches oder Korbes
ist die Concentration des eingeathmeten Dampfes bald nach dem Auf-
giessen des Andéstheticums unzuliissig gross; obschon sie mit jeder wei-
teren Secunde abnimmt, ist es oft zu spit, um die sofort entstandene
Functionsbehinderung oder Lihmung lebenswichtiger Organe noch auf-
halten zo konnen. Es sollten daher nur fertige Gemische von Luft mit
dem Anistheticum in wissenschaftlich festgestellten Verhiiltnissen einge-
athmet werden. Die Erfillung dieser Forderungmuss kommen. Fast
keiner der bisherigen Einathmungsapparate entspricht den Anforderungen
und deshalb sind trotz ihres Gebrauches Unglicksfille vorgekommen,

Aus diesem GGrunde muss die bei dem (rebrauche des A ethers hier und da
befolgte ,Erstickungsmethode¥, als Kunstfehler angesehen werden.
Die Frage, warum nicht hiufiger unangenehme Folgen zu Stande kommen,
ist dahin zu beantworten, dass selbst ein schlechtes Verfahren bei exacter
Aufmerksamkeit Erfolge liefern kann, ganz ebenso wie ein diinnwandiger
oder gar defecter Dampfkessel, wenn man ihn sorgfiltig tiberwacht, noch
Dienste leistet. Ein guter Behelf ist die tropfenweise Zufuhr des in
ciniger Entfernung von Nase und Mund gehaltenen Inhalationsaniistheticums.

Der experimentell erwiesenen Moglichkeit einer todtlichen Reflex-
wirkung durch zu concentrirten Chloroformdampf lege ich fiir Menschen
nur wenig Bedeutung bei, denn sie misste sonst, z. B. nach Einathmung
von irrespiralen Gasen hdufiger erscheinen als es der Fall ist.

6. Beriicksichtigung verdient auch die Condensation des
Dampfes des angewandten Aniistheticums an den feuchten
Flichen des Athmungsapparates, insbesondere der Lungen. FEin Theil
muss sich in fliissiger Form in tiefen Lungenabschnitten ansammeln, und
kann hier &rtlich reizen oder rstickungssymptome durch crneutes,
missiges Uebergehen in Dampfform um so leichter hervorrufen, je nie-
driger der Verdampfungspunkt des Anistheticums liegt und je concen-
trirter dasselbe cingeathmet wurde. Bei einem durch Bromithyl -
storbenen fand man nach 24 Stunden Bromdthyl in den Tungen.

7. Manche der Inhalations- Anésthetica besitzen auch eine chemische
Bezichung zu Iiiweiss, die durch Gewebsverinderung bei Berihrung er-
kamt wird. Die Einwirkung auf die rothen Blutkérperchen scheint nur
die Stoffe zu treffen, die in dem betreffenden Aniistheticum 16slich sind,
z. B. Cholesterin und Lecithin. Tungenembolicen als TFolge solcher
chemischer Beziehungen halte ich fiir ausgeschlossen.

8. Aus den Vordersitzen lassen sich Schlussfolgerungen ableiten,
die fir das abweichende individuelle Verhalten mancher zu Narko-
tisitender verwerthbar sind. So stellen z. B. Affecte Zustinde dar, die
sich in letzter Instanz auf chemische Verinderungen des Gehirns zuriick-
fihren lassen. Auf so verinderter chemischer Grundlage muss aber die
Wechselwirkung des eingefiihrten Anéstheticums eine andere als bei nor-
malem Gehirn sein. Greifbarer liegen die Verhiltnisse bei Trinkern, bei
denen die verschiedensten Stadien chemischer Gehirnverdnderung gefunden
werden, und bei denen abnorme Narkosen gewdhnlich sind. Auch Mor-
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phiumsiichtige laufen bei der Chloroformirung Gefahr, ebenso wie Lun-
genkranke, bei denen abnorme Uebergangsverhéltnisse des Andistheticums
in das Blut vorhanden sind, ev. das Durchdringungsvermigen dessclben
durch das Lungengewebe oder die Gefisswiande nicht normal vor sich
geht. Erst in zweiter Reihe stehen Erkrankungen des Herzens, soweit
sie eine Ursache fir eine zu geringe oder tbcrmissige Thitigkeit dieses
Organs unter dem Einflusse der Inhalations-Andsthetica abgeben.

9. Aus denselben Griinden wic bei Affecten oder dem \lkoholismus
des Gehirns lisst sich auch eine Narkose als gefdhrlich ableiten,
die an einem, kurz zuvor mit cinem anderen Mittel betiubtoen
Gehirn von Neuem vorgenommen oder fortgesctzt, oder die
durch das gleichzeitige Einwirkenlassen des Dampfes sweier ge-
mischter Andsthetica mit verschiedenem Siedepunkt, also auch mit
ungleicher Wirkungsschnelligkeit bewerkstelligt wird, — das erstere, weil
cine gefihrliche Addition von Witkungen eintreten kamn, das letzterve,
weil es ungereimt ist, prophylactisch eine Correction unangenehmer Wir-
kungen mit Stoffen bewirken zu wollen, die im Wesentlichen die gleichen
Bedingungen fir ihre Wirkung wie die zu corrigirenden haben. Die herz-
beschleunigende Einwirkung des Acthers z. B. ist bei gleichzeitigem
Gebrauche des Chloroforms nur selien ausgeprigt. Es sollten solche
Mischungen ebenso gemieden werden, wie z. B. Chloroform, das ander-
weitige gechlorte Producte der aliphatischen Reihe enthilt. Ich lege
auf diesen Punkt trotz seines Bestreitens von mancher Seite
besonderen Werth, weil ich dafiir verschiedene Analoga aus
anderen narkotischen Gruppen anfihren kann. So reagiren z. B.
Morphinisten durchschnittlich schlechter auf Sulfonal als andere Menschen
und Opivm und Sulfonal gleichzeitiy geveicht, rufen wahrscheinlich
wegen verschieden schneller Resorption schwere motorische Stérungen
héufiger als sonst hervor. Meine Anschauungen werden iberdies jetzt
auch durch Beobachtungen von Cathoire aus dem Hotel Dieu bestitigt,
in denen postandsthetische Syncope auch mit todtlichem Ausgange zu-
stande kam, wenn Atropin und Morphin vor der Chloroformirung
oder Aetherisitng verwandt wurden.

10. Die Ursache von Todesfillen in der Narkose wird meistens in
dem Gebiet der Idiosynkrasieen gesucht. Ich habe demgegeniiber
die Ueberzeugung, dass ganz viele so erklirte Unglicksfille auf eine
schlechte Narkotisirung zuriickgefihrt werden konnen. Trotzdem ist an
dem Bestehen einer individuellen, besonderen Empfinglichkeit fir die
abnorme Wirkung einzelner hierher gehoriger Stoffe ebensowenig zu
zweifeln, wie es Menschen giebt, die auf einzelne Narcotica nicht mit
einer Narkose reagiren. Versucht man bel solchem refractiren Verhalten,
d. h. bei der Unmoglichkeit in der gewthnlichen Zeit und durch die
gebriuchlichen Dosen Narkose zu erzwingen, so entstehen leicht unan-
genehme Folgen.

11. Von den Nebenwirkungen der hierher gehdrigen Stoffe sind be-
sonders zu nennen: Beeinflussung der Herz- und Athemthitigkeit, sowie
der Centren fir die Bewegung der Glieder. An Havufigkeit iberwiegen
weit die Gefahren seitens der Athmung; gelegentlich kommt es auch
zu primirer Herzstorung, an die sich erst spéter Athemlihmung an-
schliessen kann. Die Kunsthilfe kann mehr bei primdrem Athemstill-
stande als dem Herzstillstande leisten. Das Ervbrechen ist meistens,

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 3
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aber nicht immer auf Magenreizung durch das in Dampfform verschluckte
Aniistheticum zurtickzufiihren, da auch gasférmige, von értlichen Reiz-
wirkungen freie Andsthetica, wie das Stickoxydulgas und selbst Mischun-
gen von Stickoxydul mit Sauerstoff derartiges gelegentlich durch Reizung
des Brechcentrums veranlassen.

12. Die obigen Auseinandersetzungen uber das Entstehen von Wir-
kungen und Nebenwirkungen lassen auch die Moglichkeit der so hiufig
vorkommenden Nachwirkungen verstehen. Die Dauer der Narkose,
d. h. die absolute Menge des aufgenommenen Mittels, hat eine Beziehung
zu ihrer Schwere. Aber auch die specifische chemische Beziehung
des angewandten Stoffes zu den beeinflussten Geweben kommt
hierbei in Frage. Dass eine solche besteht, beweisen gerade diese
Nachwirkungen.  Denn manche Inhalations- Aniisthetica der DMethan-
und \ethanreihe, die selbst einen, der Korperwirme naheliegenden Stede-
punkt haben, werden nocl einen bis drer Tage lang nach der Einath-
mung meist unverdndert ausgeschieden. Dies kann nur durch eine
vorhergegangene Bindung méglich werden. Die Zellenenergie ist aber
bei den verschiedenen Menschen ungleich stark, und deswegen verlduft
bei dem Einen die Regulation der durch das Verweilen solcher Stoffe
gesetzten Stérungen in kurzer Zeit und wenig auffillig, bei dem Anderen
bleibt sie aus, und es folgen schwerere selbst todtliche Nachwirkungen.
Solche leugnen wollen, heisst, Arzneiwirkungen nicht verstehen.

Als Nachwirkung von Narkosen kann auch eine zeitweilige geistige
Storung auftreten. Statistische Erhebungen iiber solche Fille wdren
sehr erwiinscht.

Der auch experimentell zu erzeugende Befund der Verfettung
von Organen ist wesentlich als Fettinfiltration zu deuten. Er
muass nach (rebrauch eines jeden Inhalations-Anistheticums, wie ich
glaube, nach Maassgabe der fettlosenden Fihigkeit desselben auaftreten.
Dieses geliste Fett, ebenso wic Mark- und Myelinstoffe (Lecithin, Cholesterin
ete.), werden durch den Blutstrom schnell fortgefiihrt und in Organen abge-
lagert. Vergleichende Untersuchungen iiber den Fettgehalt des Blutes
und der Lymphe vor und nach protrahirten Narkosen geben iiber die
Richtigkeit dieser Meinung Aufschluss. Eine Fettdegeneration der Ge-
webe durch Stoffwechselstorung kann in dem Umfange, wie sie bei der
Narkose des Menschen moglich ist, keine sonderlich grosse symptomato-
logische Bedeutung haben.

13. Vorbeugende oder heilende Maassregeln gegen die Neben-
wirkungen durch Inhalations-Anésthetica sind reichlich empfohlen worden
und sollen noch eingehendere Erwihnung finden. Anwendung der nar-
kotisirenden Démpfe in richtiger Verdiinnung mit Luft, zweckmiissige
Auswahl des Anistheticums je nach der Dauer der Operation auch unter
Beriicksichtigung des Zustandes des Kranken stellen die beste Prophylaxe
dar. Insoweit Athmungs- und Herzstorungen bekimpft werden sollen,
kommen die Hiilfsmittel der kinstlichen Athmung und der Herzreizung
in Verwendung: Tractionen der Zunge, die modificirten Schulze’schen
Schwingungen, die Inversion, fir die der Operationstisch um seine Quer-
achse um 90° beweglich sein miisste, ev. die Einblasung von Luft nach
der Tracheotomie. Dagegen halte ich die Acupunctur oder Electro-
punctur fir iberfliissig und so gefihrlich, dass sie ganz proscribirt werden
sollten. Im ginstigsten Falle konnten dadurch einige Herzschlige mehr
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veranlasst werden, die fast immer bei Asphyxie und sehr hiufig auch
bei Syncope noch vorhanden sind, sich aber meist an einem leergehenden
Herzen vollziehen. Die Acupunctur kann leicht diesen letzten Rest von
Herzerregbarkeit beseitigen, wenn die Nadel jene Stelle trifft, deren Ver-
letzung augenblicklichen Herzstillstand veranlasst.

14. Weitere Aufkldrungen iber die Art des Zustandekommens der
Nebenwirkungen in dieser Gruppe von Heilmitteln sind am ehesten noch
zu erwarten, wenn die riicksichtsloseste und wahrheitsvolle
Veroftentlichung eines jeden derartigen Falles stattfinde.
Daraus wirde das Experiment weitere Stitzpunkte gewinnen. Leider
geschieht dies nicht in wiinschenswerthem Masse. Sidmmtliche statisti-
schen Erhebungen lassen nicht einmal eine Vorstellung von dem Um-
fange solcher Unfille aufkommen. Bei dem Studium derartiger Auf-
stellungen ist mir z B. aufgefallen, dass Deutschland etwa nur den
funfundzwanzigsten Thetl der aus England berichteten Fille mittheilt.
In Deutschland ereignen sich mindestens ebensoviele. Viele der in
Kliniken vorkommenden werden nicht mitgetheilt. Den privatim narko-
tisirenden Arzt konnte eine gewisse Scheu seiner Klientel gegeniiber
davon zurickhalten — diese Ricksicht fillt aber in einer offentlichen
Anstalt fort.

Eine Verantwortlichkeit des Arztes fiir einen solchen Todes-
fall ist selbstverstindlich nur bei Ausserachtlassung der gewdhnlichsten
Maassregeln vorhanden. ,Vom Standpunkte der Wissenschaft aus* wird
sonst niemals die Schuld eines Narkotisirenden vor Gericht construirt
werden konnen, weil die entgegengesetztesten Gebrauchsmethoden der
Inhalations-Anisthetica verwendet werden, und es auch eine Idiosynkrasie
giebt. Weder auf eng begrenzte Dosen, noch auf bestimmte Apparate
kann ecin Arzt hierbei festgenagelt werden. Wer zu einer Narkose
schreitet, soll die gute Kenntniss einer solchen besitzen und sie nach
irgend einer ilm geliufigen Methode, unter Beriicksichtigung der dusseren
und individuellen Verhiltnisse vornehmen. Ereignet sich trotzdem ein
Ungliick, so wird das Bewusstsein richtig gehandelt zu haben, den viel-
leicht bald wegen fahrlissiger Todtung Angeklagten leicht auch die ge-
eignete Rechtfertigung finden lassen. Wenn es irgendwie angingig 1st,
so soll die Narkose in Gegenwart von zweli Aerzten vorgenommen
werden. Dadurch wird einer Anklage von vornherein die Basis entzogen.
Selbst von Landirsten sollte der Versuch, einen benachbarten Arzt holen
zu lassen, stets unternommen werden.

Chloroform.

Sehr bald nach der arzneilichen Finfihrung des Ohlqroforms D)
wurden Félle bekannt, in denen chloroformirte Menschen nicht mehr
aus ihrer Narkose erwachten oder der Tod vor vollendeter Narkose
erfolgte?). Die ansteigende Zahl solcher Zufille legte die Wahrscheinlich-
keit nahe, dass es bestimmte Umstinde geben miisse, die als Ursache

1) Glover, Edinb. med. and surg. Journ. 1842. Oct. — Bell, Pharmac.-]ousn.
1847. Feb. p.357. — Simpson, Lond. med. Gaz. New Ser. T.V. Dec.1847. p. 934.
2) London medic. Gazette 1847—49,

3*
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des Chloroformtodes anzusehen seien. Dieselben sind jedenfalls viel-
filtig, wechseln von Fall zu Fall und sind bis heute trotz einer grossen
Zahl sorgfiltigster Kklinischer und experimenteller Beobachtungen noch
nicht ganz gekannt, wihrend die symptomatischen Erscheinungen des
Chloroformtodes genau beschriehen worden sind.

Die aus den vorhandenen statistischen, ganz unvollkommenen Er-
hebungen gezogenen Schlussfolgerungen sind irrig. Der eine Bericht-
erstatter zihlt 101, der andere 241, der dritte 2821) Todesfdlle. In einem
einzigen Jahre 1866 sollen aber in England 52, nach einer anderen An-
gabe?) von 1870—1880 120, und allein in Melbourne von 1888—1892
16 Todesfille vorgekommen sein. Ob deswegen das Verhéltniss der
Todesfille zu den vorgenommenen Narkosen 1:3000, oder 1 : 1250 be-
trigt, ist nicht festzustellen, und auch todtliche Nachwirkungen sind bis-
her nicht gebithrend beachtet worden. Die Zahl schwererer Nebenwir-
kungen nach Chloroform ist grosser, aber nech weniger zu schétzen.
Unter 3224 Chloroformirungen fanden sich 45, in denen die Kranken
cyanotisch wurden, unregelmissig und stertors athmeten und Storungen
in der Herzthiitigkeit aufwiesen.

Die Forschung nach den Ursachen der Nebenwirkungen.

Es kommen hierbei folgende Gesichtspunkte in Frage:
1. Die Individualitit der Kranken.

a) Kein Alter ist von den Nebenwirkungen ausgenommen. Kinder
sollen im Vergleiche zu Erwachsenen eine relative Immunitdt besitzen?3),
und besonders die Altersstufen bis zur zweiten Zahnung Chloroform
besser als Erwachsene vertragen*). Indessen zihlte man unter 232 Todes-
fillen 5 von Kindern von 1—6 Jahren wund 16 bei solchen von 6 bis
12 Jahren. Das Erregungsstadium ist bei Kindem kiirzer als bei Er-
wachsenen, kann jedoch bei ilteren, reizbaren, nervis aufgeregten selbst
5—10 Minuten iiberdanern. Siuglinge, sowie der ersten Kindheit an-
gehdrende, mehr apathische Individuen werden nicht selten durch wenige
Chloroformeinathmungen nach einer kaum merkbaren, nur einige Secunden
durch leichtes Erzittern des Korpers, oder eine etwas stirkere Spannung
der Muskeln gekennzeichneten Periode der Aufregung oder auch ohne
derartiges Zeichen sofort in das zweite Stadium der Chloroformmnarkose
iibergefiihrt. Fette, wohlgendhrte Kinder neigen leichter zur Syncope
als andere. Die Altersstufen zwischen 24 und 36 Jahren scheinen die
grosste Disposition fiir solche Todesfiille abzugeben, wihrend alte Leute
selten von dem Chloroform schwer getroffen werden. Bei ihnen soll die
Gefahr einer Hirnblutung durch Berstung eines arteriaskierotischen Hirn-
gefisses bestehen 5).

b) Das Geschlecht scheint keinen Einfluss auf das Entstehen der

1) Kappeler, Anisthetica. 1880. p. 101. — Duret, Indic. et contre-indic.
de anesthésie. 1880. — Comte, De I'emploi de ’Ether. 1882. p.131.

2) British med. Journ. 1880. Vol. II. p. 998.

3) Nagel, Wiener med. Wochenschr. 1868. p. 1287.

4) Demme, Jahrb. f. Kinderheilk. 1871. Bd. 4. p. 153 u. 1872. Bd. 5. p. 72.

5) Senger, Deutsche med. Wochenschr. 1894. No. 37.
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Chloroformtodesfille zu haben. Dagegen kommt lirbrechen hei Frauen
hiufiger als bei Ménnern vor.

c) Einige wenige Menschen besitzen eine angeborene Idiosynkrasie
gegen Chloroform. Man kann aber nicht behaupten, dass alle jene,
welche schnell nach einigen Inhalationen des Chloroforms, auch bevor
die volle Narkose eingetreten ist!), sterben, hierher zu rechnen sind, da
dies auch eine schlechte Anwendung hervorrufen kann. Zutreffender
ist die Charakteristik solcher Menschen durch das Verhalten kurz nach
der Einathmung. Sie springen, bald nachdem die ersten Chloroform-
mengen in ihre Lungen gekommen sind, auf, weigern sich weiter einzu-
athmen und iberstehen die Operation lieber ohne Narkose.

Dass es eine besondere Empfindlichkeit mancher Menschen
fur Chloroform giebt, geht auch daraus hervor, dass vereinzelt tiefe
Narkose nach Einathmung einiger Tropfen Chloroformdampf entsteht.
In diese Gruppe gehoren nicht jene Menschen, die schon eine oder meh-
rere Chloroformnarkosen gut tberstanden haben, und bei einer erneuten
Chloroformirung plotzlich sterben.

Trinker, besonders Schnapstrinker, bedirfen nicht nur viel grésserer
Chloroformmengen, um narkotisirt zu werden, als andere Menschen, son-
dern es tritt bei ihnen auch eine starke Excitation auf, die sich in iiber-
missiger Muskelthitigkeit, in Larmen und Toben und in dem unbe-
wussten Streben kund giebt, den Operationstisch zu verlassen. In dem
hierauf folgenden Zustande der Erschlaffung kommt es nicht selten zu
einem, mit stertordsem Athmen einhergehenden leicht todtenden Collaps.
Weintrinker verlieren nicht immer ganz das Bewusstsein in der Narkose,
Da das Chloroform an und fiir sich Herabsetzung der Wirmeproduction
und Verlangsamung der biochemischen Vorginge im Korper, wie der
Alkohol erzeugt, so nahm man bei Potatoren einc Addition dieser beiden
Wirkungen als Ursache der Nebenerscheinungen an?®). Die Vorstellung
ist schwierig, dass derartige Vorginge in einem so kurzen Zeitraume
von Beginn der Narkose bis zum Fintreten des Schlafes zu Stande
kommen ‘und schidigen konnen.

Die Anschauung liegt néiher, dass die, durch den chronischen Alko-
holismus im Centralnervensystem gesetzten materiellen, d. h. chemischen
Verinderungen die Gehirncentren in einen von dem physiologischen so
abweichenden Zustand gebracht haben, dass jeder neu hinzukommende
chemische, reizende oder lihmende Einfluss durch Addition entweder
{iberméssige Excitation oder bald darauf Lihmung lebenswichtiger Organe
bedingen kann. Schon Aenderungen in der Grosse der gewohnten Reize
rufen bisweilen bei Trinkern jene schweren Erregungs- oder Lihmungs-
zustinde hervor, die Gegenstand der Behandlung werden miissen. Selbst
eine methodische Vorbereitung, auch von 14tigiger Dauer3) von Trinkern
mit gesundem Herzen kann unter Umstinden den schlechten Ausgang
einer Chloroformnarkose nicht verhindern. Eine Statistik ergab, dass
die Zahl der Chloroformtodesfiille bei Trinkern etwa 10—13pCt. betrdgt.

d) Eine zeitliche allgemeine Korperschwiche der zu Chloro-
formirenden, langwierige Leiden, Blutverluste und selbst Excesse in venere

1) British medical Journal. 1889. IL. 778.
7) Scheinesson, Archiv der Heilkunde. Bd. X. 1869.
3) British med. Journal. 1889. II. p. 88.
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sollen die Disposition zu Ungliicksféllen liefern, und selbst durch kiinst-
liche Blutverluste geschwichte Thiere, sowie solche, die vor der Chloro-
formirung unméssig geschlechtlich thitig waren, dem Chloroform schneller
und nach kleineren Dosen unterliegen als normale Thiere). Als absolute
These ist fir Menschen die grossere Gefahr, die in Kérperschwiéche oder
Aniimie, wie sie mit amyloider Entartung innerer Organe bei Knochen-
oder Gelenkleiden vorkommt, liegt, nicht aufrecht zu erhalten. Der
nach den ersten Chloroforminhalationen eintretende Tod eines Midchens
wurde auf deren, durch ein lottriges Leben zeritteten Korperzustand
zuriickgefihrt2), und ein Knabe, der wegen eines kranken Kniegelenks
ohne Nachtheil chloroformirt worden war, erlag einer erneuten Chloro-
formirung, nachdem Eiterung an dem Knie bestanden hatte. Demgegen-
uber steht fest, dass die kriftigen und allgemein gesunden unter vielen
durch Chloroform getddteten Menschen 23,3 pCt. und die schwachen nur
ca. ¥ pCt. ausmachten. Es scheint, als wenn der Diabetes durch die
Narkose ungiinstig beeinflusst werden konne.

e) Gewisse Lrkrankungen des Herzens, der Luftwege und
des Centralnervensystems sollen eine schlechte Narkose bedlnfre
Die statistischen Angaben iiber das Vorkommen von Herzverfettung bei
Chloroformtodten schwanken zwischen 11 und 86 pCt. Trotzdem \\nd
dieser Erkrankung nur eine relative Gefdhrlichkeit beigemessen, da einer-
seits von den mit ihr behafteten Individuen einige schon frither ohne
Nachtheil chloroformirt wurden, und weil man andererseits ohne be-
unruhigende Symptome bei Gangrina senilis, bei der ja Atrophie und
fettige Degeneration des Her/ens hiufiz sind, chloroformirte.  Ich bin
iiberzeugt, dass eine lédnger dauernde Narkose Fett oder fettartige Stoffe
in den Herzmuskel schwemmen, und dass in geringem Umfange auch
eine Fettdegeneration zu Stande kommen kann, so dass der entsprechende
Leichenbefund nicht immer auf eine vorher bestandene Herzverfettung
bezogen werden darf.

Als Disposition fiir schlechte Chloroformnarkosen gelten: Herz-
fehler, rigide Arterien, Emphysem (Gefahr der Apoplexie im Stadium
der Erregung), atelectatische Zustinde der Sduglings-Lunge, sowie alle
tieferen Erkrankungen der Respirationsorgane, welche mit hochgradiger
Hyperdmie der Schleimhdute und bedeutender Beschrinkung des Re-
spirationsfeldes verbunden sind, pleuropulmonale Erkrankungen, sowie
Schwiichung der Athmung bei Erwachsenen. Die Chloroformirung von
Herzkranken hat bei Anwendung von Vorsicht keine besonderen Ge-
fahren3). Eeclampsie complicirt die Narkose; bei Epileptikern entstehen
unter Chloroform bisweilen Anfille, bei Morphmlsten entweder sehr starke
Erregung oder Syncope, bei Ataktischen in der Excitation Erhéhung der
Sehnenreflexe, und die Narkose bei einem Menschen mit Gliosarkom der
Vierhiigel fihrte trotz Vorsicht zam Tode4), wie auch in anderen
Fiéllen von Erkrankungen innerhalb des Schidels.

f) Line schlechte Disposition fir Chloroform besitzen Menschen,

1) Bert, Gaz. des hép. 1883. No.42. — Clemens, Arch. f. Heilk. 1854. p.54.
2) Paget, The Lancet. 1853. Vol. II. Oct.

3) Brit. med. Journ. 1869. IL. p.590.— Clarke, New Yorkmed. Rec. 1894. p.457.
4) Passow, Deutsche med. Wochenschr, 1895. p. 733.
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die unter dem Einflussec irgend eines Affectes vor der Operation
stehen oder durch eine plotzliche Gewalt umfangreiche Verletzungen exr-
litten haben und dadurch apathisch, bewusstlos, blass und pulsschwach
geworden sind. Diese shockartigen Zustinde sollen deswegen vom
Chloroform ungiinstig beeinflusst werden, weil bei ihnen der die Schwer-
kraft compensirende Gefissmechanismus geschwiicht ist, und das Chloro-
form im gleichen Sinne wirkt. Auch nervis Belastete und Kinder, die
zu eclamptischen Anfillen neigen, reagiren leicht schlecht auf Chiloro-
form. Ferner sind jene Kranke gut zu iberwachen, bei denen durch
Chloroform erst spit oder gar nicht das obere Augenlid ohne Muskel-
spannung sich heben lisst.

2. Die Beschatffenheit des Chloroforms soll tadellos sein.
Lange sah man in der Erfillong dieser Forderung den besten Schutz
gegen Chloroformunfille, und alle Pharmakopden haben, was gerecht-
fertigt ist, die Reinheitsgrenze des Chloroforms festgelegt. Ein noch
mehr gereinigtes Chloroform, wie z.B. das ,Chloroform Pictet* schiitzt
ebensowenig vor schweren Nebenwirkungen und Todesfillen wie das
Salicylidchloroformt). Das Vorkommen von Chlor und Salzsiure im
Chloroform zeigt an, dass Zersetzung in dem Chloroform vor sich ge-
gangen ist. Ich habe die Ueberzeugung, dass manche der so durch den
Einfluss von Sonnenlicht und Luft oder durch eine unvollkommene Dar-
stellung als Verunreinigung entstandenen Stoffe energischer wirken als
Chloroform, dass sie aber an sich in den Mengen, in denen sie vor-
handen sind, keinen sonderlichen Schaden stiften konnten. Ich schliesse
hierin auch sogar das Phosgengas ein, das nach meinen Versuchen erst
in sehr grossen Dosen bei Thieren lebensgefihrlich wird. Nur in der
gleichzeitigen Einwirkung mit Chloroform sche ich cinen Nachtheil2). Eine
viel kleinere Unvorsichtigkeit in dem Gebrauche eines solchen als eines
reinen Chloroforms kann die Grenzschwelle zwischen Narkose und Tod
verschmilern und zu schweren Symptomen event. dem Tode Anlass
geben. Ausserdem ist aber die Narkose mit einem verunreinigten Chloro-
form bei gleicher Anwendungsart unregelmissiger und unzuverlissiger
als mit einem reinen. Es schliesst dies nicht aus, dass durch schlechte
Anwendung auch ein ganz reines Chloroform schadlich wirken kann;
aber es wire leichtfertig, wenn man die Bedeutung von Verunreinigungen
als nebensichlich beurtheilen wollte?). )

In einem schlechten Chloroform mit abnormem spec. Gewicht und
Siedepunkt kann man finden: Amylalkohol oder dessen gechlorte Ver-
bindungen, Acetal, Aethylenchlorid, Methylenchlorid, Aethylchlorid,
Aethylidenchlorid, Aldehyd, Chlorverbindungen des Propyl- und But]yl—
alkohols, Chlorallyl u. A-m.  Abweichungen von dem normalen Siede-
punkte sind bisher nur in wenigen, schlechten Chloroformnarkosen con-
statirt worden, weil meistens eine Untersuchung unterlassen wurde, und
man sich mit der Bemerkung begniigte, dass das Chloroform zuverlissig
gewesen sei, oder dass es sich um cnglisches Chloroform gehandelt habe.
Manches dieser Priiparate entstammt aber nicht dem Chloral und selbst wirk-
liches Chloralchloroform, das ibrigens keinerlei Vorziige vor dem officinellen

1) Streng, Zeitschrift f. pr. Aerzte. 1896. p. 608. .
2) Vide No. 9 der allgemeinen Bemerkungen iber Inhalations-Anisthetica.

3) Dastre, La Semaine médicale. 1889. p. 317.
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Chloroform besitzt, zersetzt sich (Chlor, Phosgen), wenn ihm nicht
0,5—1 pCt. Alkohol zugesetzt wird — wodurch jedes Chloroform mehrere
Monate vor der Selbstentmischung bewahrt wirdl). Zusatz von reinem
Schwefel zu 1/,50, seines Gewichtes soll Chioroform sehr lange voli-
kommen unzersetzt erhalten.

Nach Versuchen am Menschen erzeugte {risches Chloroform leichte
Narkosen, ein solches, das mehrere Wochen gestanden hatte, {iible Zu-
fille sowohl wdhrend der Narkose als auch im Laufe der nichsten
24 Stunden®). Chlorallyl enthielt ein Chloroform, nach dessen Anwendung
der Tod bei unvollkommener Narkose erfogt war, und von einem anderen,
das einen Menschen in voller Narkose todtete, siedeten zwel Drittheile
statt bei 61° zwischen 70° und 80° C.3).  Methylverbindungen im Chloro-
form riefen bei einem Kinde Uebelsein, Erbrechen, Kopfschmerz, Be-
nommenheit und TProstration bei dem Erwachen aus der Narkose
hervor#).

3. Die Anwendungsart des Chloroform. Der Satz von
Sédillot: ,Le chloroforme pur et bien employé ne tue jamais“ sollte,
obschon er in seiner absoluten Fassung mnicht zulissig ist, als erster
Grundsatz in der Chloroformfrage anerkannt werden. Die Einwendungen
gegen diesen Ausspruch kidmpfen gegen die Folgen, welche durch seine
Anerkennung in  strafrechtlicher Beziehung heraufbeschworen werden
konnten, und bezeichnen filschlich die Individualitit des za Chlorofor-
mirenden als das bedeutendste Moment. Dies ist unrichtig, und geeignet,
einen unpassenden Fatalismus da einzufihren, wo sorgfiltigstes Abwigen
und eine, leider oft vermisste, Kenntniss des Mittels am Platze ist. Fir
die Chloroformanwendung kommen in Frage:

a) Die Tension der Dimpfe des Narcoticums®). Schon das
penglisehe Chloroform - Comité“ sprach die Ansicht aus, dass diejenigen
Todesfille, die vor Eintritt der Aniisthesie erfolgen, sowie diejenigen, in
welchen vor dem Beginne des Excitationsstadiums der Tod durch Syncope
eintritt, durch zu concentritte Chloroformdédmpfe veranlasst werden.
Spitere Untersuchungen haben die Nothwendigkeit erwiesen, Narkosen
nur mit verdiimnten Chloroformdimpfen vorzunehmen, und dargethan,
dass die jetzt iblichen Methoden entweder eine ungleichmissige, oder
eine von vornherein geféhrliche Narkose hervorrufen, da bei ihnen keine
zuverldssige Regulirung der Chloroformmengen (5—8 g: 100 Lit. Luft)
erhiltlich ist, mit denen Narkose erzielt werden kann. So lange kein
vollkommener und fiir die Praxis verwendbarer Inhalationsapparat be-
kannt ist, soll daher der mit Chloroform befeuchtete Stoff so weit von
Mund und Nase cntfernt gehalten werden, dass von allen Seiten die
athmosphérische Luft zustromen kann.

b) Die Dosen des Chloroforms sind fiir die Nebenwirkungen
nicht so hedeutungsvoll wie die Concentration, in der das Mittel ein-
geathmet wird. Unter 232 Chloroform-Todesfillen waren 8 nach Ver-

1) Die Reinheitsproben des Chloroforms finden sich im Deutschen Arzneibuch.
2) Bartscher, Berliner klin. Wochenschr. 1866. p. 325.

3) Hiiter, Berliner klin. Wochenschr. 1866. No. 30. p. 303.

4) Demme, Die Anisthetica. 1887, p. 39.

5) Vergl. Kapit. Inhalations-Anisthetica. p. 31 u. 32 No. 5 u. 6.
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brauch von weniger als 1 g, 37 nach Verbrauch von 1—4 ¢ und 44 nach
5—10 g erfolgt, wihrend in einem Falle noch 200 g vertragen wurden?).
Die zur Narkose nothwendige Menge wird auf 1 g :2 Liter Blut ge-
schitzt, betrdgt aber wahrscheinlich weniger. Das Blut narkotisirter
Thiere enthilt weniger Chloroform als seinem L&sungsvermogen, sowie
jenem des Blutwassers entspricht, kann also leicht mnoch so viel auf-
nehmen, dass Vergiftung entsteht?). Die Maximaldosen des Chloroforms
im deutschen Arzneibuch (0,5 g und 1,0 g), die fiir den inneren Gebrauch
gelten, hitten fortbleiben sollen mit Ricksicht auf die verhéltnissmissig
grossen Dosen, die fir Narkosen verwandt werden, und auf die That-
sache, dass die Aufnahme von der Lunge aus mindestens ebenso ge-
fihrlich ist als die Magenresorption.

¢) Die Haltung des Kranken. Die Riickenlage wird als ein
Erforderniss einer guten Narkose angesprochen.  Wird wihrvend der
Operation die horizontale Riickenlage nicht beibehalten, so miissen die
Chloroformdosen und die Athmung besonders iberwacht und bei Sto-
rungen der letzteren die Riickenlage wieder hergestellt werden.

d) Die Temperatur und die Beleuchtung des Operations-
raumes. In kalten Riumen erwachen narkotisirte Kinder langsam und
schwierig aus der Narkose3).  Sehr heisse Witterung soll Kranke empfind-
licher fiir Chloroform machen. Streicht Chloroformdampf durch Gas-
licht, so entstehen Chlorkohlenoxyd (Phosgen), Salzsdure und Chlor, die
Husten veranlassen. Bei Kranken, deren Wundzustand durch Husten
verschlechtert wird (Laparotomirte ete.), kann dies unangenehme Folgen
haben, zumal auch Bronchitis und catarrhalische Pneumonie dadurch
entstehen konnen. Auch bei dem Operatear kann nach Einathmen von
Phosgen und Salzsiure Erbrechen entstehen wnd Unwohlsein, Uebelkeit
und Kopfweh noch bis zum 4. Tage anhalten®). Durch Entwickeln von
Wasserdimpfen oder durch Aufhiingen von Tiichern, die mit Soda-
losung oder Kalkmileh getrdnkt sind, soll sich dieser Uebelstand be-
seitigen lassenS). Aufsetzen eines photographischen, lichtdichten Cylinder-
deckels auf die Lampe kann, wie ich weiss, prophylaktisch gut wirken.

Bisweilen beobachtet man ein Versagen des Chloroforms. Bei Linigen
ist nicht dauernde Muskelruhe und bei Anderen nicht Schlaf zu erzeugen,
selbst wenn, wie dies einmal gesehen wurde, ausser Morphiuminjectionen
noch Chloroform bis zu 200 g verwandt wurde 7).

Der Tod nach Chloroform trat unter 224 Fillen 112 Mal vor der
Aniisthesie und 101 Mal in der Narkose ein, darunter 11 Mal nach
einigen Inhalationen, 17 Mal nach 2—5 Minuten, 22 Mal im Excitations-
stadium, 76 Mal wihrend der Operation und 29 Mal nach derselben.

1) Sexton, New Orleans med. Journ. 1834. T. XI. p- 850.

2) Pohl, Archiv f. experim. Path. u. Pharmak. Bd. 28. 1891, p. 246.

3) Demme, Jahrh. f. Kinderheilk. 1871. N. F. Bd. 4. p. 153.

4) Miiller, Die Anisthetica. Berlin 1898. p. 71.

5) Zweifel, Berl. Wochenschr. 1889. p.317. — Hartmann, ibid. 1889. No. 13.
— Stobwasser, ibid. 1889, p.760.—Everbusch, Miinch. med. Wochenschr. 1389.
No.13.—Iterson, Lancet. 1889. II. p.184.—Kyll, D. med. Wochenschr. 1893. No. 47.

6) Kunlkel, Minchener med. Wochenschr. 1890. p. 175.

7) Link, Wiener med. Wochenschr. 1888. p. 1701.
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Nebenwirkungen scitens des Herzens und der Athmung.

Diesclben kommen in jedem Zeitpunkt der Narkose vor. Der
Chloroformtod durch priméren Herzstillstand oder durch Athemlihmung
ist bei Menschen geschen worden. 1is ist zweilellos, dass bei Thieren
meistens die Athmung vor dem Herzen stillsteht. So sah ich cinmal
in einem Vorlesungsversuche nach der Eroffnung des Brustraums das
Herz mnoch 13/, Stunden, davon in <en ersten 3/, Stunden rhythmisch
schlagen. Es kommt aber auch das (egentheil vor.

Diese Verschiedenheit erscheint aber bei Menschen in viel erhéhtem
Maasse, so dass eine schematische Festlegung der Todesursache unmég-
lich 1st. Die besonderen Verhiltnisse konnen primire respiratorische
oder respiratorische bulbdre Syncope oder toxische Apnoé?l) entstehen
lassen. Die letztere ist bei Thieren héufig und ist ein durch Reflex von
der Nase bedingter Respirationsstillstand in Exspirationsstellung des
Zwerchfelles.

Neuerdings wird angegeben, dass das Chloroform den Gefiss-
mechanismus, der die Schwerkraft compensirt, durch Aufheben des vaso-
motorischen Tonus der vom Splanchnicus versorgten Gefiisse lihmt und
die Saugpumpenkraft der Respirationsorgane schwiicht. Die Blutcirculation
wird dann unmoglich, wenn das Individuum mit der unteren Kérper-
hiilfte tiefer gelagert ist. Im Beginne der Einathmung hilt der Narko-
tisirte den Athem an, die Venen fiillen sich strotzend, das Herz wird
blutarm; dann macht er einige tiefe Inspirationen, wobei die Lungen mit
Chloroform iberladen werden; das Herz nimmt jetzt chloroformreiches
Blut aus den Lungen auf, das auch in die Coronararterien dringt und
cine paralytische Dilatation des Herzens bedingt, wodurch Herz- und
Athemstillstand ~ entstehen. Bei prolongirter Narkose kann Athmungs-
stillstand durch Anémie des Athmungscentrums erfolgen2).

Nur bei wenigen Chloroformnarkosen gehen dem Eintritte des Todes
keine warnenden Prodromalsymptome voran3). Der Puls verschwindet
hier plétzlich, entweder in voller oder unvollkommener Narkose, und
1—2 Minuten spiter die Athmung. Das Gesicht wird bleich, das Auge
glanzlos, gebrochen, die Cornea triibe, die Pupillen erweitern sich und
es erfolgt der Tod.  Meistens kiindigt sich jedoch der schlechte Aus-
gang einer Narkose durch warnende Erscheinungen an, wie: hartnickiges
Erbrechen, Gesichtsblisse oder Cyanose, mihsame, mitunter stertorose,
auch aussetzende Athmung, Pupillenerweiterung, Fehlen des Corneal-
reflexes, Muskelkriampfe, kalte, klebrige Schweisse und Lihmung der
Gesichtsmuskeln. ~ Der Unterkiefer sinkt herab, die Ziige verfallen und
werden leichenhaft; es erscheinen ferner eine gewisse Muskelrigiditit,
oder plitzliche Erschlaffung in einem frithen Stadium der Chloroform-
wirkung, sowie Aufhoren von Blutungen. Ein kleiner oder unregel-
missiger Puls, der bisweilen trotz Fortbestehens der Herzbewegung auf-
hort, leiten in manchen Fillen die Gefahr ein. Der Kranke seufzt tief auf,
oder athmet schnarchend. Die Athmung endet vor dem Aussetzen des
Pulses (Asphyxie) oder iberdauvert den letzteren (Herzsyncope). In

1) Dastre, La Semaine médicale. 1889. p. 317.
2) Hill, Brit. med. Jown. 1897. 17. April.
3) Thomas, Americ. med. News. 1892. p. 353.
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einem Falle wurde der Puls erst eine Stunde nach dem Aus-
setzen der Athmung schlechter. Inmanchen Fillen erfolgt Wieder-
aufleben beider Functionen und beim Weiterchloroformiren Stillstand fiic
immer.

Es kommt auch vor, dass bis zum Ende der Operation das Mittel
gut vertragen wird, und der Tod eintritt, wenn man beim Wicederkehren
der Empfindung, vielleicht um noch einige Nihte zu legen, wieder Chlo-
roform einathmen lisst!). Manchesmal war es nicht zu entscheiden, ob
der Puls oder die Athmung frither aussetzten, weil beide plotzlich still-
standen und nur ein convulsivisches Zittern vom vorhandenen Leben
Kunde gab. Diese blitzihnliche Syncope enscheint meistens im Exci-
tationsstadium. Bei Kindern trifft sie eher die wohlgenéhrten, und wird,
wie auch bei FErwachsenen, durch plétzliche Congestionirung des Ge-
sichts und Augenstarre eingeleitet®). Pulsheschleunigung im Aufregungs-
oder Depressionsstadium und Pulsabnahme im letzteren, sowie Unregel-
missigkeit der Herzthitigkeit kommen auch ohne weitere Folgesym-
ptome vor.

Eine sehr hiiufige, vom Alter und Geschlecht unabhingige Neben-
wirkung ist der Venenpuls, den man an der Vena jugularis interna,
oder externa?), seltener und schwieriger an anderen Venenstimmen des
Gesichtes und Halses sieht. In einigen Fillen beginnt er mit den ersten
Inhalationen, wird in der Narkose ausgesprochener, erlangt seine grosste
Stirke, die 10—15 Minuten anhilt, beim Erwachen, oder erscheint erst
um diese Zeit. Er kann dann mit seinen doppelten Vibrationen bis in
die Subclavia und die Facialvenen verfolgt werden. Die Acme der
Woge geht dem Radialpulse unmittelbar voran.  Centrale Compression
der Venen verhindert die Pulsation, die distale ist ohne Wirkung. Nach
1/, Stunde ist sie geschwunden.

Wiihrend des Excitationsstadiums treten nicht selten Contractionen
der Kaumuskeln, sowie der hinteren Zungenmuskeln ein. Die Zunge
wird durch die Mm. stylo-glossi und glosso-pharyngei nach hinten ge-
zogen und driickt die Epiglottis nieder; dadurch kommt es zu einem
Verschluss des Kehlkopfeinganges, und event. zu spastischer Asphyxie
unter Blaufirbung der Lippen, Exophthalmus, brettharter Spannung des
Abdomen u.s.w. Auch durch Zungenlihmung kann die Zunge zuriick-
sinken und paralytische Asphyxie erzeugt werden. Zu concentrirter
Chloroformdampf kann ebenfalls gelegentlich Kehlkopfverschluss und
Asphyxie erzeugen?).

Bei Kranken mit schmaler, spitzer Nase, diinnen Nasenfligelknorpeln
und einer breiten, diinnen Ausfiillungsmembran zwischen dem Nasen-
fligel und dem dreieckigen Nasenknorpel konnen, sobald Trismus emn-
tritt, die Seitenwinde der Nase oder nur die Plica vestibuli an das
Septum gedriickt und so die Nasenhohlen verschlossen werden5). Auch
nur durch ausgiebige Athemziige entsteht bisweilen, unter den angegebenen

1) British med. Journ. 1889. 21. Dec. p. 1408.

2) British med. Journ. 1889. 19. Oet. p. 891

3) Noél, Bullet. de 'Académ. Royal de Médecine de Belgique. Tom.X. No. 8.

4) Hochstetter, Wiener klin. Wochenschr. 1891. No. 9. p. 169.

5) Linhart, Compendium d. Operationslehre. 1863. p.14. — Lieven, Miinch.
med. Wochenschr. 1893. p. 411.
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Bedingungen hei den verdnderten Luft- und Blutdruckverhiltnissen und
vielleicht einer Schwiche der Mm. dilatatores et levatores alae nasi Ath-
mungsbehinderung.  Die leichteren Unregelmaissigkeiten der Athmung
wihrend der Excitation gleichen sich meist bel zweckmissiger Anwen-
dung des Mittels im Stadium der Depression wieder aus. Bei- Siug-
lingen und Erwachsenen findet sich zuweilen im Erregungsstadium
Singultus?). Auch rasselnde Trachea- und Athmungsgeriusche erscheinen
bei Kindern, wenn reichlich abgesonderter Speichel rickwirts fliesst.
Bei einem Menschen, der sich vielleicht durch Chloroformeinathmungen
zu todten beabsichtigte, fanden sich Laryngitis, Tracheitis, Bronchitis mit
einer eigenthimlichen Pneumonie?). Vereinzelt beobachtete man Nies-
anfille bei der Chloroformnarkose.

Storungen in den Sinnesorganen, dem Centralnervensystem
und den Stoffwechselvorgingen.

Die Weite der Pupillen scheint von individuellen Verhéltnissen
beeinflusst zu werden. Gewohnlich sind sie wéhrend der Excitation ver-
engt, in der Depression erweitert. Jeder Hautreiz kann reflectorisch die
Verengerung in das Gegentheil verwandeln. Bei manchen Menschen, be-
sonders kriftigen Ménnern, sollen die Pupillen von Anfang an erweitert
und erst beim Nachlassen der Narkose verengt sein, und auch Frauen im
Verlaufe kurzer Narkosen anfangs Mydriasis, wihrend des Toleranz-
stadiums Myosis und vor dem Erwachen wieder Mydriasis zeigen. Bei
Sauglingen und Kindern bis zum 4. Lebensjahre entsteht wihrend der
Narkose leichte Verengerung. Bei Kindern von 5 hbis 10 Jahren kommt
anfangs Mydriasis, im Beginn der Narkose hochgradigste Myosis, im
weiteren Verlaufe jedoch normale Pupillenweite mit absoluter Unbeweg-
lichkeit der Pupille zu Stande3). Bei lingerer Dauer der Narkose ent-
steht unregelmissiger Astigmatismus, der mit dem Erwachen ver-
schwindet4). Constant bei allen Menschen ist die Pupillenerweiterung
bei eingetretener Asphyxie.

Die Chloroformnarkose kann bestehende Gehorleiden verschlim-
mern, und auch ein normales Gehér voribergehend oder dauernd
schiidigen. Bei andmischen, nervésen und plethorischen Menschen ent-
steht eine ,Hyperaesthesia acustica®, die entweder wieder bald schwindet
oder nach Hinzutreten von subjectiven Ohrgerduschen in dauernde, doppel-
seitige, nervose Schwerhorigkeit ibergeht. Ebenso kann Doppelhéren,
Paracusis und allmihliger Uebergang in dauernde Verstimmung des
Corti’schen Organs nach der Narkose sich aushilden?). Ein Soldat,
der vielleicht an einem Aortenaneurysma gelitten hatte, wurde,
nachdem nach der Narkose Sausen in den Ohren und Schwindel aufge-

1) Demme, Die An#sthetica. 1.c. p.22,26,28, 30u. Jahrb.{. Kinderhlk. IV. p. 154.

2) Bahrdt u. Wohlfahrt, Archiv f. Heilkunde. 1874. Bd. 15. p. 430.

3) Demme, Die Anisthetica. 1. ¢. p. 22, 26, 28, 30.

4) Dubois, Le Progrés médical. 1884. p. 70.

5) Hackler, Zeitschr. f. Ohrenheilk. Bd. XI. p. 3. — Moos, Klin. der Ohren-
krankh. 1866. p. 321. — Haug, Krankheit. des Ohres. — Rohrer, Klin. Vortr. aus
der Otologie ete. Bd. I. H. 3. p. 86.
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treten war, vielleicht durch eine Hirnembolie bewusstlos, links ganz taub,
rechts schwerhorig?).

Die Korperwirme erfihrt oft bei Kindern und Erwachsenen im
Excitationsstadium eine Steigerung, aber regelmissig ein Sinken im
weiteren Verlaufe der Narkose —— bei Kindern bis zu 86,00 C. Das
Frwachen erfolgt dadurch langsamer. Der niedrigste Temperaturstand
entspricht nicht dem Culminationspunkte der Chloroformnarkose, sondern
stellt sich am hiufigsten erst nach dem Aufhéren der Chloroformdar-
reichung ein. Bei einigen Menschen entsteht dadurch Frosteln von
kurzer Dauer, bei Anderen steigert sich der Zustand zu starkem Frost
und selbst bis zu todtlicher Abkiihlung.

Dass erhebliche Stoffwechselstérungen nach ldnger dauernder
Narkose erscheinen, ist durch Experimente und Harnuntersuchungen zur
Genlige festgestellt worden.

Als Functionsstérungen seitens des Centralnervensystems
zeigen sich vereinzelt Delirien ncben incoordinirten Muskelbewegungen.
Krampfartige Bewegungen deuten jedesmal an, dass die Narkose eine
bedrohliche Tiefe erreicht hat. Bei Sduglingen und vereinzelt bei Fr-
wachsenen?) kommt Trismus und Opisthotonus vor. Hysterische Weiber
sollen die hochsten Grade von Muskelkrimpfen tonischer und kloni-
scher Natur aufweisen. Zuckungen der Gesichts- und Gliedermuskulatur,
die ev. unter mebhrfachem Nachlassen schliesslich far 1/; Stunde und
linger in tonische Contractionen ibergehen kénnen, sind bei Kindern in
jedem Stadium der Chloroformwirkung héufig. Kurz vor dem Chloro-
formtode zeigen sich in einzelnen Fillen krampfhafte Drehungen des
Kopfes und Oberkorpers nach einer Seite.

Seltener sind lethargische resp. kataleptische Zustdnde. Bei einem
Méadchen bestand bei langsamem Pulse und unregelméssiger Athmung
volle Bewusstlosigkeit. Endlich 6ffnete sie mit Bewusstsein die Augen
weit, stierte auf einen Punkt, wihrend ihr Kérper rigid war und ihre
Arme wie bei einer Cataleptischen in bestimmten Stellungen verharrten.
Dieser Zustand hielt 1/, Stunde an.

Nebenwirkungen in den ersten Wegen und.im Urogenital-
apparat.

Zuweilen findet sich bei Kindern und Erwachsenen reichlicher
Speichelfluss. Die Zunge und die Umgebung ihrer Wurzel konnen
anschwellen. Uebelkeit beobachtete man neben leichten Kopfschmerzen
und Somnolenz bei Menschen, die Chloroform innerlich gegen Bandwurm
nahmen. Brechbewegungen und Erbrechen ist wihrend aller Stadien,
besonders aber im Beginne der Chloroformnarkose und bei allen Alters-
stufen hiufig. Durchschnittlich werden 30—40pCt. aller Chloroformirten,
nach einer vereinzelten Statistik (11000 Fille) nur 10pCt., davon be-
troffen.  Unter 33 chloroformirten Séuglingen sah man dagegen nur ein-
mal Erbrechen, dreimal nur Brechbewegungen auftreten ). Der ortliche
Reiz des im Beginn der Chloroformanwendung verschluckten Dampfes

1) Boehr, Deatsche militirérztl. Zeitschr. 1897. p. 49.
2) v. Jaksch, Wiener med. Wochenschr. 1889. No. 10 u. 11. p. 359 u..391.
3) Demme, Die Aniisthetica. 1. c. p. 22, 26, 28, 30.
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veranlasst meiner Ansicht nach meistens das Erbrechen. Schon die geringen
Mengen, die sich im Mundsecret losen, wiirden geniigen, um den Brech-
reiz im Magen zu liefern. Das Erbrechen kann subconjunctivale und
palpebrale Blutaustritte erzeugen. Uebelkeit, Lrbrechen, Aufstossen und
Blihungen sah man auch nach EBinspritzung von Chloroform in die
Hohle der Scheidenhaut auftretenl). Wahrscheinlich gelangen hierbei
kleine Chloroformmengen secundir in den Magen. Bei ganz jungen
Kindern kann der verschluckte Chloroformdampf sogar Gastroénteritis
erzeugen, und schwere Magenreizung, ja, angeblich auch Peritonitis ent-
stehen, wenn Chloroform leichtfertig auf die Maske gegossen und ver-
schluckt wurde.

Selten dringt Mageninhalt in die Luftwege, da die Kranken bei
Beginn des Erbrechens meist aufwachen. Unter 101 Todesfillen nach
Chloroform wurde nur zweimal auf diese Weise der Lrstickungstod her-
beigefihrt. Unwillkiirlicher Abgang von Koth kommt bei Kindern und
Erwachsenen, am hiiufigsten bei Siuglingen im Excitationsstadium oder
in  dem Augenblicke, wo die Empfindung erlischt, und ganz vereinzelt
Auftreibung des Leibes vor.

Hinfiger als berichtet wird, fritt Icterus ein. Er erschien bel
einem Kranken nach zweistindiger Chloroformnarkose und hielt acht
Tage mit Ausscheidung von Gallenfarbstoff durch den Harn an. Tch
halte ihn fir einen Stauungsicterus durch Duodenalreizung. Wiére er
hiimatogen?), so wiirden sich noch andere Symptome der Blutdissolution
zeigen. Unwillkiirlicher Harnabgang vergesellschaftet sich nicht selten
mit Insufficienz des Sphincter ani.

Der vor der Narkose normale Harn kann durch diese pathologisch
verdndert werden, insofern Eiweiss, Cylindroide, Cylinder (hyaline wund
gekornte, seltener Epithel- und Wachs-Cylinder), bisweilen freie Nieren-
epithelien, Leucocyten, Erythrocyten, Zucker oder anderweitige reduci-
rende Substanzen auftreten. Wenn die klinischen und pathologisch-
anatomischen Beobachtungen erst einheitlichere Ergebnisse geliefert haben
werden, wird man bessere Schlisse auf die Ursache dieser Verdinderungen
machen kénnen, als es bisher moglich war. Soweit die Albuminurie in
Frage kommt, muss man an eine Nierenreizung durch Chloroform denken,
zumal bereits bestehende Nierenkrankheiten durch die Narkose manch-
mal verschlimmert werden, und die Nierenepithelien am Menschen er-
krankt gefunden wurden. FEs ist aber entgegen fritheren Angaben3) fest-
zuhalten, dass mit einer Chloroformprobe, die 0,0000001 g nachzuweisen
gestattet, nicht jedesmal nach der Narkose Chloroform im Harne gefun-
den wurde, und wenn man es fand, es sich um ungemein kleine Mengen
handelte (Vitali). Nach subcutaner Beibringung von Chloroform findet

1) Langenbeck, Deutsche Klinik. 1854. Separatabdr. p. 5.

2) Nothnagel, Berliner klin. Wochenschr. 1866. p. 31.

3) Demme, L. ¢. p. 30. — Terrier, L’Union méd. 1884, p. 1055. -— Sironi
€ Alessandri, La Riforma med. 1893. 5. giun. — Gazz. med. di Roma. 1894, p. 73. —
Friedlaender, Vierteljahrschr. fir ger. Md. VIIL. Suppl. p. 94. — Rindskopf,
D. med. Wochenschr. 1893. p. 961. — Eisendraht, D. Zeitschr. f. Chir. Bd. XL.
p. 466. — Babacci and Bebi, Brit. med. Journ. 1896. No. 1855. p. 12. — Kou-
wer, Nederl. Tijdschr. voor Geneesk. 1894, No. 4. — Pireiti, Centralbl. f. Gynik.
1897. No. 30.
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man bei Thieren Albuminurie, hyperimische Nieren und Blutextravasate
in den Harnkanilchen, und bei chloroformirten Thieren parenchymatise
Nephritis, welche die Neigung hat, chronisch zu werden und die Fpithelien
degeneriren zu lassen.

~ Bei Menschen jeden Alters ist in der Narkose vor Beginn der Ope-
ration und nach dieser eine, wie es scheint, in ihrer Schwere von der
aufgenommenen Chloroformmenge  abhiingige Albuminuric oder eine
Albuminurie mit Cylindrurie, oder eine Cylindrurie ohne Albuminuric
gefunden worden?t). Die Hiufigkeit der Albuminurie wird von 5—68 pCt.
angegeben. Unter 31 von 93 Fillen, in denen der Harn verindert war,
fand man 6mal Eiweiss allein, 6mal Fiweiss und Cylinder, 19mal
Cylinder allein, 4mal Cylindroide, 21mal erhebliche Leucocytose, 19mal
Epithelien verschiedenen Ursprungs, 6mal Erythrocythen. Die Albumi-
nurie schwindet nach 3—5 Tagen. Bestand sie schon vor der Narkose,
so kann sie durch diese verschlimmert werden, z. B. von 2p.M. aul
10p. M. steigen, aber auch gleich bleiben, verringert werden oder sogar
verschwinden. Das FEiweiss wird als Serum- und Nucleoalbumin be-
zeichnet; das letztere soll besonders auftreten, wenn renale Elemente
vorhanden sind.

Mehrfach enthielt der Harn von chloroformirten Menschen und
Thieren?) eine linksdrehende, mit ILiweiss nicht identische Substanz,
deren Natur unbekannt ist. Die Forschungen nach der unter denselben
Bedingungen vorkommenden reducirenden Substanz ergaben, dass es sich
hierbei mnicht um Zucker handle. In den Hamn ibergegangenes Chloro-
form ist hieran wohl nicht betheiligt, vielmehr ein, nach linger dau-
ernder Chloroformnarkose im Harn erscheinender, chlorhaltiger, organischer,
aber nicht nither gekannter Stoff3). Um einen Paarling des Trichlormethyl-
alkohols mit Glycuronsiure®) oder um Trichlorithylglycaronsiure handelt
es sich nicht.

Ist auch in diesen Versuchen Zucker im Harn ausgeschlossen worden,
so kommt aber dennoch ein wirklicher Chloroformdiabetes vor. Einige
Tage nach der galvanokaustischen Operation einer Harnrohrenverenge-
rung erschien, wihrend Polyurie bestand, im Harne Zuckev®). Exacte
Untersuchungen an vielen Chloroformirten werden diese Nebenwirkung
hiufiger erkennen lassen.

Ein Finfluss des Chloroforms auf die Schwangerschaft, den
Fotus und den Geburtsact fehlt niemals, zumal der Uebergang ven
Chloroform aus der Mutter auf den Fotus erwiesen ist®). In den meisten
Fillen findet aber der Ausgleich so schnell stait, dass eine Schidigung
von Mutter und Kind nicht bemerkbar ist. Der Blutdruck im mitter-
lichen Gefisssystem sinkt nach langdauernder Chloroformirung?). Der

1) Hegar u. Kaltenbach, Virchow’s Arch. Bd. 43. p. 437. — Zweifel,
Berl. Wochenschr. 1874. p.345. —Fubini, Moleschott’s Untersuch. 1882. Bd.13. p.5.

2) Zeller, Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. VIIL p. 70.

3) Kast, Berliner klin. Wochenschr. 1888. p. 377

4) Zeller, 1. c. Bd. VIIL. p. 70.

3) Fort, Gaz. des hopit. 1883. No. 148. p. 1178,

6) Zweifel, Arch, f. Gynik. Bd.XIL p. 235. — Fehling, ibid. XI. p. 534.

7} Runge, Archiv f. exper. Pathol. Bd. X. p. 524.
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Fotus wird anfangs erregt, dann betdubt?). Wird wihrend der Geburt
eine ldngere und tiefe Narkose eingeleitet, so kann das Kind somnolent
geboren werden. Tiefe Narkosen verunregelmiissigen, verlangsamen oder
sistiren nicht selten den Geburisaci?). Der Uebergang von Chloroform
in das fotale Blut wihrend der Geburt kann dem Neugeborenen Schaden
bringen. Harnsiure und Harnstoff werden reichlicher ausgeschieden,
und die Gewichtszunahme geht nicht normal vor sich. Die Narkose der
Mutter soll das Auftreten von Icterus bei dem Neugeborenen hegiinstigen.
Es wiire winschenswerth festzustellen, inwieweit in acutem Ansturm oder
als Nachwirkung Chloroform als Schidiger von Mutter und Kind auf-
tritt. Da dasselbe in die Milch iibergeht, kann der Siugling dadurch
vielleicht narkotisirt werden.

Abgang von Samen kommt bei der Chloroformasphyxie kurz vor
dem Tode vor.

Nebenwirkungen des Chloroforms an der Haut und den
Schleimhiuten.

Chloroform erzeugt an der Haut Prickeln, Brennen, auch leichte
Schmerzen und Rothung, proportional der Behinderung der Verdunstung
des Chloroforms. Bei Anwendung des Mittels an empfindlicheren Haut-
theilen, z. B. am Hodensack, ist der dadurch verarsachte Schmerz
meistens so tberwaltigend und anhaltend, dass die Kranken eine weitere
Anwendung gewohnlich verweigern. Hat das Chloroform linger einge-
wirkt, wie z. B. nach schlechtem Umgehen mit demselben bei Chloro-
formirungen, so sieht man am Naseneingang, den Lippen, Mundwinkeln,
auch wohl an den ILidrdndern noch mehrere Tage lang ein Erythem;
auf dieser Basis kann ein Eczem entstehen. s bildet sich spiter ein
diinner, brauner Schorf, welcher erst mit der eingetretencn Abblitterung
der Epidermis abgestossen wird. Bei stérkerer Einwirkung entstehen
dickere, trockne Schorfe, die nach 6-—8 Tagen abfallen und keine
Narben zuriicklassen.  Die letzteren kommen, wenn das Chloroform
lingere Zecit bel Abschluss der atmosphérischen Luft eingewirkt und
Blasen und Eiterung erzeugt hat. Man sah sie bei einer Dame, die in
3/, stiindiger Chloroformnarkose entbunden war, noch nach 9 Monaten im
Gresicht bestehen. Manche Menschen bekommen danach eine Urticaria.

Auf Wunden und Schleimhduten ist die Schmerzempfindung bedeu-
tender. Nach der Injection von 4—6 g Chloroform in die Héhle der
Scheidenhaut bei Hydrocele treten schnell brennende Schmerzen im
Scrotum und im Samenstrang ein, die bis in die Kreuzgegend ausstrahlen,
und noch 1/, Stunde nach der Entleerung des Chloroforms anhalten.
Eine Empfindlichkeit des Scrotums bleibt noch 2—3 Tage lang zurick.
Die Scheidenhaut und die Tunica albuginea schwellen in den ersten
Stunden an.

Die subcutane Einspritzung von Chloroform als Ersatz fir
Morphium wurde wegen der Schmerzhaftigkeit, die sie hervorraft, wieder
verlassen. DBisweilen fehlt der Schmerz, wenn die Nadel zuerst in das

1) Kubassow, Centralbl. f. Gyndk. 1879. p. 591 u. 1880. p. 545.
2) Lee, Lancet. 1853. II. p.609. —Dinhoff, Arch.f. Gynik. Bd.32.1892.p. 305.
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Gewebe eingestochen und dann die Injection gemacht wird?!). Gewdhn-
lich verbindet er sich entweder mit Entzindung oder oberflichlichem
Hautbrand oder starker, schwer schwindender Induration2). 1In der Um-
gebung der Einstichstelle kann dabei ein wahrscheinlich von Chloroform-
dampf herrithrendes, crepiticendes Gefiihl wahrgenommen werden. In
manchen Fillen steht der Brandschorf mehr als 6 Wochen3).  Nach sub-
gingivaler Einspritzung von 5-—6 Tropfen Chloroform entstand schon
wihrend der Injection ein unertrdglicher Schmerz, und alsbald schwollen
die Oberlippe wund eine Gesichtshilfte an; auf Stirn, Wange, unte-
rem Augenlid u. s. w. erthoben sich rothe Plagues, und unter Zunahme
der halbseitigen Gesichtsschwellung, aber Fehlen des  Schmerzes,
Phlyctdnen. Am nichsten Tage konnte das Auge in Folge der harten
Schwellung nicht geiffnet werden; dic Phlyctinen ergossen einen gelb-
lichen Inhalt; Schlucken und Sprechen waren behindert. Das Zahnfleisch
wies an der Kinstichstelle einen grauen Aetzschorf auf, wihrend die
Lippenschleimhaut eine breite Phlyctine darstellte. Gresichtsschwellung
und Schorfe schwanden, nachdem noch ibelriechender Eiter abgesondert
worden war. Noch nach 3!/, Monaten fand sich an der Injectionsstelle
die Alveolarwand entblosst und mit einem Sequester versehen. Wahe-
scheinlich handelte es sich hier auch um Verletzungen trophischer Nerven.

Von Arzneiexanthemen entsteht bisweilen nach der Chlovoform-
einathmung bei einer besonderen Disposition eine der Purpura hacmor-
rhagica dhnliche Affection, dunkelrothe Flecke, die jedoch unter dem
Fingerdruck verschwinden. Man sah sie mehrfach im Beginne der Chloro-
forminhalation an der Vorderfliche des Thorax, unter der Inguinalbeuge
und am Riicken als haemorrhagische 3—4 e¢m im Durchmesser haltende
aus lebhaft rothen sich im lLaufe einiger Secunden vergrissernden
Punkten entstehen. Bei einigen dieser Flecke hob sich die Epidermis
ab, und es entstand eine Blutblase. Nach 1—2 Minuten bildeten sich
keine neuen Flecken mehr, und die bereits vorhandenen vergrosserten
sich nicht.4). Auch andere Ausschlagsformen dirften vorkommen.

Nachwirkungen des Chloroform

Schon bald nach der Einfiihrung des Chloroforms wurden in Deutsch-
land und spiter in Frankreich leichtere sowie lebensgefihrliche Nach-
wirkungen desselben berichtet. Dieselben enden bisweilen auch todtlich
und kénnen nicht nur in directer Fortsetzung des allgemeinen Uebel-
befindens nach der Narkose, sondern auch nach einem selbst Tage.lang
anhaltenden Intervall subjectiven Wohlseins entstehen. Im Wesentlichen
kann es sich hier nur um eine, in Folge individueller Verhiltnisse be-
sonders langsam verlanfende chemische Beeinflussung der hierbei in Frage
kommenden Gewebe durch Chloroform handeln, wie sie, nachdem der

1) Besnier, Journ. de Thér. 1877. p. 949. — Féréol, ibid. 1878. p. 112, —
Beaun, ibid. p. 113.

2) Dujardin-Beaumetz, Journ. de Thérap. 1878. p. 75. — Moutard-
Martin, ibid.

3) Jochheim, Allgem. med. Centralzeitung. 1878. 12 Stiick.

4) Morel-Lavallée, L'Union médicale. 1884. T. XXXVIIL p. 161.

L. Lewin, Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl 4
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gleiche Vorgang beim Aether experimentell erwiesen war?), auch vom
Chloroform seit lange vermuthet wird2). Diese Beziehung konnte auch
durch ein ganz besonders langes und ergiebiges Festhalten des Chloro-
forms im Gehirn dargethan werden3), Seit Jahren kenne ich aus meinen
eigenen Versuchen dieses Verhalten. Meist findet kurze Zeit nach der
Narkose eine Beendigung des chemischen Processes, der sich bei der
Einwirkung von Chloroform auf das Centralnervensystem abspielt, und
cine Regulation der dadurch gesetzten [unctionellen Stérungen statt.
Liegen jedoch Bedingungen fiir ein Fortgehen des ersteren vor, so kénnen
dadurch lebenswichtige Organe leistungsunfihig gemacht werden. Das
Chlor des Chloroforms ist an solchen Vorgingen absolut unbetheiligt,
weil es keines der Symptome der Chloroformwirkung oder Nachwirkung
hervorrufen kann.

Man heobachtete als Nachwirkung bisweilen einen eigenthiimlichen
Chloroformgeschmack.  Uebelkeit und Erbrechen sind héufig. Unter
11,047 Narkosen fand man das letztere in 23 pCt. als Nachwirkung®),
wie es scheint unabhingiz von der Art der Chloroformanwendung aber
beeinflusst durch die Individualitit des Kranken und besonders die Dauer
der Operation. s ist um so hartnickiger, je mehr Chloroform aut-
genommen ist. Diejenigen, die schon einmal chloroformirt worden sind,
leiden gewdhnlich weniger als Neulinge. Appetitverlust fiir Stunden oder
Tage und Wochen folgt dem Erbrechen oder kommt auch ohne dieses
neben Ekel vor Speisen vor®). Tlcterus kam unter 11,047 Fillen in
0,08 pCt. der Fille zur Beobachtung. Eine melancholische Frau, die
wegen einer Zahnextraction chloroformirt war, starb am 3. Tage, nach-
dem Erbrechen, Icterus, Albuminurvie, Cylindrurie bei fortschreitender
Urinverminderung bestanden hatte, unter zunehmender Herzschwiiche®).

Auch acute gelbe Leberatrophie scheint sich dadurch ausbilden zu
konnen. Wenigstens wies eine solche bei der Section ein mit 80 g Chloroform
Herniotomirter auf, nachdem lcterus, Albuminurie, Schmerzhaftigkeit der
Leber und am 4. Tage Sopor, Coma, agonales Fieber und Petcchien
aufgetreten waren7). Aphonie und Aphasie von 5 Wochen Dauer stellten
sich bei einer Frau nach einer leichten Narkose ein®). Nach der Chloro-
formirung im Geburtsacte sah man mehrfach Stérungen der Athmung
auftreten, z. B. 1/, Stunde spiter, nachdem in der Zwischenzeit Wohl-
befinden bestanden hatte: Dyspnoe, gefolgt von Convulsionen und Tod?).
Bestehende Brustbeschwerden konnen durch die Chloroformirung von Ge-
birenden sich versehlimmern. Lungenkrankheiten erschienen in0,19pCt.
unter 11,047 Narkosen. Herzlihmung kann angeblich noch 14 Tage

1) v. Bibra-Harless, Die Wirkung des Schwefeliithers. 1847. p. 148 1.

2) Hermann, Archiv fir Anat. u. Physiol. 1866, p. 27. — TLacassagne,
Mém. de I’Acad. de méd. 1869/70. T. XXIX. p. 68.

3) Pohl, Archiv f. exp. Pathol. u. Pharmakel. 1891, Bd. 28. p. 253,

4) Lindh, II. Nord. Chir.-Congress. D. Med. Zeitg. 1896. p. 790.

5) Dumont, Correspondenzblatt f. schweiz. Aerzte. 1888. p. 715.

6) Marthen, Berl. klin. Wochensehr. 1896. No. 10.

7) Bandler, Miith. aus den Grenzgeb. der Medicin. 1896. Bd. I

8) Dumreicher, Allgem. med. Centralzeite. 1869, No. 23.

9) Ramsbotham, Obstetric med. and surgery. p. 169.
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nach iiberstandener Narkose zum Tode fithrenl). Kopfschmerzen, Mattig-
keit und allgemeines Angegriffensein und bei Kindern weinerliches Wesen
sind gewchnliche Vorkommnisse. Bei manchen Individuen bildet sich
ein pandsthetischer Stupor, d. h. es findet keine vollkommene Er-
holung aus dem Chloroformschlafe statt. Der Kranke liegt mit theil-
weisem Bewusstsein da und kann unoch nach vielen Stunden in den Tod
hiniiberschlummern?), nachdem schlechter Puls, Gesichtsblisse und andere
Symptome schweren Collapses aufgetreten sind3). Meist endet dieser
Schlafzustand in 5-—36 Stunden nach der Narkose. In anderen Fiillen
entstehen, und bleiben mehrere Tage lang: Aufregungszustinde, Tob-
suchtsanfille mit Schreien, Umsichschlagen, Lachen, Weinen, Verzerrt-
sein  des Gesichtes, sowie auch hysterische Anfille mit tetanischer
Streckung des Korpers, Verdrehung der Glieder, lautem Schreien und
heftigen Weinkrampfen nach dem KErwachen®).

In einem solchen Falle verbrauchte man freilich zur Narkose in
70 Minuten 150 ¢ Chloroform (!). Der Kranke, der danach in den Nichten
delirirte, starb am 4. Tage, nachdem ihm wegen Pulslosigkeit eine In-
fusion von 1 Liter Kochsalzlésung gemacht worden war, unter Athmungs-
storungen. Auch progressive geistige Schwiche mit Abnahme der kor-
perlichen Krifte soll besonders bei Frauen, die wihrend der Entbindung
lange Chloroform erhalten haben, vorkommen, ja selbst hierdurch ein
Leiden entstehen, das in seinem Verlaufe und Ende sich von der all-
gemeinen Paralyse der Irren nicht unterscheidets). Es ist ein dringendes
Erforderniss, mit Bezug auf solche Angaben statistische Erhebungen in
Irrenanstalten vorzunehmen. Die Moglichkeit des Vorkommens solcher
Zustinde ist von vornherein zuzugeben. Der Zweifel hiitte hierbei nur
insoweit Berechtigung, als die Zeit der Einwirkung des Chloroforms im
Vergleiche zu dhnlichen Einwirkungen anderer Stoffe, z. B. des Schwefel-
kohlenstoffs im (xewerbebetriebe, sehr kurz ist.

Indirect hingt mit der Chloroform- oder anderen Narkosen die
,Narkosenlihmung“ zusammen, die durch Ziehen der Arme nach
hinten und oben, d. h. durch Quetschung des Plexus brachialis zwischen
Clavicula und erster Rippe (combinirte Arm-Schulterlihmung) oder durch
Druck auf einzelne Stdmme zu Stande kommt (peripherische Narkosen-
lihmung). Die centrale Narkosenldhmung entsteht darch centrale Blu-
tungen, Embolien, Degenerationsherde etc.

Die Chloroformsucht.

Kaum ein Jahr nach der ersten Anwendung des Chloroforms benutzten
dasselbe schon Menschen als Genussmittel. Schon damals wurden War-
nungen laut, die darauf hinwiesen, dass acute und chronische Geistes-
storung durch einen solchen Missbrauch entstehen kénnen®). Die Zahl

1) Lindh, Nikolaysen, Ugeskr. for Liger. Bd. 28. 4 u. b.

2) Chassaignac, Rech. elin. sur le Chloroforme. 1833.— Demme, l.c. p.24.
3) Nagel, Wiener med. Wochenschr. 1868. p. 1303.

4) Kappeler, I. ¢. p. 62. — Guthrie, Lancet. 1894. p. 193 u. 257.

5) Lee, l. c. — Johns, Dubl. quart. Journ. 1863. May. p. 353.

6) Pleischl, Wiener med. Jahrbiicher. 1347.

4
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dieser Chloroformriecher hat im Laufe der Zeit zugenommen. Aerzte,
Apotheker, Heilgehiilfen, Drogisten frohnen am hdufigsten dieser Leiden-
schaft. Manche nehmen die Einathmungen vielmals tiglich, Andere
seltener an einem Tage oder auch nur in Intervallen von 1—3 Tagen
vor. Hier und da wird auch Chloroform innerlich genommen. Durch
die Gewohnung wird eine Toleranz geschaffen, die jedoch nicht weite
Grenzen hat. Das freie Intervall ist fast immer kirzer als bei Morphium-
stuichtigen. Eine Frau, die Chloroform ofter zu Inhalationen verwendet
hatte, wurde reizbar, begann bald dringend weiter nach Chloroform zu
verlangen, erhielt aber nichts und bekam nun eine typische Psychose
mit Hallucinationen, Verfolgungsideen etc.  Acute Excesse der Chloro-
formisten in Chloroform schaffen so schwere Folgen, als wenn ein Nicht-
gewohnter die gleichen Mengen aufgenommen hitte. Als ein junger
Chloroformriecher an einem Tage, wahrscheinlich noch unter dem Ein-
flusse einer Berauschung, eine erneute Einathmung mit etwa 12—15 ¢
Chloroform, die er auf ein Handtuch goss, vornahm, fiel er mit dem
Gesicht auf das Handtuch und wurde nach etwa 10 Minuten pulslos ge-
funden; eine Rettung gelang nicht. Die Beweggriinde fir den Chloro-
formgebrauch sind die gleichen wie beim Morphium. Manche Morphio-
phagen frohnen auch noch dem Chloroform. Die Tagesmengen schwanken
zwischen 10 und 360 g1); wahrscheinlich wird vereinzelt noch mehr auf-
genommen. In relativ kurzer Zeit verbrauchte ein Apotheker in dieser
Weise ca. 8 Lit. Ein Morphinist, der nach Morphin nicht mehr schlief,
brachte den grosseren Theil des Tages im Bette zu und chloroformirte
sich, so oft er erwachte. Ein Anderer athmete anfangs tagsiiber nur so
viel ein, dass ein Verblassen der Sinneseindriicke eintrat, nahm des
Nachts reichlicher, verlangte aber spiter das Narcoticum so ungestiim, dass
er fast den ganzen Tag das Chloroform athmete, jede Riicksicht auf
Beruf, Stellung, Flehen der Angehérigen fallen liess, und wiederholt eine
Weinflasche voll in 24 Stunden, in der Nacht allein 500 g verbrauchte2).

Als Folgen der Chloroformsucht erscheinen kérperliche und geistige
Storungen. Die Verdauung leidet®), epigastrische Schmerzen und Er-
brechen entstehen, und das Erbrochene kann Blut enthalten. Korper-
liche Schwiche und Abmagerung treten bei einigen Kranken besonders
sichtbar in den Vordergrund. Icterus wurde mehrfach, z. B. bei einem
Arzte, beobachtet, der nur alle 2--3 Tage Chloroform einathmete?). Er
kann mit Schwellung wund Schmerzhaftigkeit der Leber auf Druck und
Oedemen einhergehen.  Das Herz kann Leistungsstorungen aufweisen.
Andere Chloroformisten klagen iber Frostgefiihl und Neigung zu kalten
Hinden und Fissen, Fehlen des Geschlechtstriebes, Gliederzittern, Kurz-
athmigkeit und accomodative Asthenopie. Fir die Diagnose verwerthbar
halte ich die Reizerscheinungen an der Nase, die den Kranken zu fort-
wihrendem Schniiffeln veranlasst. Das Leiden kann durch allgemeinen
Marasmus enden.

Functionelle, periodische oder dauernde Stérungen im Centralnerven-
system iberwiegen. Die Individuen zeigen gewdhnlich eine Verschlech-

1) Barnes, British med. Journ. 1883. p. 1143.

2) Rehm, Berl. klin. Wochenschr, 1885. p. 319.

3) L. Lewin, Lehrbuch der Toxikelogie. 2. Aufl. 1897. p. 151.
4) Leadet, Le Progrés médical. 1874. p. 516,
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terung des allgemein sittlichen Verhaltens, sie sind verlogen, misstrauisch,
reizbar, launisch, in Extremen sich bewegend; ihr Gedédchtniss leidet,
alle geistigen Functionen sind verlangsamt; derSchlaf ist schlecht oder fehlt.
Bei Einigen erscheinen neuralgische Beschwerden und in vorgeschrittenen
Stadien auch trophische Stérungen'), sowie Hallucinationen, an die sich
ein dem Delirium tremens ihnlicher Zustand anschliessen kann?). Andere
bekommen nach 1—2 Jahren Manie mit Verfolgungswahn3). Ein solcher
Mensch kann den Eindruck eines Quartalsiufers machen. Wihrend er
gewbhnlich normal erscheint, wird er mit dem periodischen Eintritt einer
gewissen Exrregung ein anderer, verlangt leidenschaftlich nach Chloroform und
verfillt geistig und kérperlich. Einige dieser Chloroformsiichtigen missen
bald ihren dauernden Aufenthalt im Irrenhause nehmen, einzelne, wie
jene Frau, die 40 Jahre lang dem Chloroform, Aether und Alkohol fréhnte,
halten auf Grund einer besonderen Individualitit trotz ihrer Wesens-
inderung und zeitweiliger Delirien doch sehr lange korperlich und
psychisch Stand. Eine chloroformsiichtige Arztfrau, die fiir eine Operation
Chloroform athmete, und in der halben Narkose Rigor mortis bekam,
wurde von dem Tage dieses Vorfalles an geistic nicht wieder normal,
bekam eine schmutzige Hautfarbe, magerte ab und starb 2 Jahre spiter,
vielleicht weil der Missbrauch des Mittels heimlich weiter getrieben
wurde.

Nach der Entziehung des Chloroforms nimmt die Erregung einen
ungewdhnlichen Umfang an. Unter dem Einflusse von Angstvorstellungen
und Sinneshallucinationen toben die Kranken, werfen sich ruhelos umher,
und schreien so lange, bis die Erschopfung ihnen das Rasen nicht mehr
gestattet.  Erbrechen, Durchfall und Herzschwiche gesellen sich dazu.
Nur wenn der Gebrauch des Narcoticums sehr kurze Zeit angehalten
hat, ist die Moglichkeit der Wiederherstellung gegeben.

Pathologisch-Anatomisches der Chloroformnebenwirkungen.

Die objectiven Befunde an der I.eiche haben sich bisher als so unbe-
stéindig erwiesen, dass daraus Schliisse nicht gezogen werden konnen.
Sicht man von bedeutungslosen stirkeren Blutfillungen des Herzens ab,
so bleiben nur zwei erwihnenswerthe Befunde iibrig. In den Venen und
im Herzen von Thieren und Menschen, die durch Chloroform gestorben
waren, fand man, ohne dass Fiulniss eingetreten war, Gasblasen, und
glaubte deswegen den Chloroformtod auf eine Embolie der Lungen-
capillaren durch die in den Venen entwickelten Chloroformdimpfe zu-
rickfihren zu konnen. Das Gas erwies sich spiter als Stickstoff. Wie
bei jeder FErstickung gehen auch bei der Chloroformasphyxie Gase in
das Blut iiber. Dieser Vorgang hat wohl keine Beziehung zum Chloro-
formtod.

Als fernerer Leichenbefund ist das Auftreten von pathologischem
Fett in Organen hervorzuheben. Ich glaube (vid. p. 34), dass es sich
hierbei zum geringsten Theile um eine fettige Entartung von Organen,

1) Regnault, Dubois, British med. Journ. 1885. II. 10. Oct. p. 719.

2) Watkins, Ther. Gaz. 1884. p. 263. — Svetlin, Wien. med. Presse. 1882.
p. 1481, 1517.

3) Schiile, Handbuch der Geisteskrankheiten. p. 350.
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oder um eine primdre Verfettung von Epithelien und Hereingeschwemnmt-
werden des Fettes in parenchymatose Organe handelt, sondern dass eine
Fettinfiltration durch extrahirtes Fett, Mark- und Myclinstoffe vorliegt.
Vorzugsweise sollten die Muskelfasern des Herzens fettig entarten, oder
Fragmentation des Herzmuskels entstchen, die ja meistens cine agonale
Verinderung darstellt. Indessen fand man bei durch Chloroform zu
Grunde gegangenen Menschen und im Experiment nur die Herzganglient)
an den Rindern vielfach eingebuchtet und mit einer feinkornigen Masse
umgeben, und das Protoplasma stark gekornt, mit schwarzen, als Fett-
kornchen gedeuteten Punkten untermischt. Die Kerne waren auffallend
gross, gebliht, die Muskulatur normal?). Es kann bezweilelt werden,
ob in der kwrzen Zeit zwischen Chloroformaufnahme und Tod so wesent-
liche cellulare Verinderungen entstehen konnen. Lésst man meine Er-
kldrung gelten, so wird der Befund leichter verstindlich, ohne dass
freilich dadurch der Zusammenhang dieser Verinderungen mit dem
Chloroformtod crwiesen wird. Denn eine Reihe von krankhaften Zu-
standen am Herzen, besonders aber an den Nieren konnen auch ohne
Chloroformnarkose vorhanden sein und ohne sich durch grobe Functions-
storungen im Leben bemerkbar zu machen.

Therapie der Chloroformnebenwirkungen.

Zahlreich sind die Vorschlige, um prophylactisch oder curativ Chloro-
formwirkungen in giinstigen Bahnen zu erhalten oder in solche zu leiten.
Manche sind an vielen Kranken versucht worden und haben dabei ihre
Unzuléiinglichkeit erkennen lassen, andere haben nur vereinzelt Verwen-
dung pefunden und gestatten deshalb keine sichere Beurtheilung.

1. Prophylaktische Maassnahmen:

a) Chemischer Natur. Dieselben zielen darauf hin, gewisse Organe
fiir eine spiitere Einwirkung des Chloroforms unzuginglich zu machen. Das
Erbrechen soll oft durch Einatbmen von Essig aus einer damit getriinkten
Compresse verhindert werden.) Bei vorhandener Herzschwiche, und bei
Individuen, die von Affecten beherrscht sind, soll vorher Alkohol gereicht
werden.*) Kinder erhalten 15 Minuten vor Beginn der Anisthesirung je nach
der Altersstufe 15—60 Tropfen oder bei Herzschwiiche noch grossere Mengen
von Cognak in Wasser.3) Auch subcutan wurde verdiinnter Cognak zu 40 ccm.
und mehr lauwarm bei Schwichezustinden, z. B. bei einer Laparotomie
injicirt.6)

Von prophylaktischen Digitalisdosen (innerlich oder subcutan)?) ist
wenig zu erwarten, da, wenn sie vielleicht auch in der gewiinschten Zeit das
Herz tonisiren, sie doch das Athmungscentrum unbeeinflusst lassen. Das
Gleiche gilt vom Spartein.

1) Winogradow, Wratsch. 1884. p. 669 ff.

2) Otto, Prager med. Wochenschr. 1890. No. 19,

3) Warholm, Brit. med. Journ. 1894. II. 24. Die Angabe (Revue de Chir.
1895. No. 9), dass sich aus dem Chlor des Chloroforms und der Essigsiure Trichlor-
essigsiure bilde, ist falsch.

4) Richardson, Asclepiad. 1884. I p. 159.

3) Demme, 1. ¢. p. 49, 54,

6) Louge, Gaz. des hopit. 1894. p. 927.

7) Schilling, Miinch. med. Wochenschr. 1893. 3. Oet.
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Das Pikrotoxin kann in der gewiinschten Richtung keinen Nutzen leisten,
ebensowenig das Strychnin, oder das Chloralhydrat) Man wollte das
letztere Krwachsenen zu 3—1 g, Kindern mit 0,15 g beginnend, eine Stunde
vor der Narkose reichen. lch halte diese Methode aus den bereits erdrterten
Griinden fiir gefihrlich. Sollte man schon Chloralhydrat seibst nicht gebrauchen,
weil es insidids wirkt, so ist eine Addition seiner Wirkungen auf die Medulla
oblongata zu der des Chloroforms in jedem Augenblicke drohend. Die Kranken
hleiben nach der Narkose in einer betrichtlichen Prostration.2) Im Stadium
der Narkose sah man bei der Hilfte aller so behandelten Kinder wiederholtes
Erbrechen, stertoridses Athmen, livide Fiarbung der Schleimhiute und der
Wangen, und unregelmiissige, durch die Schwiche und Unvollstindigkeit der
Contractionen beunruhigende Herzthiitigkeit.

Hiufiger benutzt man, besonders bei Saufern, das Verfahren, der Chloro-
formeinathmung eine Morphiuminjection vorangehen zu lassen. Fiir Kinder
sollte dasselbe einmal mit Riicksicht auf deren besondere Empfindlichkeit fiir
Opium und Opiumbestandtheile vermieden werden, und sodann weil thatsich-
lich dadurch bedenklicher Collaps, Herabsetzung der Herzthitigkeit und Sinken
der Korperwirme bis auf 36,00 C. zu Stande kamen. Auch bei Erwachsenen
ist, wenngleich vielleicht die Excitation dadurch abgekiirzt wird, die Moglich-
keit von Additionswirkung des Morphins und des Chloroforms vorhanden.
Die Herzsyncope wird hierbei drohender, in Stupor befindliche Menschen
konnen in ihm durch Morphin bis zum Tode festgehalten werden,?) und das
Erbrechen wird durehi Morphin gesteigert. Man kennt auch Todesfille, die
in und nach einer solchen Narkose durch Herz- und Athmungsstirungen zu
Stande kamen.*)

Der Chloroformirung schickte man auch subcutane Atropininjectionen
voran, um die durch Chloroform bedingte hohe Erregbarkeit der herzhemmenden
Vagusfasern herabzusetzen. Diese Methode ist theoretisch nur theilweise ge-
rechtfertigt, und praktisch hat sie bedenkliche Schwierigkeiten, die in den
Nebenwirkungen des nur in grossen Dosen die gewiinschte Wirkung hervor-
rufenden Atropins liegen, So treten z. B. dadurch leicht Nachblutungen durch
Atonie des Uterus auf. ]

Dies fithrte dazu, 20—30 Minuten vor der Chloroformnarkose Morphin
(0,01 g) und Atropin (0,0005 g) zusammen zu injiciren, um dadurch die
Gefahren des Chloroforms und seine erforderliche Menge zu verkleinern und die
Narkose ruhig zu gestalten.?) Ob diese Ziele erreicht werden, ist sehr zu bezweifeln.
Damit nicht genug. werden jetzt combinirte Morphium-Atropin-Chloral-
Chloroform-Narkosen empfohlen. Diese Methode ist ganz unzulissig,
selbst wenn die Kranken nicht sofort dadurch zu Grunde gehen.

Auch in den ,gemischten Narkosen“ kann ich keine Vortheile er-
blicken. Die combinirte Chloroform-Aethernarkose in irgend einer ihrer
Anordnungen (beide Stoffe gemischt, oder einer vor dem anderen) bietet die
gleichen, ja sogar grossere Gefahren als jede einzelne dar. Da der Aether
wegen seines niedrigen Siedepunktes schneller in das Gehirn eintritt, so trl_fft
das Chloroform dort mit seiner ganzen potentiellen Energie auf eine bereits
abnorme Basis und schafft gemeinsam mit dem Aether eine Summe lebendiger
Kraft in Gestalt chemischerresp. toxischer Wirkung, welcher das Geehirn unterliegen
kann. Todesfalle ereigneten sich dadurch reichlich, z. B. nach Verbrauch von nur

1) Perrin, Bulletin de 'Académie de Médecine. 1889. 16. Juillet.

2) Trélat, Bulletin de PAcadémie de Médecine. 1889. 16. Juillet.

3) Poncet, Compt. rend. de la société de Biologie. 1883. p. 287.

4) Bartscher, b.Eulenburg, Diehypoderm.Inject. der Arzneimitt. 1875. p.163.

5) Aubert, Compt. rend. de la Soc. de Biologie. 1883, 21. Avril. — Gayet et
Tripier, ibid. p. 628. — Dastre, 1. ¢. — Jennings, Centralbl. f. Chirurgie.
1884. p. 709 u. A.
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4 g (4 Th. Aether, 1 Th. Chloroform),!) oder einer Mischung von 60 Th. Aether
und 40 Chloroform in unvollstindiger Narkose unter Krimpfen?) oder durch
eine Morphin-Chloroform-Aether-Narkose.?) Noch weniger wiinschenswerth
sind die Narkosen mit Chloroform und Methylalkohol oder Chloroform
und Amylnitrit (500:7,5) (Chloramyl), oder Chloroform und Terpentindl
(56:1).4) Ob das Verbinden von Sauerstoff mit Chloroform Vorziige vor
dem reinen Chloroform bietet, hat sich bisher nicht entscheiden lassen.

Ganz werthlos ist die Cocainisirung der Nase, um die Vagusbeeinflussung
durch Chloroform zu verhindern, weil der Vagus noch von anderen Stellen
aus vom Chloroform getroffen werden kann, und der Chloroformtod meist
ein asphyctischer ist, also mit dem Vagus nichts zu thun hat. Auch die
Praxis urtheilt iiber die Methode abfillig.5)

b) Allgemeiner Natur. Starke Gerdusche im Operationszimmer sollen
vermieden werden, da diese selbst bei vollkommener Unempfindlichkeit durch
Reizung von Gehornerven die Operation storende Reflexe hervorrufen kénnen.
Um das Erbrechen zu verringern, soll der zu Chloroformirende wenigstens
2 Stunden vor der Narkose keine feste Nahrung zu sich nehmen. Wihrend
der Narkotisirung soll die Riickenlage mit gering erhohtem oder niedrig ge-
lagertem Kopfe eingenommen werden. Hals, Brust und Leib sollen nicht
einem beengenden Druck durch Gewandung oder fremde Hinde ausgesetzt
sein. Um das Zurticksinken der Zunge zu verhindern, kann man den Unter-
kiefer leicht gegen den Oberkiefer andricken. Fiir einen reichlichen Zutritt
von Luft neben dem Chloroformdampf ist zu sorgen, eventuell die Chloroform-
quelle zeitweilig vom Gesicht fernzuhalten. Komisch wirkt der Rath, die
Chloroformeompresse mit wenig Chloroform fest gegen Mund und Nase zu
pressen! Besondere Inhalatorien sind iiberflissig und ebenso gefihrlich wenn
sie nicht geniigend Luft zu den Lungen lassen, als wenn der Chloroform-
Drahtkorb oder das Tuch wie eine undurchgingige Maske iiber Nase und
Mund des Kranken bis zur Asphyxie gestiilpt wird. Die Narkose tritt bel
gleichzeitiger Zufuhr von geniigenden Luftmengen langsam ein. Man muss
eben in Kliniken Zeit haben, sonst werden jene Ungliicksfille nie enden!
Die Haut des Gesichtes kann vor der Reizwirkung des Chloroforms etwas
durch Einfetten, am besten durch Vorsicht beim Auftriaufeln auf den Draht-
korb geschiitzt werden. An zwei aufeinander folgenden Tagen soll der Kranke
nicht chloroformirt werden.

2. Curative Maassnahmen.

a) Chemischer Natur. Gegen das bereits vorhandene Erbrechen
sollen Trinken von heissem Wasser, Eisstiickchen, kohlensiurehaltige Getranke,
kleine Mengen von Opium, kalte Compressen oder Senfteige auf die Magen-
gegend u. A. m. wirksam sein. 'Radix Colombo in Pulverform mit viel
Wasser ist zu versuchen. Drickt man das Nagelglied des linken Daumes
kraftig iber dem sternalen Ende der linken Clavicula ein, so comprimirt
man den Phrenicns und Vagus und soll Erbrechen und Singultus dadurch
aufhoren lassen.?)

Gegen die Asphyxie durch Angesogenwerden der Nasenfligel sind die
letateren zu liften, oder besser ist ein Hemdenknopf so einzulegen, dass die

1) Crockett, Americ. Journ. of medic. scienc. 1857. 1. Vol. 34. p. 284.

2) Bigelow, Brit. med. Journ. 1873. Il. 13. Deec. -p. 692.

3) Reeve, New York med. Journ. 1892. 4. June. p. 635.

4) Frank, Wien. med. Presse. 1879. No. 1. — Wachsmuth, Vierteljahrschr.
f. ger. Med. Bd. 28. p. 393.

5) Zoege v. Manteuffel, Miinch. med. Wochenschr. 1896. No. 12.

6) Phocas, Le Nord médical, 1896. No. 30.

7) Joos, Correspondenzbl. f. schweiz. Aerzte. 1893. 1. Febr.
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untere Platte am Septum ruht und das Knopfchen gegen den ersehlafften
Nasenfliigel driickt. Bei dem Chloroformscheintod soll durch Inhalation
von Amylnitrit die Reflexerregbarkeit der Centren schnell wiederhergestellt
werden. Auch subcutane Strychnininjectionen wurden zur Erregung
vasomotorischer Centren als dienlich angepriesen. Ich glaube, dass man hier,
wo jede Secunde fiiber Leben oder Tod entscheiden kann, nicht unsichere
Versuche anstellen darf, sondern zu den versprechendsten Hiilfsmitteln greifen
muss. Dies schliesst nicht aus, dass man Aether auf den Leib des Kranken
giesst, oder kaltes Wasser in die Nackengegend aus grosserer Hohe herab-
stromen ldsst!) um eine Inspiration auszulisen. Von der vendsen ca. 0.69),
Kochsalzinfusion, ist wohl nicht viel zu erwarten.

b) Mechanische Hilfsmittel. Den mechanischen Verschluss des
Kehlkopfeinganges durch Zuriicksinken der Zunge oder durch den krampi-
haften Zug, den die hinteren Zungenmuskeln ausiiben, beseitigt man durch
Aufsperren des Mundes, wenn nothig mittelst Heister’schen Speculums und
durch Hervorziehen der Zunge mittelst Zungenzange oder Fadenschlinge oder
schnelles Nachvorndriicken auf den Zungenriicken sowie Reinigung des Mun-
des von Schleim. In vielen Fillen kommt man mit der einfacheren Mani-
pulation des Liiftens des Unterkiefers?2) aus.

Entstehen trotz freien Lufteintritts Herz- oder Athmungsstérungen so ist
das Chloroform sofort zu entfernen, fiir frische Luft zu sorgen und die kiinst-
liche Athmung einzuleiten.

@) Nicht viel ist zu erwarten von dem Einblasen der Luft von Mund zu
Mund oder mittelst eines Blasebalges, dessen Rohr in ein Nasenloch oder bis
zur Zungenwurzel eingefihrt wird, wobei die Exspiration durch Compression
des unteren Thorax resp. des Unterleibes unterstiitzt und die Nase entsprechend
verschlossen werden muss.

Besser ist die Lufteinblasung mittelst Larynxkatheter. Lisst sich dieser
nicht einfiihren, so muss tracheotomirt und Luft durch die Kaniile ein-
gefiihrt werden.

8 Die rhythmischen Tractionen der mit Zange oder Tuch gefassten Zunge
leisten viel, versagen aber gelegentlich auch, selbst bei einer Dauer von
40 Minuten. Die Methode von Marshall-Hall und #hnliche, die eine
rhythmische Erweiterung und Verengerung des Thorax durch Lagerungswechsel
in Seiten- und Riickenlage erstreben, haben mehrfach Nutzen gestiftet, er-
fordern aber einen sehr grossen Krifteaufwand. _ )

7) Das Herabhingenlassen des Kopfes durch Lagerung oder die Inversion
durch Aufhiingen an den Fiissen4) resp. durch Heben und Senken des Korpers
um seine Lingsaxe auf einem entsprechend beweglichen Operatlopstlsch sind
zu empfehlen, besonders aber das rhythmische Hochheben der Beine und des
Rumpfes withrend der Kopf liegen bleibt, oder zwischen den Knieen des
Operateurs fixirt ist. . .

¢) Die Galvanisirung des Phrenicus (positive Elektrode auf den N. phrenicus
am Halse, entsprechend dem M. scalenus, die negative, auf das Pricordium)
kann eine Athmung anregen, setzt aber Apparate voraus und ist nicht die
zuverlissigste Methode, ausserdem beeinflusst der faradische Strom die Herz-
thatigkeit unangenehm?). .

2 Die Herzmassage (Herzboxen), d. h. Druckstdsse mit dem Handballen

1) Michon, Bullet. de I’Académie de Médecine. 1889. Séance du 30. Juillet.
2) Heiberg, Berl. klin. Wochenschr. 1874. p. 499.
3) Briquet, Lyon médic. 1894. p. 426. .
4) Sporer, Petersb. m. Wochenschr. 1879. p. 280. — Schuppert, Zeitschr.
f. Chir. Bd. IIL p. 569.
: 5) Braatz, Berliner Klinik. H. 3.
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auf die Gegend der Herzspitze, wenn das Herz seine Arbeit cinzustellen
droht. Da das Herz dies aber sicher nicht primir bei den am hiufigsten
vorkommenden Asphyxieen thut, so ist der Werth dieser, wie irgend ein
anderer roher Reflexreiz wirkenden Methode sehr eingeschrinkt.

7) Die Acupunctur resp. Elektropunctur des Herzens (vid. pag. 34)
wurde bei eingetretenem Herzstillstande als letztes Zufiuchtsmittel versucht,
indem man eine Nadel am linken Sternalrande im 4. lotercostalraume 3/,—1¢
tief einstiess und eine zweite weiter gegen die Brustwarzen hin und etwas
weiter nach unten. Abgesehen von dem mehr als zweifelhaften Nutzen dieser
Procedur kommen mehrere gefihrliche Umstinde hinzu, welche direct Schaden
stiften konnen. Es ist bekannt, dass die Verletzung einer Stelle im Septum
ventriculorum durch einen Nadelstich Herzstillstand zur Folge hat. Auch bei
geschickter Hand ist cine solche Verletzung aber moglich. Ausserdem konnen
starke Strome dem Herzen den noch vorhandenen Rest von Erregbarkeit
rauben?) wihrend schwache den Herzmuskel nicht oder ungenfigend erregen.

Aether.

Im Jahre 1818 wurde von einem Menschen berichtet, der in Folge
von Aethereinathmungen sich melr als 30 Stunden in Lethargie und
Todesgefahr befunden habe, aber erst 1846 durchhallte allgemeine Be-
ceisterung die Welt, als dieser Schmerzstiller arzneilich verwerthet wurde.
Trotz des sehr bald auftretenden und siegreichen Nebenbuhlers, des
Chloroforms, gebrauchte man in Neu-Ingland, Stidfrankreich und anderen
Lindern den Aether weiter fort aus Grinden, die im Wesentlichen auch
heute noch gelten, wo der Aether ernstlich und mit Erfolg das Chloro-
form zu verdringen versucht. Dieselben decken sich mit den Ausein-
andersetzungen, die ich in der allgemeinen Besprechung iiber Inhalations-
Aniisthetica machte und den Ergebnissen der Abhandlung iiber Chloroform.
Obschon, auch Todesfdlle durch Aether bald nach seiner Finfithrung?)
and noch spiter, manchmal an einem Orte in eigenthimlicher Hiufung3),
vorkamen, so ist er doch zweifellos weniger gefihrlich als Chloroform.
Ja, man ist der Meinung, dass das Mittel an sich so gut zu hand-
haben sei, dass ein Arzt, dem damit ein Todesfall zustiesse, anders wie
beim- Chloroform, fiir denselben verantwortlich gemacht werden kinnte4).
Diese grossere Sicherheit in der Anwendung des Aethers wird
jetzt auch von vielen, bisher eifrigen Chloroformvertheidigern betont.
Schon aus diesem Grunde ist die Meinung, dass die allgemeine Einfiih-
rung des Aethers als Inhalationsanaestheticum einen Rickschritt bedeute,
irrthimlich. :

Die geringere Gefahr, die der Aethergebrauch in sich schliesst,
beruht wesentlich darauf, dass die Grenzschwelle zwischen Schlaf und
Tod beim Aether relativ gross ist. Vom Chloroform geniigen beim
Thier ca. 8 g mehr als die Schlafdosis betrigt, um zu todten, beim Aether
gehoren dazu ca. 40 g. Freilich die beim Aether verwandte und ganz
unzulissige .,Lrstickungsmethode®, die eine schuelle Zufuhr von grésseren

1) Lesser, Die chirurg. Hiilfeleistungen. Leipzig 1880, p. 137.

2) Robs, Lond. med. Gaz. Vol.IV. 1847. p. 585. — Eastment, ibid. p.631. u. A.
3) Gazette hebdomadaire de Médecine. 1867. p. 753.

4) Schiff, cit. bei Conte, De emploi de I’Ether. Genéve 1882. p. 98.
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Mengen des Narcoticums bei Abschluss von Luft dadurch herbeifiihrt,
dass eine luftdicht schlicssende Maske aul Mund und Nase gelegt wird,
ist so getdhrlich, dass durch sie rcichlich die geringere, dem Aether
gogeniiber dem Chloroform innewohnende Gefahrlosigkeit anfgewogen
wird. Hierbei bericksichtige ich noch nicht die Moglichkeit der Kohlen-
siurevergiftung. Man kann auch gut narkotisiren, ohne die Maske auf
das Gesicht zu legen.

Die Aether-Excitation ist bei Krwachsenen meist gering. Bei Kindern
dauert sie ldnger an als bel Erwachsenen. Die starke Erregung der
Alkoholiker, die oft mit Zittern beginnt und dann in eine eigenthiimliche
Stalére ibergeht, soll durch vorgingige Zufubr von Alkobhol verhiitet
werden.

Die fiir die Narkose erforderlichen Aethermengen schwanken
nach dem Alter, in diesem aber auch nach der Individualitit und nach
der Anwendungsmethode. Mit der .,Erstickungsmethode® sollen Kinder
ca. 25 g, Erwachsene 50 g bedirfen. Bei 180 Narkosen von durch-
sehnittlich 29,7 Minuten wurde fir jede 167,8 ccm Aether verbraucht?).
In England erachtet man als nothwendig fir Erwachsene: 15 g fiir Her-
beifihrung der Anisthesie und 28 g fir jede 15 Minuten um dieselbe
zu erhalten2). Lisst man rationell den Aether als Dampf mit Luft in
bestimmten Verhiiltnissen gemischt aufnehmen, so reichen bereits 3,7pCt.
von ihm aus, um Menschen zu narkotisiren®. Entsprechend seinem
niedrigen  Siedepunkt beginnt die Ausscheidung des Aethers durch die
Lungen, vielleicht auch durch den Harn und die Haut, bald nach seiner
Aufnahme, aber hort eigenthiimlicherweise meist erst geraume Zeit nach
beendeter Narkose auf. Danach konnen auch die Nebenwirkungen bis
zu 60 und noch mehr Stunden anhalten.

Die Ursachen der Nebenwirkungen, die unter 180 Narkosen
45mal (25pCt.) entstanden, sind sehr verschiedenartig. Meistens fiihrt
die chemische Beschaffenheit des Aethers nicht zu solchen. Selbst absolut
reiner Aether besitzt Untugenden. Aus Aetherdampf bildet sich an der
Gaslamme Acethylen. Einen Nachtheil kann ich demselben ebenso-
wenig wie dem im Aether vorkommenden Aldehyd zuschreiben, da der
als solcher angesprochene Hustenreiz sehr gering ist. Die leichte Ent-
szimdlichkeit des Aethers erheischt, zumal seine Dimpfe sich auch an ziem-
lich entfernten Flammen entziinden, die grosste Vorsicht. Man hat auch,
mit Unrecht?#), geglaubt, die Aethernarkose wegen der Geefahr der Verbren-
nung vermeiden zu missen, wenn man mit dem T hermocauter oder
galvanokaustischen Apparaten, Gesichts- oder Halsoperationen vornehmen
muss. i

Der Aether scheint manche Krankheiten z. B. den Kropf, und Leiden
der oberen und tieferen Luftwege durch drtliche Reizung unangenehm
zu beeinflussen, und die erzeugten Verinderungen veranlassen auch um-
gekehrt eine Storung der Narkose. Bei einem kropfkranken Midchen
entstanden nach den ersten Inhalationen Speicheifluss, Réuspern, Husten

1) Mertens, Minch. med. Wochenschr. 18%. p. 1054. _

2) Robson, Brit.med. Ass. Leeds.1889. 13--16. Aug. — Sem. méd. 1889. p.307.

3) Dreser, Chirurgen-Congress 1895. ‘

4) Fueter, Deutsche Zeitschr. f. Chir. Bd. XXIX. p. 1. — Ormsbhy, Brit. m.
Journ. 1889. IL. p. 951.
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mit Cyanose und Lrbrechen?). Nierenkrankheiten werden vielfach als
eine Contraindication fiir die Aethernarkose angesehen. Indessen behalten
Thiere trotz wochenlang wiederholter Aether-Narkose gesunde Nieren
und bei Menschen entsteht nicht Verschlimmerung bestehender Nieren-
erkrankungen?). Nichtsdestoweniger ist bei den letzteren Vorsicht am
Platze, da der Thierversuch fir diesen Fall nicht alles beweist und bei
Menschen nur selten eine eingetretene Verschlimmerung bald nachweis-
bar ist. Herzklappenfehler werden jetzt nicht als Contraindication an-
gesehen, und man controlirt auch bei der ,asphyxirenden Methode* nicht
einmal den Puls. Doch ist darauf hinzuweisen, dass eine bei Herz-
kranken im Stadium der Compensation entstehende Bronchitis unange-
nehme Folgen hat. Epileptiker und nervos Veranlagte sind fir ge-
wisse Nebenerkrankungen seitens des Centralnervensystems besonders
disponirt.

Die Statistiken tber Aether-Todesfille sind ebenso unzuverlissig
als die vom Chloroform mitgetheilten. Trotzdem ist die geringere Ge-
fahrlichkeit des Aethers zweifellos, die sich in einer niedrigeren Morta-
litdtsziffer, nimlich 1:23204 oder 1:14646 Narkosen widerspiegelt.
Auch das Eintreten von Scheintod oder gefdhrlicher Respirationsstockung
ist viel seltener als bei der Chloroformanwendung. Die Todesursache
scheint in den meisten Féallen Athemlihmung zu sein®), wenngleich auch
gelegentlich das Herz seine Thitigkeit gleichzeitig mit der Athmung ein-
stellt. FEine besondere individuelle Empfindlichkeit scheint auch hier auf
einen solchen Ausgang FKEinfluss zu haben. So starb z. B. ein Mensch,
nachdem etwas iber 30 g Aether verbraucht waren, trotz hdufigen
Fortnehmens des Inhalationsapparates vom Gesicht und bei nicht tiefer
Narkose. Brechbewegungen und Erbrechen leiteten das Ergebniss ein,
einige tiefe Inspirationen beendeten es4). In anderen Fillen stand das
Herz still, wurde aber wieder in Gang gebracht und einige Zeit spéter
erfolgte ein Rickfall durch Herz- und Athemstillstand. Solche Riick-
fidlle von Scheintod in Scheintod oder Tod wurden mehrfach beobachtet.
Aus dem Kreise solcher Zufille miissen jene ausgeschieden werden, in
denen z. B. nicht nur zuerst Bromithyl, sondern nachher der Aether
mit der ,Frstickungsmethode“ zu 250 g gegeben wurde’). Dies sind Félle
fiir den Strafrichter. Durch Hineingelangen von Blut oder Mageninhalt
in die Lungen z. B. bei aufeinandergepressten Kiefern kann Erstickung
erfolgen. Der Aethertod erfolgt wihrend der Narkose oder einige Zeit
darauf. An den Nachwirkungen sind oft schwere Lungenerkrankungen
betheiligt. '

Sehr nervise, jiingere Kinder sind zuweilen selbst durch reichliche
und fortgesetste Zuleitung von Aetherdimpfen nicht iber die Periode
der Aufregung hinaus in den Zustand vollkommener Anisthesie und
Muskelerschlaffung iberzufiihren®). Auch nach Anwendung der rectalen

1) Kappeler, Aniisthetica. 1880. p. 171.

2) Dumont, Correspondenzbl. f. schweiz. Aerzte. 1888. p. 713.

3) Flourens, Compt. rend. de ’Académ. Vol. XXIV. 1847.
. 4) Hartley, The Lancet. 1830. II. 4. Sept. p. 376.

5) Chirurgen-Congress Berlin 1893.

6) Demme, Die ‘Aniisthetica. Handb. der Kinderkrankheiten, p. 61, 56.
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Aetherisirung sind Fehlerfolge beobachtet worden, z. B. von einem Be-
obachter 7mal unter 22 Fillen?).

Oertliche Nebenwirkungen des Aethers.

An den Korperstellen, an denen der Aether oder sein Dampf ein-
wirken konnen (Gesicht, Hals, Brust, Schulter) entsteht ein brennendes,
gross- oder kleinfleckiges, seltener masernartiges lirythem, bei jugendlichen
Individuen mit zarter Haut schon bald nach dem Auflegen der Maske.
Wihrend es an den von der Maske unbedeckten Theilen schnell ver-
blasst, hélt es, namentlich am ganzen Unterkieferrand in hochrothen,
unregelmissig contourirten Flecken oft bis zum Entfernen der Maske an.
Auf einen ortlichen starken Hautreiz und dadurch bedingte Lihmung
der Vasomotoren und Blutstase in den Capillaren ist wohl auch die
cyanotische Rothung des Gesichtes zurickzufithren.

Ein practisch grosseres Interesse besitzen die nach subcutaner
Beibringung entstehenden Aetherldhmungen, die sich am hiu-
figsten an dem Vorderarm, der leider, trotz vielen Ermahnens immer
noch mit Aether- und anderen medicamentésen Injectionen be- und miss-
handelt wird, finden. Gerade das Entstehen dieser Lahmung illustrirt die
Erkldrung, die ich vondem Wirkungsmechanismus der Inhalations-Anésthe-
tica gegeben habe. Es handelt sich um eine chemische Einwirkung auf
die Nervenfasern, die mit dem Mittel oder dessen Dampf in Berihrung
kommen. Es entsteht eine degenerative Neuritis, die sich als Functions-
storung, in der Schnelligkeit proportional der an den Nerven gelangten
Aethermenge, nach wenigen Minuten?2), nach 24 Stunden3) und selbst
erst nach 19 Tagen?) bemerkbar macht. Je schwerer der erste Angriff
ist, um so leichter dehnt sich die anfangs ortliche Erkrankung auf wei-
tere Geebiete der Nerven aus. Das leichte Durchdringungsvermdgen des
Aethers bedingt, dass auch bei oberflichlicher Einspritzung eine Beein-
flussung von Nerven zu Stande kommen muss, und macht erklirlich,
dass die Einspritzung in die Néihe grosser Nerven, oder in die Tiefe der
Muskulatur erhebliche Lihmungen zur Folge hat*).

Der Thierversuch unterstiitzt die klinische Erfahrung. Legt man
1 cm eines N. ischiadicus frei und betriufelt ihn lingere Zeit mit Aether,
so werden die sensiblen und motorischen Fasern geldihmt. Eine paren-
chymatbse Entziindung ist nachweisbar. Bei Menschen entsteht bald nach
der Einspritzung Brennen, das bis zu mehreren Stunden dauern kann,
und mehrtigige Schmerzen. Daran schliesst sich die Entwickelung der
Lihmung. Triftt dieselbe den Vorderarm, so werden der Nerv. radialis
resp. sein Ramus profundus getroffen. Geldhmt Sind.dle Mm. extensores
digit. communes, extensor indicis und digiti quintt propr, auch der
abductor und extensor pollicis longus und brevis, oder die vom Ramus
profundus versorgten Muskeln it Ausnahme des Extens. digiti minimi
propr.5).  Die faradische Erregbarkeit fehlt ganz, oder ist auf ein, bei

1) Wanscher, Hospitalstidende. 1884. Bd. II. p. 555.

2) Arnozan,Arch, deMéd. 1882. p. 617.— Gaz. hebd. de Méd. 1885. p-22,38,150.
3) Wallace, Edinburgh med. Journ. 1890. Vol. 36. p. 244.

4) Arnozan et Salvat, Gaz. hebdom. de Médic. 1885. p. 38.

5) Kron, Verhandl. der Berl. med. Gesellsch. 1885. p. 150.
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sehr starken Stromen gerade erkennbares Minimum gesunken. Mitunter
reagiren dic Muskeln auch bei Reizung des Radialisstammes nicht. Fiur
die directe galvanische Reizung erwies sich manchmal die Zuckung trige
und im Vergleiche zur anderen Seite gesteigert. Die Entartungsreaction?)
kann auch fehlen. Atrophie kommt im Verlaufe der Libmung vor.
Eine Léahmung ad sensum im Bereiche des Ramus cutaneus poster. in-
ferior N. radialis warde auch beobachtet?). ~ Am Oberschenkel verlduft
die Lihmung in dhnlicher Weise. So war 5 Monate nach der Injection
ein Bein violett verfirbt, die Muskeln gelihmt und atrophisch, die Haut
kalt und anisthetisch, der Sehnenreflex erloschen, dice faradocutane Sen-
sibilitit erhalten und die Krregbarkeit des Ischiadicus fir beide Strom-
arten aufgehoben®). An einem solchen atrophisch gewordenen Bein
beobachtete man sogar ein ,Mal perforant“*).

Bei einer Lihmung im Bereiche des Ramus profundus N. radialis
fand man den Nervenstamm und den oberflichlichen Ast normal, den
tiefen dagegen in seinem unteren Verlaufe ebenso wie seine Aceste grau
verfiirbt. Die centralen Fasern des dickeren, noch nicht aufgeldsten
Nerven waren intact, degenerirt nur die in den Husseren Schichten ge-
legenen; die Zweige aber waren atrophirt.

Die Wiederherstellung von der Lihmung kann Wochen und Monate
auf sich warten lassen oder gar nicht eintreten®). Nach einer Aether-
einspritzung kann auch ein ganzer Vorderarm schmerzhaft werden und
anschwellen®). An der Injectionsstelle wird die Haut dunkelblauroth
und nach Tagen entsteht hier Eiterung oder Knotenbildung. Bald nach
der Anschwellung konnen sich Contracturen bilden. So sah man eine
Beugecontractur des Mittelfingers nach Aethereinspritzung in dic Beuge-
seite des Vorderarmes auftreten. Massage und Faradisation der Antago-
nisten besserte den Zustand?).

Nach der energischen epidermalen Anwendung des Aethers mit
dem Richardson’schen Zerstiuber ist die Erfrierung bisweilen so stark, dass
Mortification des Gewebes mit Hinterlassung einer unschénen Narbe die
Folge ist.

Die Aecthernarkose soll an Wunden die Neigung zu Nachblutungen
durch eine grossere Verflissigung des Blutes veranlassen®).

Nebenwirkungen seitens des Herzens und der Athmung.

Vereinzelt kommen bei der Aethereinathmung Venenpuls am Halse,
oft Gefisserweiterung vor. Die Pulszahl kann bis zu 180 in der Minute
steigen und bei Kindern mit Zunahme der Pulsstirke verbunden sein.
Gegen Dnde der Narkose erfolgt meistens Pulsverlangsamung. Als. Ab-
weichung hiervon erscheinen: Schwiche des Pulses bei erhdhter Frequenz,

1) Remak, Verhandl. der Berl. med. Gesellsch. 1885. p. 46.

2) Falkenheim, Mitth. aus der med. Klin. zu Koénigsberg. 1888. p. 114.

3) Charpentier, 1’Union médicale. 1884. T. XXXVIL p. 381.

4) Barbier, L’Union médicale. 1884. T. XXXVIL p. 791,

5) Poelchen, Deutsche med. Wochenschr. 1886. p. 570.

6) Neumann, Neurol. Ctrlbl. 1885. No.4,—Krimke, D.Med.-Ztg. 1886. p. 712.
7) Seeligmiiller, Miinch. med. Wochenschr. 1891. No. 44.

8) Dieffenbach, Der Aether gegen den Schmerz. Berlin 1847. p. G6.
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oder Unregelmissigkeit desselben, sowie Sinken des Blutdrucks. Collaps
kommt bei Kindern und Erwachsenen etwa in 1/,—1 pCt. der Fille vor.
Das Herz kann seine Arbeit plotzlich?) oder allméhlich einstellen?).
Trotz Wiederherstellung erfolgt vereinzelt durch Nachwirkung in einigen
Tagen der Tod. Iis kommt auch vor, dass die Herzthiitigkeit vor der
Operation wiihrend bedeutender Muskelcontractionen aussetzt, oder wiih-
rend derselben der Tod durch Puls- und Athemstillstand erfolgt®). Ge-
legentlich steht die Athmung primir still, und einige Zeit nach Besei-
tigung dieser Storung das Herz*).

Anfallsweises oder vereinzeltes Husten erscheint in 15— 20 )Ct. der
Aethernarkosen besonders im Beginne, und zumeist bei Kroptkranken
oder mit Catarrh der Luftwege Behafteten. Nur wenn dasselbe heltig
und mit Cyanose des Gesichtes verbunden ist, muss die Actherisation
unterbrochen und frische Luft zugefihrt werden. Meistens schwindet es
bald, zumal wenn volle Aniisthesie eingetreten ist®). Bei Kindern und
Erwachsenen bewirkt oder begiinstigt selbst ein vorsichtiges Einathmen-
lassen von Aether nicht selten eine catarrhalische Reizung der Respi-
rationsschleimhaut, ev. mit Trachealrasseln und Stechen in den Schultern
oder an verschiedenen Stellen der Brust, Bronchitis, Bronchopneumonie
und lobulir pneumonische Herde in beiden Lungenlappen, die man als
eine Autoinfection durch die mit dem Speichel und Mundschleim in die
Luftwege gelangten pathogenen Pilze der Mundhdhle anspricht, und aus
dem gleichen Grunde wohl auch ein acut entzindliches LungenddemS$).
Bei dazu disponirten Individuen kann Blutspeien entstehen.

Die Athmung kann leiden: im Beginn der Aethereinathmung durch
voriilbergehenden Glottisschluss, wiithrend der Excitation auch in Folge
tetanischer Contraction der Schlingmuskeln, sehr vereinzelt durch An-
saugen der Nasenfligel an das Septum, hiufiger durch Kehlkopfmuskel-
lihmung ™).  Sie wird verlangsamt, aussetzend, stohnend, oberflichlich,
auch wohl laryngeal, selbst stertords, wihrend die Augen sich rothen
und Schaum vor dem Munde steht; Singultus kommt ebenfalls vor,
kann aber schuell wieder schwinden.  Storend wirkt auch das
Pressen. Subjectives Erstickungsgefiihl begleitet solche Zustinde oder
ist fiir sich allein vorhanden. Eine dunklere Blutfiirbung verrith Sto-
rungen der Athmung. Nachdem die Athmung bereits wieder in Gang
gesetzt ist, kann doch Tod durch Herzlihmung entstehen. In schweren
Fillen hort sie plotzlich auf, die Pupillen erweitern sich maximal, das
Gesicht wird bleich und der Kranke stitht trotz kiinstlicher Athmung,
die vielleicht voriibergehend noch einige Athemziige hat entstehen lassen.

Die Korperwirme sinkt fast immer einige Minuten nach Beginn der
Einathmung um durchschnittlich 0,5—0,7¢ C. Bei einem Kinde fiel sie
2 Stunden nach der durch Erbrechen gestérten Narkose um iiber 29 C.
Ganz vereinzelt steigt sie im Beginn der Aetherisirung.

1) Anthony, Boston med. and surg. Jouwrn. Vol. CNXVIL p. 595.

2) Chilcott, Brit. med. Journ. 1893. 29. April.

3) Bigelow, Boston medical and surg. Journ. 1873, Vol. XXI. p. 497.

4) Duncan, New York med. Journ. 1889. No. 22. — Lancet. 1893, IL p.8I7.
5) Comte, De I'emploi de I’ Either sulfurique. Genéve 1882. p. 23.

6) Nauwerk, D.med. Wochenschr. 1895. No.8.—Poppert, ibid. 1894. No.37.
7) Shreve, The Practitioner. 1877. Aug. 2. p. 8L
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Storungen im Centralnervensystem und den Sinnesorganen.

Die Erregung wéhrend der Aetherwirkung kann sich ausnahmsweise
darstellen als kurzdauerndes hysterisches Lachen und Weinen!) oder als
heftige tobsichtige Zufille, in denen Verbinde ab- und Wunden auf-
gerissen werden2. An Stelle der psychischen FErregung, oder auch mit
dieser, zeigt sich nicht selten ein Zittern des ganzen Kérpers neben
Kopfschmerz und Schwindel nach dem Erwachen, gesteigerte Sehnen-
reflexe, klonische Muskelzuckungen, besonders an den unteren Extremi-
tiaten3), oder auch allgemeine Schiittelkrampfe. Trismus entsteht sehr
selten bei Cyanosc und Fortbleiben des Pulses, wihrend tetanische Zu-
falle mit Steifwerden der Hals- und Nackenmuskeln, oder Opisthotonus,
oder seitliches Verzogenwerden des Kopfes hiufiger beschrieben werden.
Der Zustand kann einige Zeit anhalten. Er wurde bei einem hysteri-
schen Midchen beobachtet, das eine frihere Narkose ohne einen solchen
Zufall tberstanden hatte.  Allgemeine klonische Muskelkrimpfe konnen
mit Tetanus, mit spastischen Zustinden der Gesichtsmuskeln und Opistho-
tonus abwechseln?).

Vermehrte Thrinenabsonderung bewirkt der Aetherdampf hiufig.
Bei Thieren entwickelt sich zu Anfang der Narkose mit oder ohne Ny-
stagmus verticalis eine Deviatio inferior lateralis cum rotatione la,terah
und endet mit Beginn des Erwachens?).

Das Verhalten der Pupillen ist noch weniger constant als bei der
Chloroformirung. Bei jlingeren Kindern erscheint zu Beginn der Aethe-
risation Myosis, mit dem Erscheinen der vollstidndigen Narkose Mydriasis
und im weiteren Verlaufe der Narkose wieder leichte Myosis mit meist
vollkommener Unbeweglichkeit der Pupille. Nur selten beobachtete man
sowohl wihrend der Excitation als der Narkose Mydriasis. Bei 150 Er-
wachsenen fand sich dagegen fast ausnahmslos Erweiterung schon nach
den ersten Athemzigen, und noch andere Kranke bekamen Myosis und
behielten sie noch nach der Narkose. Entsteht Asphyxie, so erweitern
sich die Pupillen immerS$).

Die Horschérfe nimmt bisweilen durch die Aethernarkose ab.
Mehrfach wurde das Trommelfell wihrend der Aethereinathmung hyper-
dmisch gesehen”). Auch Ohrensausen kommt vor.

Nebenwirkungen seitens des Magens, Darms, der Nieren und
des Geschlechtsapparates.

Im Beginne und wihrend der Aethernarkose erscheint in 20—30 pCt.
der Fille Speichelfluss, der vielleicht auf eine Reizung des N. lingualis
zuriickzufihren ist.  Mitunter erreicht derselbe eine iiberméssige Hohe;
es tritt dann aus. Mund und Nase ein dicker, durch die Exspirationsluft

1) Spencer Wells, London medical Gazette. 1847. New Ser. T. V. p. 547.
2) Hill, Brit. med. Journ. 1873. Il p. 11. — Jessop, Lancet. II. 1875.

3) Gerster, New York medical Record. 1887. 23. April.

) Richardson, London medic. Gaz. 1847. New Ser. Vol. IV. p. 613.

) Kovdcs, u. Kertesz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1881. Bd. 16.

) Kappeler, Die An#sthetica. p. 170.

)

4
5
6
7) Roosa, Zeitschr. f. Ohrenheilkunde. 1882. p. 4.
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fein aufgeblasener, geschlagenem Kiweiss dhnlicher Schaum aus, wodurch
die Athmung leiden kann. Spiter erscheint meist Trockenheit im Munde.
Das Zuriickfliessen des Speichels nach der Trachea bedingt zuweilen voll-
stindige Unterbrechung der Aetherisation, und Hustenstosse werden da-
durch reflectorisch ausgelost.

Die Héuligkeit des Erbrechens schwankt zwischen 6,6 und 75 pCt.t).
Die letztere Zahl bezieht sich auf ganz kleine Kinder.  Das Erbrechen
erscheint hier meistens zu Beginn der Aethereinathmung und am Schlusse
der Narkose und kann lange anhalten. Auch nach Aetherisirung vom
Rectum aus kommt es vor, weil dann der Aetherdampf auch in den
Magen kommt wund ihn reizt. Die Narkose wird dadurch gestort und
Mageninhalt kann ev. in die Luftwege gerathen.

Bei jingeren Kindern entsteht, vielleicht durch Hineingelangen von
verschlucktem Aetherdampf aus dem Magen in den Darm, Diarrhoe.
Dass die ortliche Reizwirkung des Aethers die Ursache darstellt, geht
aus den Darmsymptomen hervor, die der direct in den Mastdarm ein-
gefihrte Aetherdampf veranlasst. Mindestens in einem Drittel der Fille
entsteht hierbei Durchfall, der nicht selten blutig ist2), mit Meteorismus.
Bei dieser Methode ist nicht nur die Dosirung des Aethers schwierig, sondern
auch die Beseitigung uberschiissigen Aecthers aus dem Darm bei Eintritt
von Gefahr fast unmdglich. Wahrscheinlich tritt Blutung dann ein, wenn
kleine Gefisse durch die ibermissige Auftreibung des Leibes reissen.
Dass auch gelegentlich Athmungsstorungen, Cyanose und Tod eintreten
kénnen, ist begreiflich.

Eigenthiimlicher Weise beobachtet man nach der {iiblichen Aetheri-
sirung bei Erwachsenen Stuhlverstopfung, die erst 2—3 Tage nach der
Aetherisirung weicht.

Die stiindliche Harnmenge ist ganz veremzelt vermehrt, gewohnlich
bedeutend verringert, doch nicht in gleichem Verhiltniss zur Daver der
Narkose. Wahrscheinlicher als dass die Nieren unter diesem Einflusse
weniger arbeiten ist es, dass nur der Verlust an Kérperfliissigkeit durch
das Erbrechen und die geringe Zufuhr von Wasser die Harnverringerung
bedingen; im ersteren Falle miisste sonst eine Vermehrung der Harn-
menge vorangehen. Ausnahmsweise sah man Gallenfarbstoff im Harn
erscheinen, der wohl von einem catarrhalischen Icterus abzuleiten ist.
Fiweiss wurde unter 150 Fillen ein Mal3), in anderen Fillen aber in
29 pCt. gefunden, mit oder ohne Nierenepithelien und Cylinder. Bei
itherisirten Thieren fand man eine diffuse, hiimorrhagische Nephritis mit
Glomerulitis u. s. w. Lange und héiufig wiederholte Aethernarkosen kdnnen
Glycosurie erzeugen.

Zahl und Dauer der Wehen sollen auch durch grosse Dosen nicht
beeinflusst werden. Dagegen halten die blutigen Lochien linger an, und
10 Kinder von 34 itherisirten Miittern wurden icterisch); fiir mich steht
der causale Zusammenhang zwischen Aetherisiring und Gelbsucht fest.

1) Beaumont, The Lancet. 1888. 28. July. —Ridgen, ibid. 1874. IL 620.
— Demme, Fueter, Comte u. A. 1. c.

2) Bull, New York medical Record. 1884. p. 508,

3) Barensfeld, Miinch. med. Wochenschr, 1894, p. 800.

4) Bukojemski, Wratsch. 1894. No. 47,

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 5
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Die Nachwirkungen des Aethers.

Die Nebenwirkungen setzen sich entweder mnoch fiir Stunden und
Tage lang fort, oder sie entstehen erst nach der Narkose. Manche der-
selben sind hartnickiger und quéilender als die durch Chloroform ge-
schaffenen. Nur die grossere chemische Affinitit des Aethers zu be-
stimmten Geweben kann es veranlassen und erkliren, dass er, der wegen
seines niedrigen Siedepunktes schnell den Korper verlassen sollte, noch
nach Tagen in der Exspirationsluft wahrnehmbar ist. lIch habe jedesmal
noch 6—10 Stunden nach der Operation von Thieren unter Aether diesen
durch meine Lungen ausgeschieden.

Das Erwachen aus der Narkose lisst gelegentlich lange auf sich
warten. Statt desselben erscheint ganz vereinzelt Collaps!), und unter
allméhlicher Minderung von Herz- und Athemthétigkeit kann der Tod ein-
treten. Kopfweh kann lange anhalten, ebenso Betiubung, sowie das
Gefiihl grosser Mattigkeit und Erschopfung. Viele solcher Kranken haben
abnorme Stimmungen, Schwermuth und Niedergeschiagenheit, Verdriess-
lichkeit, Gereiztsein, Riihrung, Schwerbesinnlichkeit, Weinerlichkeit oder
krankhafte Heiterkeit, die entweder nach einem guten Schlafe schwinden
oder bis 48 Stunden anhalten. Lach- und Weinkrampfe, oder hysterische
Paroxysmen sieht man bei Frauen hiufig. Delirien konnen bis zu 3 Tagen
anhalten. Trinker und Hysterische scheinen am hiufigsten von solchen
Erregungen betroffen zu werden. Bei disponirten Individuen soll sich,
was glaublich erscheint, eine Psychose herausbilden konnen, die in eine
Reihe mit anderen Intoxikations-Psychosen zu stellen wiire.

Gehorsstorungen, Schwindel und Zittern, tetanische und klonische
Zuckungen, sowie Narkoapoplexieen, denen der Kranke in 5—40 Stunden
erliegt, kommen als Nachwirkung vor. Benommensein und Bewusstlosigkeit
schliessen sich bisweilen an das Erwachen aus der Narkose an, und daran
eine halbseitige Lihmung. An der gelihmien Hilfte konnen zeitweilig
Zuckungen auftreten und der Harn wnwillkiirlich entleert werden2).

Speichelfluss, Appetitverlust, Stérungen der Verdauung, Uebelkeit
und Erbrechen sind héufige Nachwirkungen, das letztere vielleicht in
32 pCt. der Falle. Die Bedeutung desselben ist nicht zu unter-
schiitzen, zumal es 24 -—60 Stunden anhalten und bei schwiichlichen
Individuen zum Krifteverfall fihren kann. Es scheint bei kleineren
Operationen leichter als bei grossen anfzutreten, ist schwer zu bekdmpfen
und geht meistens mit Hirncongestionen einher. Mehr als die Hailfte
aller Aetherisirten hat an diesem Uebel zu leiden.

Diarrhéische, stark nach Aether riechende Stuhlginge kommen ver-
einzelt, gewdhnlich Stuhlverstopfung vor.  Einzelne Menschen leiden noch
kurze Zeit nachher an Dysurie. Der Harn kann ebenso wie der Koth
nach Aether riechen. Nierenkranke konnen noch einige Tage nach der
Narkose, nach einem Stadium von Somnolenz zu Grunde gehen.

Nach der Narkose ireten manchmal Schweisse auf, die jetzt als
erschopfend, frither als wohlthuend bezeichnet wurden. Der Schweiss

1) Rossa, Wiener med. Wochenschr. 1896. No. 4. p. 129.
2) Hutchinson, Brit. med. Joarn. 1873. 1. p. 247. — Quervain, Centralbl.
f. Chirurgie. 1895. XXII. p. 410.
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und die Oberfliche des Korpers konnen Stunden und Tage lang nach
Aether riechen.

Niesen schwindet bald, ebenso eine vereinzelt beobachtete Heiserkeit.
Die nicht ungewohnliche Bronchialreizung kann dagegen einen sehr be-
denklichen Umfang annehmen. Unter 100 Fillen erschienen 9 Bronchitiden
und 6 catarrhalische Pneumonieen; von den letzteren fihrten 2 zum
Tode. Awuch tédtliches Lungentdem scheint vorzukommen?). Bei einem
3jdhrigen Kinde stellte sich z. B. am Abend des Operationstages, nach-
dem Husten aufgetreten war, eine Bronchitis bei 39,5° C. Korperwirme
ein.  Am folgenden Tage bestand Bronchopneumonie beider Lungen.
Der Tod erfolgte 52 Stunden nach der Aetherisation. Iis fand sich die
Schleimhautauskleidung des Kehlkopfes, der Trachca und des gesammten
Bronchialbaumes hochgerdthet, mit blutig gefirbtem Schaum bedeckt und
lobuldrpneumonische Herde in beiden Lungen. Blutspeien wurde als
Folge der Aethereinathmung schon im Jahre 1847 bezeichnet. Die
Reizung der Athmungswege hiilt besonders lange an, weil die Aus-
scheidung des Aethers 1—4 Tage lang in der Exspirationsluft wahr-
genommen wird?). Dass wihrend einer Narkose Collaps, Aussetzen von
Puls und Athmung und trotz scheinbarer Wiederherstellung der Tod noch
nach 3 Tagen eintritt, nachdem 500 ccm Aether verbraucht worden
waren, ist durchaus natirlich. Dasselbe erzielte man schon in 2 Tagen
nach der Narkose nach Verbrauch von 270 ccm Aether; die robuste
Kranke klagte bald nach der Myomektomie iber Athemnoth, nach 2 Tagen
iiber Erbrechen, Unruhe und Schwindel und starb unter dem Bilde eines

N

acuten Deliriums!3)

Die Aethersucht.

Was ich iiber den gewohnheitsmissigen Gebrauch von narkotischen
Stoffen in  der Einleitung zu  diesem Werke und bei dem Chloroform
angegeben habe, trifft auch fiir die Aetheromanie zu. Bereils ca. 50 Jahre
bevor der Aether arzmeilich wurde, hatte er als Berauschungsmittel
gedient. Von England wanderte dieses Laster nach anderen Lindern,
breitete sich aber nicht sehr aus, weil der Morphinismus kam, der inso-
fern einen Vorzug hat, als man ihm fréhnen kann, ohne sich sofort
dadurch zu verrathen. LEs giebt aber noch Menschen, die den Aether
cinathmen oder innerlich in immer steigenden Quantititen nehmen.
Nachahmung, Verleitung durch die Schilderung angenehmpt Wirkungen,
Stillung kérperlicher und psychischer Schmerzen stellen Grimde hierfiir
dar. Die Individualitit schafft Verschiedenheiten in der Wirkung.
IMusionen des Gesichts und Gehérs, das Triumen cines gliicklichen
Zustandes, der sich nach den Wiinschen des Betreffenden gestaltet, das
[Toren schoner Mpsik, das Sehen lasciver Situationen und Anderes mehr
kénnen in der Aetherwirkung eine Zeit lang hestehen und die Erinnerung
an  einen kostlichen Traum hinterlassen. Die Gewdhnung bedingt
schliesslich eine Toleranz auch fiir grosse Dosen, schiitzt aber nicht vor
dem Tode, falls die Einathmung zu lange fortgesetzt wird. Acther-

1) Hansen, Hospitals-Tidende. III. 4. 1896. — Heusler, ibid, 1894. p.742.
2) Beluze, Annales d'hygiéne publique. 1886. 3. Sér. T. XVIL p. 539.
3) Mertens, 1. c. p. 1057.

5*
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trinker konnen ebenfalls acut durch zu starke Berauschung zu Grunde
gehen, zumal bei nicht regelmissiger Nahrungsaufnahme. Die korper-
lichen und geistigen Storungen, besonders der moralische Defect stellen
sich bald friher bald spiter ein.

Ein frihreifer, gesunder Knabe schrieb selbst seine Erfolge in der
Schule dem Genusse von Aether zu, von dem er anfangs am Tage
20—100 g mnerlich und ebensoviel Nachts in Dampfform durch Riechen
aufnahm. Er stahl seinen Eltern Geld und schlich sich des Nachts in
die Apotheken, um sich das Mittel zu verschaffen. Im Laufe von 9 Jahven
stieg der tigliche Verbrauch auf einen Liter, dem er im letzten Jahre
auch noch subcutane Morphiuminjectionen hinzufiigte. Er starb an einer
Insufficienz der Mitralklappe.t)

Manche nehmen den Aether nur als Dampf auf, verfallen nach
einiger Zeit korperlich, kommen in ihrer sozialen Steliung herunter,
werden schwach, leiden an Appetitmangel und Muskelzittern und ver-
breiten einen unangenehmen Geruch.2) Kin solcher Aetherriecher
frohnte dieser Leidenschaft, um sie zu verheimlichen, wihrend des
Spazierenfahrens im Wagen, und wihrend der Excitation stritt und schlug
er sich mit seinem Kutscher und machte das Dazwischentreten der
Polizei erforderlich.3) Eine hereditir belastete Frau der besten Stinde,
die Aether arzneilich 4 Monate lang gebraucht hatte, begann 20 Jahre
spéter wieder damit, und consumirte schliesslich davon in jeder Nacht
iiber 200 g. Sie wurde mager, bleich, klagte iiber Magenschmerzen,
war reizbar, misstrauisch, hatte Selbstmordideen, irrte allein auch Nachts
auf den Strassen umher, schlief im Aetherrausche Nachts auf einer
Offentlichen Ruhebank ein und bettelte schliesslich auf den Strassen,
um ihre Sucht befriedigen zu konnen.4)

Da, wo starke Temperenzbestrebungen einen dusseren Erfolg erzielen,
werden vielfach Aether oder Hoffmannstropfen als harmlose Ersatzmittel
des Alkohols angesehen. Das weibliche Geschlecht stellt ein reichliches
Contingent zu diesen Aethertrinkern. Ein Aetherflischchen als Vademecum
ist bei solchen Frauen eine Nothwendigkeit. Manche Aethertrinker ver-
brauchen tiglich 1/, bis 1 Liter. '

Stérungen der Magenfunctionen: Dyspepsie, Magenschmerzen, Er-
brechen stellen sich zuerst ein, seltener Zittern, Muskelschwiche, sowie
Glycosurie. Nach Verbrauch von ca. 180 g Aether in 2!/, Monaten
entstanden bei einer Frau: Schwiche und Zittern der Hénde, spiter
auch der Beine, krampfhafte Contraction von Beinmuskeln beim Gehen,
Schmerzen in der Brust und zwischen den Schulterblittern, Ohrensausen,
Kopfweh, Herzklopfen, Wadenkrimpfe, Appetitosigkeit und morgendliches
Erbrechen.?) An der Haut bestand eine geringe Hyperisthesie. 8)

Der Character solcher Menschen #dndert sich ebenfalls bald. Reiz-
barkeit, Stimmungswechsel, Launenhaftigkeit neben Verlust der Willens-

1) Sédan, Gazette des hopitaux. 1883. p. 844.

2) Ewald, Berl. klin. Wochenschr. 1875. p. 133.

3) Legrand du Saulle, Annales d’hygiéne publ. 1882. 3.Sér. T. VIL p.416.
4) Ritti, Annales médico-psychologiques. 1888. T. VIL. No. 1. p. 53.

5) Rouelle, Annales médico-psychologiques. 1872. T. VII. p. 318.

6) Martin, Gazette des hopitaux. 1870. No. 54.
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kraft, Nachlissigkeit und Faulheit lassen sich meist crkennen. Ein
Delirium wie bei Alkoholikern und eine Cachexie wic bei Morphinisten
soll fehlen. Unter den gleich zu erwilhnenden irlindischen Aethertrinkern
soll es aber auch solche geben, deren Korper gesund bleibt und bei
denen nur psychische Verinderungen auftreten. Man bezcichnet es so-
gar als eine Wohlthat, (!) die den Irlindern durch den Xkatholischen
Klerus erwiesen sei, dass sie dem Alkohol abwendig gemacht und dem
harmloseren Aether zugefihrt seien. '

In Nord-Irland ist das Aethertrinken seit 1840 verbreitet, und es
herrscht jetzt auch bei der lithauischen Landbevolkerung an Stelle des
Branntweins. Der Ursprung dieses Missbrauches in Irland ist nicht fest-
zustellen.  Die Einen behaupten, die irlindischen Bauern hitten das
Aethertrinken im Jahre 1840, zur Zeit der Predigten des Pater Mattheu
gegen den Alkohol begonnen; die Anderen beschuldigen dic Aerzte, den
Aether zu freigebig verordnet zu haben, noch Andere fiihren diesen
Unfug auf die Einschrinkung der Branntweinbrennereien zuriick. M:inner,
Weiber und Kinder trinken den in England fabricirten billigen Aether
mit Alkohol gemischt. In Draperstown und Cookstown ist an Markt-
tagen die Luft mit Aetherdimpfen geschwingert und derselbe Geruch
herrscht auch in den Waggons der dortigen Eisenbahnen. Meist werden
Dosen von 8—15 g mehrmals nach einander aufgenommen. Um das
brennende Gefithl, das der Aether erzeugt, abzuschwichen, aber auch
um den Verlust an Aether durch Aufstossen zu verringern, trinken die
Anfinger Wasser nach. Manche dieser Menschen k&nnen 150—500 g
Aether in mehreren Portionen vertragen. Die Trunkenheit tritt rasch
auf und schwindet chenso rasch. Als Symptome erscheinen: Aufregung,
Salivation und Aufstossen, zuweilen auch epileptiforme Krimpfe, nach
grossen Dosen Stupor. Aethertrinker sind zinkisch, liignerisch, leiden
an Magenstorungen und nervéser Prostration.l) Der Kleinverkauf des
Acthers ist dort jetst eingeschrinkt: Das Mittel wird nur in Apo-
theken auf einen Giftschein verkauft.

Ich zweifle nicht daran, dass bei solchen Aethertrinkern sich
anatomische Verinderungen finden lassen, die denen des Alkoholis-
mus &dhnlich sind.

Eine Heilung von dieser Leidenschaft ist fast ausgeschlossen. Die
Entziehung kann unter Auftreten von Abstinenzsymptomen (Schlaflosig-
keit, Delirium, Krimpfe) mit Erfolg bewerkstelligt werden, indessen
bleibt selten der Rickfall aus.

Die Therapie der Aether-Nebenwirkungen.

Im Wesentlichen gelten die therapeutischen Maassnahmen, die beim
Chloroform gegen den Scheintod angegeben wurden, auch fir den Aether.
Ungewdhnlich lange Betiubung weicht der frischen Luft, sowie kalten
Umschligen auf den Kopf. Gegen bedrohliche Congestionen nach dem
Kopfe, die auch nach Fortlassen des Aethers nicht bald weichen, ist der

1) Richardson, Lancet, 1878. T. L p. 660. — Montalte, Journ. des con~
naiss. méd. prat. 1879. 3. Sér. p. 92. — Lancet. 1879. T. I p. 870. — Med. Times.
1871. T. 1. p. 301. — E. Hart, Wien. med. Presse. 1890. p. 1838.
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Aderlass anzuwenden. Die Unannehmlichkeiten der Narkose sollen durch
gleichzeitiges Finathmenlassen von Sauerstoff vermieden werden, ') und
das Gas auch hei bedrohlichen Zustinden nach der Narkose, be-
sonders bei zu tiefer Betdubung sich hilfreich erweisen. Sehr eigen-
thiimlich ist der Vorschlag, subcutane Aethereinspritzungen vorzunehmen
wenn Puls und Athmung gelitten haben.

Gegen die als Nachwirkung auftretende Nausea ist Bromkalium zu
ca. 1—2 g alle 1/,—1 Stunde gerihmt worden. Das beim Chloroform
Angefithrte wirde sich vielleicht besser hierbei eignen. Gemischte
Déampfe von Chloroformn und Aether vergrissern die Gefahr der Narkose,
ebenso kann die gerithmte2) Morphium-Aethernarkose beziiglich der
Neben- und Nachwirkungen unangenehmer als die reine Aethernarkose
sein. (Vid.pag.55) Zu verbieten ist eine Chloralhydrat-Aether-
narkose, da das Chloralhydrat ein vorziigliches Herzgift ist.

Bromiithyl.

Als Inhalations-Andstheticum ist das durch Luft und Licht zer-
setzbare, bromabspaltende Aethylbromid (Aether bromatus) schon 1849
gebraucht worden und fand seit dann nicht geringe Verwendung. Um
dasselbe fiir zahnérztliche Zwecke an Stelle des Stickoxydulgases treten
zu lassen, habe ich in Berlin zuerst Narkosen damit demonstrirt, weil
ich seine Wirkung fiir relativ ungefihrlicher . als die dhnlicher Stoffe
halte. Sehr langdauernde Operationen, Repositionen von Knochenver-
renkungen, Brichen, contraindiciren seinen Gebrauch, Herz- und Lungen-
krankheiten erheischen Vorsicht in seiner Verwendung. Der erste Todes-
fall durch das Miftel ereignete sich bei einem an kisiger und eitriger
Pneumonie Leidenden. 3)

Bromithyl wird, entsprechend seinem niedrigen Siedepunkt, schnell
aufeenommen und zum grossten Theil durch die Lungen%), unzersetazt,
ein Theil wobhl auch mit dem Harn, wie ich annahm als Bromkalium,
oder in irgend einer anderen Form nicht schnell und ganz ausaeschleden
Das Zuriickgehaltenwerden des Brométhers, das ich beim \ether dureh
eine (’hemlscho Bindung erkliirte, soll seine Umwandlung in eine besonders
Hgiftige Form® bednwen 5) Meiner Ansicht nach kamn es sich hier nur
um 1310msubst1tut10ns—Producte des Lecithins oder verwandter Korper
handeln. Jedenfalls findet man auch beim Menschen noch 24 Stunden
nach dem Tode Brométhyl iberall in der Lunge, und sogar in Duodenum
und oberen Jejunum wurde der Geruch desselben (velschlucktel Dampf)
wahloenommen Auf den Fotus geht Brométhyl iber, da die Exhalations-
Tuft des Neugeborenen danach viecht.  Gefihllosigkeit tritt meistens
bald nach der Einathmung ohne merkliche Excitation ein. Sie
kommt bei Potatoren und Nervisen vor. Der Corneal-, Pharyngo-
Laryngeal- und Patellarreflex bleiben bei kurzen Narkosen relativ lange

1) Carter 8. Cole, Medic. Record. 1895. 12. Oectob. p. 5H05.
2) Riedel, Berl. klin. Wochenschr. 1896. No. 39.
3) Roberts, Philad. med. Times. 1830. p. 521.
"~ 4) Rabuteau, Compt. rend. de 'Académ. T. LXXXIIL 1876. p. 1294.
5) Dreser, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 36. 1895. p. 285.
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erhalten, und der Muskeltonus erlischt nicht vollkommen. Die kleinste
Menge, nach der cin operationsgeeigneter Zustand hervorgerufen wurde,
betrug 3,75 g, die Durchschnittsmenge 10—15 g. Dosen von 80—200 g
wiirden, wenn wihrend oder mnach der Narkose ein todtlicher Ausgang
eintrite, mit Recht die Grundlage fiir ein strafrechtliches Kinschreiten
bilden. Die Einathmung nicht gentigend mit Luft gemischten Brom-
athyldampfes bedingt die Gefahr der Asphyxie. llermetisch schliessende
Masken sollten auch hier streng verpont sein. Die bisher durch Brom-
ithyl entstandenen Todesfille lassen bis auf 2 oder 3, entweder cine
zu hohe Dosis?) oder unreine Priparate, resp. eine Verwechselung mit
Bromithylen oder die ,gemischte Narkose?)“ als Ursache erkennen. In
einem von mir begutachteten Falle war nach ca. 22 g Bromithyl noch
Chloroform verabfolgt worden, und der zu Lernzwecken Narkotisirte
nach 30 Stunden gestorben.

Es giebt sicherlich relativ viele Menschen, die sich dem Bromithyl
gegeniiber refractir verhalten. So erschien z B. die gewiinschte Wir-
kung in einer Beobachtungsreihe nur bei der Hilfte aller Kreissenden3).
Das Erzwingenwollen einer Narkose bei solchen Menschen hat oft schwere
Nebenwirkungen oder den Tod im Gefolge.

Unter 465 Narkosen beobachtete man nur 28 Mal Nebenwirkungen.
Als voriibergehende erschienen: leichte Rothung oder missige Cyanose?),
aber auch starke Congestionen mit bliulicher Verfirbung des Gesichtes®),
Injection der Bindehaut des Auges, leichter Thrinenfluss und Mydriasis.
Unter 22 Fiillen trat die letztere 8 Mal ein. Bisweilen zeigen sich auf
Gesicht, Hals und Rumpf Schweisse. _

Bei Epileptikern, die tdglichen Narkotisirungen von 10—20 Minuten
Dauer unterworfen wurden, trat Dyspepsie neben Unfihigkeit zu geistiger
Thiitigkeit ein®). Uebelkeit und Erbrechen sind im Ganzen seltener
als nach Chloroform; unter 100 Narkosen entstanden sie 15 Mal7), in
anderen Beobachtungsreihen nur 2 Mal. Ein Kind erbrach schon nach
Verbrauch von 2,5 g wiederholt und heftig, obschon es seit 3 Stunden
nichts gegessen hatte. Gelegentlich erscheinen ferner: Harndrang, un-
willkiirlicher Harnabgang, nach eigener Beobachtung leichte Albuminurie,
bei Frauen sexuelle Frregung®), die es erforderlich macht, wihrend der
ganzen Narkose Assistenz zu haben, um eventuellen Anklagen vorzu-
beugen, und bei Gebirenden Wehenschwiche. '

Die Athmung wird durch Bromithyl bei Thieren primir be-
schleunigt und abgeflacht und darauf verlangsamt und vertieft. Mit der
ersten Athmungsverinderung wéchst die Pulszahl, spéter wird die Herz-
thitigkeit nach grossen Dosen arhythmisch?). Die Propulsivkraft des

1) Sims, New York med. Record. 1880. p. 176.

2) Dubrowin, Ceniralbl. f. Chir. 1895. p. 1011. — Reich, Ther. Monatsh.
1893. p. 755.

3) Miiller, Berl. klin. Wochenschr. 1883, p. 673.

4) Sternfeld, Minch. med. Wochenschr. 1890, p. 251 u. 267.

5) Térillon, L'Union médicale. 1880. No. 92.

6) Berger, Breslauer drztl. Zeitschr. 18383. No. 8.

7) Engelsen, Ugeskr. for Laeger. Bd. 24.

8) Witzel, Deutsche Monatsschr. f. Zahnheilk. Heft X. 1891. p. 42L.

9) Liohers, Einfluss des Bromiithyls auf Athmung und Kreislauf. 1890.
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Herzens wird schwiicher und der Blutdruck sinkt. Bei Menschen
nchmen die Pulsschlige etwas an Zahl zu, wum sich spiter wieder zu
vermindern, der Blutdruck steigt, wodurch stiirkere Blutungen an Wunden
auftreten kinnen, und eine dhnliche Curve durchliuft die Athmung. Von
dieser Regel kommen Ausnahmen vor. So koénnen anfangs eine Be-
schleunigung von Puls und Athmung neben Unregelmissigkeit entstehen
und sobald die Pupillen sich erweitert haben, beide Functionen ruhiger und
regelmissiger und auf der Hohe der Narkose verlangsamt sein. Be-
unruhigende asphyktische Erscheinungen mit cyanotischem Aussehen,
Erweiterung der Pupillen und Schwarzfirbung des aus der Wunde
fliessenden Blutes kommen vereinzelt vor?), gelegentlich auch cyanotische
Fiérbung ohne Asphyxie, Apnoe, Spasmus glottidis nebst Cyanose, Zu-
riickfallen der Zunge, an allen Korpertheilen Steifigkeit der Muskulatur,
allein oder begleitet von Zittern besonders der oberen Extremititen,
Zuckungen cinzelner Gliedmassen2) oder der Augenlider, und nach
iibermissigen Dosen Stupor. Erregungszustidnde mit Umsichschlagen
und Schreien mit oder ohne starke Schweisssecretion weisen einzelne
Kranke anf.

Bei einem hcruntergekommenen icterischen, carbunculésen Manne
traten nach der Operation Excitation und als der Verband angelegt
werden sollte, plotzlich Cyanose und nach 3 Minuten der Tod durch
Herz- und Athemstillstand ein, nachdem die kiinstliche Athmung noch
zwei spontane Athemziige hatte entstehen lassen. Unter 400 solcher Nar-
kosen war dies der erste Fall?).

Ein anderer Todesfall erfolgte ca. 10 Sec. nach Auflegen eines mit
8 g Bromithyl versehenen Tuches auf das (resicht, nachdem die Kranke
drei Inspirationen gemacht und gerufen hatte: ,Sie ersticken mich.“
Noch zwei stertordse Inspirationen folgten, daraul eine blitzschnelle
Zuckung des ganzen Korpers und die Athmung stand still.

Das Herz kann auch primédr stillstehen und die Athmung noch
4—>5 Minuten fortgehen#). Fett im Herzen wurde auch hierbei gefunden.
(Vide p. 34).

Als unangenehme Nachwirkung ist der, ev. mehrere Tage an-
haltende knoblauchartige Geruch der Ausathmungsluft zu bezeichnen,
der aber bei manchen Kranken fehlt. Erbrechen nach dem Erwachen
aus der Narkose kommt gelegentlich, seltener Durchfall oder mehrtigige
blutige Stuhlginge vor. Um letztere, sowie blutigen Auswurf aus den
Luftwegen zu erzeugen, muss man schon Dosen von 80—100 g geben
oder so ungeschickt das Mittel aufgiessen, dass es in die Luftwege fliesst.

Nach solchen Gaben entstanden bei einer Wochnerin, der das Mittel
wihrend des Gebidrens gegeben worden war, Husten ohne Auswurf,
Athemnoth und Kopfschmerzen. Bei normaler Temperatur und Puls und
bei regelmissigem Verhalten der Bauchorgane horte man auf beiden
Lungen grossblasige Rasselgeriusche. Die Expectoration war leicht. Nach
10 Tagen waren die Lungenerscheinungen geschwunden. Ein anderes Mal
waren 100 g mit negativem Erfolge gereicht worden, der Puls stieg am

1) Berger, Gaz. des hop. 1880. p. 332. — Meyer, Therap. Gaz. 1891. p.123.
2) Salzer, Pest. med.-chir. Presse. 1893. p. 519.

3) Gleich, Wiener klin. Wochenschr. 1892. No. 11. p. 167.

4) Kdhler, Chirurgen-Congress 1893.
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3. und 4. Tage des Wochenbettes auf 100, die Eigenwiirme auf 390 C.,
wihrend sich auf beiden Lungen gross- und kleinblasiges Rasseln ohne
Consonanzerscheinung und ohne Démpfung nachweisen liess. Nach
14 Tagen waren diese Symptome verschwunden. Ich glaube, dass es
sich hierbei um ortliche Wirkungen des Bromithyls in den Tungen durch
die iibermissig grossen Dosen gehandelt hat, wobei vielleicht cine indi-
viduelle grossere Reizempfindlichkeit begiinstigend wirkte.

Mattigkeit und Erschépfung, Schwindel, Ohnmacht, Appetitlosigkeit,
Nausea, Krbrechen, Herzklopfen, sowie Schlifrigkeit kommen in cin-
zelnen Fiéllen als Nachwirkung vor und gehen meist schnell, sehr selien
erst nach 3-—7 Tagen, iber. Kopfschmerzen konnen 1—2 Tage anhalten.
Kinder werden seltener davon befallen. Bei einem Kinde beobachtete
man eine Nasenblutung, die schnell wieder schwand, deren Zusammmen-
hang mit der Narkose mir aber nicht sicher erwiesen zu sein scheint.
Mehrere Tage lang anhaltende lethargische Zustinde entstchen, wenn
man 70—100 g Bromiithyl giebt. -Nach Verabfolgung von 100 g erfolgte
der Tod mnach 21 Stunden.

Dass eine solche Dosirung zu vermeiden ist, bedarf keiner Brirte-
rung. Was man von diesem Stoff an Wirkung verlangt, leistet er in
viel geringerer Menge. Glaubt man ecin Mehr von Leistung durch Steige-
rung der Mengen erzwingen zu miissen, so fallen die Folgen auf den
zuriick, der eine ungeniigende Kenntniss der Wirkungsbreite eines solchen
Stoffes dadurch verrith.

Welches Unheil ferner die ,gemischten Narkosen“ mit Brom-
ithyl und Aether oder Brométhyl und Chloroform erzeugt haben,
kann nur der wissen, der die beziigliche Literatur kennt. Dadurch,
dass Viele diese ,Methode“ anwenden, oder irgend eine begutachtende
Kommission nichts gegen sie einzuwenden hat, wird sie des Charakters
einer unzuliissigen nicht entkleidet. Schwerbesinnlichkeit, Icterus, Anurie,
unstillbares Erbrechen, Muskelzuckungen und nach 7 Tagen der Tod er-
schienen bei einem Menschen, dem Bromithyl und Chloroform gegehen
waren, obschon er gebeten hatte, nicht mit Chloroform narkotisirt zu
werden.

Bromiithylen,

Die Verwechselung mit Aethylbromid gab zu seiner Verwendung als
Inhalations-Anistheticum Anlass. Die Luftwege werden dadurch heftiger als
durch Bromithyl gereizt. Die Conjunctivae rothen sich. Erbrechen, all-
gemeine Mattigkeit, Kopfschmerzen machen sich als Nachwirkung besonders
hemerkbar.

In einem Fallel) war nach 40 g Bromithylen, das keine Narkose erzeugt
hatte, die Chloroformnarkose eingeleitet und beendet werden. Nach 2 Tagen
erfolgte der Tod. Auch hier war ein Zusammenwirken von Chloroform und
Bromiithylen Schuld an dem Ausgange.

Die subcutane Injection (0,1 in Olivendl) lisst gelegentlich Abscesse
und Erbrechen erscheinen?), ein Beweis, dass das Mittel in den Magen aus-
geschieden wird.

1) Aerztliche Mittheilungen aus und fiir Baden. 1889. p. 92.
2) Epstein, Ungar. Arch.” Bd. 1. p. 329.
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Methylenbichlorid.

Gegeniiber der Annahme, dass das Methylenbichlorid (Cl, Cly) dem
Chloroform in seiner Zuverlissigkeit, dem Mangel an Nebenwirkungen?),
der schwachen oder fehlenden Excitation u. s. w. iiberlegen sei, haben
mehrfach Untersuchungen dargethan, dass fast alle Priiparate, die frither
und theilweise auch noch jetzt gebraucht werden, mit dem Methylen-
bichlorid nur den Namen gemeinsam haben.  Die Untersuchung eines
englischen ,Bichloride of Methylene* lehrte, dass man es mit Chloro-
form zu thun habe, welches durch Zusatz von Alkohol auf ein dem
Methylenchlorid nahekommendes specifisches Gewicht gebracht wurde?2),
und spitere Priparate derselben Herkunft®), die nur die Bezeichnung
»Methylen® trugen, erwiesen sich als ein Gemenge von 1 Theil N "\Iethyl-
alkohol und 3,5 Theilen Chloroform, wihrend einige deutsche Priiparate,
die als Metllylenbichlorid verkauft wurden, aus einem alkoholhaltigen
Gemisch von 1 Theil Methylenchlorid und 4 Theilen Chloroform ) be-
standen. Danach sind die fritheren klinischen Narkosen mit diesem
Stoffe kritisch zu beurtheilen.

Thierversuche, die mit dem durch Licht und Luft unverinderlichen 3)
Methylenchlorid angestellt wurden, ergaben, dass dadurch neben einer
nicht sehr nachhaltigen Anisthesie krampfartige Bewegungen, wie Ny-
stagmus, Klefemontra.ctur Schwimmbewegungen hervorgerafen werden,
dass aber Circalation und Respiration nicht so wie darch Chloroform,
nach meinen eigenen Versuchen jedoch ebenso leiden konnen.

Ich sah hiufie danach die bekannte Chloroform-Athmungscurve,
ebenso Aufhoren der Athmung wunter plotzlicher starrer Streckung oder
ganz kurzen Zuckungen des Thieres auftreten. Das Herz bewegt sich
noch lange. Bei Tauben lassen sich die Krampfsymptome besonders
am Kopfe verfolgen.

Die in dem Folgenden mitgetheilten Nebenwirkungen sind bis auf
wenige Ausnahmen nicht dem reinen Methylenbichlorid, sondern den oben
erwihnten Mischungen zur Last zu legen.  Ich reihe sie hier ein, weil
sie in der Literatur unter dieser Bezeichnung gefiihrt werden, und weil
sie gleichzeitig als Beleg fir die Nebenwirkungen der auch geriithmten
Chloroform-Methylalkohol-Narkose gelten konnen.

Die Narkose tritt nach Einathmung des Gemisches ebenso schnell
wie nach Chloroform oder Methylenbichlorid ein. Bei Kindern beobachtete
man eine langsamere Wirkung als durch Chloroform, eine schuellere als nach
Aether®). Von reinem Methy lenblohlorld geniligen 10—15 cem, von dem , Bi-
chloride of Methylene“ 3 bis 30 g. Hierbei spielt die Individualitit die
gleiche Rolle wie bei dem reinen Chloroform. Schlecht geniihrte, animi-

1) Spencer Wells, Brit. med. Journ. 1888. 1. 9. June.

2) Traub, Pharmaceut. Centralhalle. 1882. p. 401. — Breisky, Prager med.
Wochenschr. 1883. p. 209.

3) von Robins & Co., London, Oxford Street.

4) Eichholz u. Geuther, Deutsche Medicinalzeitung. 1887. p. 749.

5) Regnauld et Villejean, La Semaine médicale. 1889. p. 132.

6) Demme, Die And#sthetica im Handb. der Kinderkrankh. Sep.-Abdr. p. 67.
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sche Kranke werden mit geringeren Mengen und mit vollerem Erfolge
narkotisirt wie kriftice. Acltere Individuen wurden relativ leicht narko-
ti_sut, dagegen bendthigfen solche it ausgesprochener Lndarteritis chro-
nica und Trinker immer viel grossere Dosenl).  Nach Binathmung von
reinem Methylenbichlorid fehlt die Excitation bisweilen ganz, nach in-
athmung des Gemisches fand man sie, entsprechend dem Ueberwicgen
des Chloroforms, oft recht heftig. ‘

Methylenchlorid ruft bet drtlicher Berihrung Excoriationen auf Lippen
und Wangen hervor?). Auf Schleimhiuten entstcht Brennen, das sich
bis zu heftigem Schmerz steigert; dieser wurde auch neben cinem Eezem
beobachtet, als bei einem Kranken etwas von dem Stoffe die Analfalie
herunterfliessend in den Anus kam$?).

Die Héufigkeit von Uebelsein und Erbrechen scheint selbst bei Ge-
brauch des gleichen Priparates zu schwanken, und grosser noch als in
der Narkose zu sein. In der Narkose wurde Uebelkeit in 6 pCt., Iir-
brechen in 6-—44 pCt. der Fille beobachtet?).

Einige Male zeigten sich auf Stirn und Hinden klebriger Schweiss®),
seltener ein Turgor®) des Gesichtes, diffuse oder fleckentormige Réthung
desselben und des Halses, oder auffillige Blisse.

Im Beginn der Einathmung entsteht nicht selten Husten. Die Tu-
pillen erweitern sich mit wenigen Ausnahmen, in denen Verengerung
eintritt, wihrend der Narkose — in manchen Fillen plétzlich. Ver-
einzelt zeigt sich doppelseitiger Strabismus. Die Pulszahl war unter
100 Kranken 9 Mal vermehrt, 23 Mal vermindert, der Puls bisweilen
schwach undulirend und kaum fihlbar. Die Respiration ist immer ver-
mehrt; Asphyxie und Syncope erschienen unter 28 Fillen 3 Mal nach
der Einathmung. Auch nach Beendigung der Operation sah man plitz-
lich Puls und Athmung unter Seufzen schwinden und das Gesicht blass
werden?). Nach dem Erwachen aus einer Narkose, in der Asphyxie
eingetreten war, fand sich der Kranke stimmlos und blieb cs 14 Tage.
Der durch den Junker’'schen Apparat. streichende Luftstrom hatte ctwas
von dem fliissigen Anistheticum mitgerissen und auf die Stimmritze ge-
bracht.

Todtliche Ausginge kamen mehrfach z. B. nach Verbrauch von 12 ¢
des Mittels vor®). Derselbe ertolgt entweder plotzlich ohne oder mit
geringen Verinderungen der Gesichtsfarbe durch Aufhoren von Puls und
Athmung?®), oder die Athmung wird, auch nach Entfernen des Anisthe-
ticums laut, stertords oder unregelmissig, schnappend oder schnell, con-.
vulsivisch, der Radialpuls flattric und kaum fiihlbar, die Gesichtsfarbe

1) Drozda, Deutsches Arch. f. klin. Medicin. Bd. 27. p. 339.

2) Hegar u. Kaltenbach, Operative Gynikologie. 1874. p. 25.

3) Windscheid, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1889. Bd. 44. p. 342.

4) Miall, Brit. med. Journ. 1870. 1. p. 6. — Drozda, 1. ¢. — Le Fort,
Bull. de ’Acad. de méd. Séance du 16. juill. 1889.

5) Hollaender, Berl. klin. Wochenschr. 1867. p. 250 u. 1868. p. 124.

6) Marshall, Medical Times and Gaz. 1868. 25. July. p. 109.

7) Taylor, The Lancet. 1876. 30. Sept.

8) Chamberlayne, The Lancet. 1891. 29. Aug.

9) Marshall, Brit. med. Journ. 1869. I p. 436. — Lancet. 1869. 23. Oct.
— ibid. 1871. 29. April. — ibid. 1869. 4. Sept.
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livid, sclten Wangen und Lippen roth, die Mundwinkel oder die Nasen-
fligel bldaulich, und der Kranke stirbt mit dem giinzlichen Verschwinden
des Pulses unter einigen schnappenden Inspirationen meist ohne jeglichen
Krampft). Die Athmung kann die Herzthiatigkeit noch um ein Kurzes
iiberdauvern. In 11 Jahren starben in England 10 Menschen daran; die
Mortalitit ist jedenfalls hoher als 2:10000.  Die Ursache der Neben-
wirkungen oder des Todes ist bei Menschen nicht in emer Bildung von
Methdmoglobin zu suchen, wie sie bei Thieven vorkommt2). Bei der
Section eines durch Methylenchlorid gestorbenen Menschen fand man
einen Congestionszustand des Gehirns und der Lungen, und Ecchymosen
der Schleimhaut der Trachea und der Bronchien, in einem anderen Falle
ein auflallend weites und briichiges Herz.

Nach dem Gebrauche des englischen oder des reinen Priparates
wurden Krampfsymptome als fibrillive Zuckungen nur in einzelnen Muskeln,
wie z. B. im Platysma myoides, oder als allgemeine beobachtet. Klo-
nische Zuckungen oder Trismus mit Schaum vor dem Munde oder Starre
des Kirpers mit Opisthotonus erschienen mehrfach im Excitationsstadium
neben sehr starker Unruhe und Blisse des (esichtes.

Als Nachwirkungen entstehen fast Dei allen Narkotisirten Brech-
reiz oder Erbrechen, nach dem englischen Priparat in 18 pCt. der Félle.
Kopfweh und Eingenommensein des Kopfes3) kommen hiufig vor und
das Bewusstsein kehrt erst spit zuriick. Die empfohlene hiufigere Unter-
brechung der Inhalationen wird die Gefahren seitens der Athmung und
des Herzens nicht vermeiden lassen.

Methylchloroform.

Eine Mischung von 1 Vol. Methylalkohol und 4 Vol. Chloroform ist den
Bestandtheilen nach identisch mit dem englischen ,Methylen“ oder
» Methylenbichlorid“. Es ist danach von ihr auch kaum etwas Anderes
an Wirkung zu erwarten als von dem letzteren Priparat. Man beobachtete
in manchen Fillen ein volles Versagen obschon die Narkotisirungsversuche bis
zu einer halben Stunde fortgesetzt wurden, ferner Erbrechen, das in einem
Falle wibrend der Narkose Prolaps der Eingeweide nach der Laparotomie
bewirkte, und so schwere Asphyxie, dass die Tracheotomie nothwendig wurde.4)

Stickstoffox ydul.

Das Lachgas erzeugt primir keine Verinderungen des Blutes, sondern
wird in demselben nach physikalischen Gesetzen gelost und wieder aus-
geschieden, ohne dass hierbel nennenswerthe Zersetzung stattfindet. Die
Aniisthesie entsteht wesentlich durch Erstickung; vielleicht lihmt das
Gas auch in geringer Weise das Gehirn. Die Stickoxydulnarkose soll

1) Burroughs, Brit. med. Journ. 1870. I. p. 460. — ibid. 1871. Sept. p.332.
— ibid. 1872. 31. Aug. — ibid. 1872, 12. Oct. -— ibid. 1875. 24. July. — Breisky,
Prag. med. Wochenschr. 1883. p. 209. — The Lancet. 1874. II. Dec. — Hughes,
The Lancet. 1890. 11. Oct. p. 768. )

2) Panhoff, Archiv f. Anat. u. Physiol. 1881. p. 419.

3) Nussbaum, Bayer. drztliches Intelligenzbl. 1867. p. 690.

4) Polaillon, La Pratique médicale. 1889. 2. juillet.
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nach der Zahl der berichteten Todesfille 250 Mal sicherer als jedes
andere Andstheticum und 1650 Mal sicherer als Chloroform sein.

Bald nach dem Beginne der Einathmung entsteht Sausen in den
Ohren, manchmal auch Funkensehen, die Lider fallen zu, die Muskeln
werden schlaff und gewollte Bewegungen miissen unterbleiben. Die dann
folgende Aniisthesie ist vielfach nicht so vollstindig, dass z. B. das Ent-
fernen des Zahnes aus der Alveole nicht als schmerzhafter Ruck oder
Druck empfunden wird. '

Es giebt auch Menschen, die sich gegen das Gas refractir ver-
halten, so dass selbst 18 Liter Gas bei gut schliessendem Mundstick
und tiefen Athemziigen nach 5 Minuten noch keine Narkose erzeugten.!)

Den wesentlichsten Antheil an dem Zustandekommen von Neben-
wirkungen liefert die individuelle Disposition. Hereditdr - belastete
Menschen oder solche, die frither schon einmal geisteskrank gewesen
sind, Nerviose und Trinker, weisen besonders leicht Storungen seitens
des Gehirns auf, und sollten, ebenso wie zu Hirncongestionen disponirte,
und an den Kreislaufs- und Athmungsorganen Leidende von dieser
Narkose ausgeschlossen werden. Hiufiger als die Neben- sind die bis-
her nicht geniigend gewirdigten Nachwirkungen, die von dem Ende der
Narkose selbst noch bis zu 2 Tagen spiter sich einstellen oder anhalten,
und vorzugsweise das Allgemeinbefinden storen konnen.

Eine unzweckmissige Vornahme der Narkose, Narkotisirung im
Sitzen etc., kann selbstverstindlich ebenfalls Nebenwirkungen oder Un-
glicksfille herbeifihren. Bei gleichzeitiger Zufuhr sowie- bei volligem
Abschluss von atmosphirischer Luft konnen Nebenwirkungen auftreten.
Die Gefahr ist jedoch im letzteren Falle sehr viel grosser.

Anfinglich scheinbar leichtere Athmungsstorungen konnen schnell
in den Tod tberfihren. In einem Falle narkotisicte man weiter, obschon
die Athmung oberflichlich geworden war, zog zwei Zihne und eriffnete das
Antrum. Die Kranke wurde livid, die Athmung horte sofort auf, das
Herz stand still und kinstliche Athmung konnte an diesem Ausgange
nichts #dndern.2)

Die Athmung leidet bei Vielen im Anfange der Gasaufnahme. Ein
Gefiihl von Erstickenmiissen und Beengung der Brust machen sich be-
merkbar. Dazu kommt die beingstigend aussehende Cyanose des Ge-
sichts bei strotzend gefilllten Venen. Unter 112 Kranken war sie 27 Mal
leicht, 16 Mal stark. Kurz nach dem Beginn der Lividitit kann der
Tod erfolgens). Bei einem Kranken wurden Gesicht und Hals livid, die
Augen starr, gross, die Pupillen maximal erweitert und in diesem Zu-
stande starb er.) Neben den geschilderfen Symptomen sah man die
Athmung beschwerlich und auch stertords sein und dann plotalich fiir
immer aussetzen®); das Herz iiberdauert sie meistens®). Lungenédem
und leichtes Glottisidem wurde einmal bei der Section gefunden.

1) Blumm, Aerztl. Intelligenzbl. 1878. No. 31 u. 32. p. 324.

2) Watson, Brit. med. Journ. 1889. 19. Oct. p. 838.

3) Nussbaum, Sitzungsber. d. Gesellsch. {. Chirurgie. Bd. IL. p. 92.

4) Johnson, Brit; med. Journ. 1877. L. ApriL .

5) Braine, Brit. med. Journ. 1873. L p.133. — Tharnbury, Medic. News.
T. 63. 1893. p. 267.

6) Adams, Lancet. 1894. 1. p. 738. — Hewitt, ibid. p. 902.
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Die Pupillen bleiben bei einem Theile der Narkotisirten normal, hei
cinem anderven tritt Erweiterung um ca. 1,8 mm ein. Vor Eintritt der
Narkose erfolgt bei Einigen ein krampthaftes Strecken und Dehnen des
Korpers, an das sich (yanoso anschlicssen kann. Fine allgemeine Starre
oder rhythmische Bewegung der Glieder, convulsivische Zuckungen einzelner
Glieder wurden ebenso wie epll(‘ptl%(h(‘ Anfélle Dei Epllephkem mehr-
fach beschriehen.l) Hauptsichlich scheint es sich fir die ersteren Neben-
wirkungen um Individuen zu handeln, deren Centralnervensystem friither
einmal krank war.

Wiihrend der Narkose heobachtet man bisweilen heftiges Weinen
oder Schreien, heitere Delirien, aber auch Hallucinationen und Wuth; bei
einer hysterischen Alkoholistin erschien eine noch lange nachher an-
haltende Tobsucht.2)

Wireen entsteht bei mehrmaliger Narkose hdufig, ebenso unwill-
kiirliche Harn- und Kothentleerung, seltener Erbrechen.

In 6 pCt. von vielen Kranken zeigte sich erotische Erregung,
die ich als Erstickungssymptom auftassc Das Leben des Fotus soll
duvech die Stickoxydulnarkose der Mutter mnicht gefihrdet werden. Ich
glaube, dass man auf diese Angabe nicht zu fest bauen darf.

Als Nachwirkungen erscheinen: Kopfweh in 15 pCt. der Fille,
Weinen oder Sopor und Rithung des Gesichts, angeblich vereinzelt auch
Abort, oder Cyanose, Etr(\ﬂuno oder Krdmpfo oder mehrstindiges Coma
oder kramp(amoe Steifigkeit der Gelenke bei kalter Haut und gestortem
Bewusstsein.3) Zucker wies man im Ilarn nach, und zwar nach 2 Stunden
0,16 pCt, nach 6 Stunden 1,84 und am 3. Tage 0,395 pCt. Am
4. Tage war er geschwunden.t) Bei Diabetikern nimmt die Zuckermenge
su. Line cerebrale Narkosenlihmung, die nach dem Erwachen mit
Taubheitsgefithl in der rechten Hand begann, sich schnell iber die ent-
sprechende Korperhiilfte verbreitete und von Bewusstlosigkeit gefolgt war,
endete nach 12 Stunden todtlich.?)

Die Narkose mit Schlafgas (88 pCt. Stickoxydul und 12 pCt.
Sauerstofl) ist keineswegs frei von unangenehmen Nebenwirkungen. Bis-
weilen wird nur ein leichier Brechrelz wahrgenommen,% bisweilen auch
unangenehne Symptome: Erbrechen, Vermchrung der Pulsfrequenz bis
zu 140 Schligen in der Minute, Vermchrung der Athemzige, Sinken
des Blutdrucks, Cyanose der ganzen Korperoberfliche,”) stirkere Blutunﬂen
wihrend der Operatmn, beiingstigende Asphyxie, keuchende Athmung mit
Schaum vor dem Munde, Pupillenerweiterung uud Athmungsstillstand, der
nach Zufuhr von frischer Luft wich, im Anfang der Narkose etwas
Rigiditat der Muskeln, und bei Frauen bald nach der Einathmung eine
Exaltation, die einem Tobsuchtsanfalle glich.s)

1) Silk, Correspondenzbl. f. Zahnirzte. 1890. Oct. p. 352.

2) Savage, Brit. med. Journ. 1887, IL. 3. Dec.

3) Baudry, Correspondenzbl. f. Zahndrzte. 1892. p. 72.

4) Latfont, Compt. rend. de 'Acad. des Sciences. T. CIL p. 176.
5) Hare, Therap. Gazette. 1896. p. 801.

6) Hillischer, Wiener med. Wochenschr. 1887. p. 76d.

7) Gersuny, Wiener klin. Wochenschr. 1389. No. 32. p. 633.

8) Cohn, Centralbl. f. Gynikologie. 1886. No. 11. p. 175
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Bromoform,

~ Das Bromoform besitst u. a. allgemein-anisthetische Eigenschaften,
die abgr bei gewissen Menschen nach seiner Einathmung nicht entstehen.t)

‘ Die Schleimhiute werden auch durch seinen Dampf intensiv gereizt.
Q1e Augenbindehaut rothet sich, die Thrinen fliessen; Speichelfluss und
Kratzen und Brennen im Rachen und Kehlkopf machen sich bemerklich.
Nach dem Einathmen entstchen anfangs einzelne Hustenstosse, oder
anhaltender Husten. Dazu gesellt sich Rithung des Gesichts, bisweilen
auch Cyanose, Kopfschmerzen, Streckbewegungen und Zittern.?)

Bei einigen Kindern, die das Mittel gegen Keuchhusten ein-
nahmen, entstand jedesmal Midigkeit und Schlifrigkeit. In einem
Falle zeigten sich, als in 3 Tagen davon 5 g verbraucht waren, stockende
Athmung, kaum fihlbarer Puls und fast unhérbare Ilerztone, verengte,
starre Pupillen, Reactionslosigkeit der Cornca, Lihmung der Glieder, und
bei genauerer Untersuchung eine beginnende Pneumonic im rechten Unter-
lappen. Dieselbe schwand nach 5 Tagen.) Derartige Verdnderungen in
der Lunge sind wegen der Reizwirkung des durch die Lungen ausge-
schiedenen Bromoforms gerade bel Kindern drohend. Awuch nach Ver-
brauch von weniger Bromoform, in Alkohol gelost, kommen gelegentlich
unangenehme Nebenwirkungen mit oder ohne Bewusstlosigkeit vor. Bei
cinem Kinde stellten sich vor dem Tode ein: Stupor, Blisse und Kilte,
vollstiindige Muskelerschlaffung, tracheales Rasseln, Schwiiche der Athmung
und der Circulation, Contraction und Unbeweglichkeit der Pupille und
Insensibilitiit der Cornea.t) Bisweilen entsteht neben anderen Symptomen
Krampf der Masseteren. Von leichteren Symptomen kamen vor:
Diarrhoen und vereinzelt Brom-ITautausschlige. Einige Tage nach dem
Beginn des Bromoform-Gebrauchs konnen Acnepusteln, und bei Fort-
gebrauch des Mittels bei demselben Individuum rosettenférmige Geschwiire
und papillomatise, framboesieartige weiche Tumoren entstehen, an deren
epidermisloser Oberfliche Eiterpunkte zu erkennen sind.®) Langsam er-
folgt die Ruckbildung, ev. mit neuen Nachschiben, wenn viel verabfolgt
wurde, z. B. 23 ¢ m 25 Tagen.

Kiinstliche Athmung, subcutane Actherinjectionen, kalte Berieselung
des Kopfes im warmen Bade und subcutane Injectionen von Tetr. Strychni
(zu 0,1 g\ erwiesen sich in einzelnen Fillen gegen die bedrohlichen
Symptome hiilfreich.

Aethylidenchlorid.

Aethylidenchlorid, (CH,Cl,), sollle als Inhalations-Anistheticum  zu
gebrauchen sein. Zwei Todesfille kamen dadurch zu StandeS). Dies stellt

1) Bonome u. Mazza, Centralbl. f. Chirurgie. 1884. p. 593.

2) Horoch, Jahrbiicher d. Gesellsch. Wiener Aerzte. 1883. p. 497.

3) Loewenthal, Berl.klin. Wochenschr. 1890. p.508. — v.Bommel, D.med.
Wochenschr. 1896. p. 46. — Czygan, ibid. 18%. p. 843. — Borger, Minch. med.
Wochenschr, 1896. p. 469.

4) Nauwelaers, Revue mens. des maladies de Penfance. 1891. Février.

5) Miiller, Monatsh. f. pr. Dermatol. 1895. XX. 8.

6) Clover, Brit. med. Journ. 1880. IL. p. 797. — Steiner, Archivf Chir.
Bd. XII. p. 789. — Ein Todesfall ereignete sich in der v. Langenbeck’schen Klinik.
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mit Riicksicht auf die geringe Zahl der dberhaupt damit ausgefiihrten
Narkosen einen so hohen Procentsatz dar, dass das vollkommene Verlassen
dieses Stoffes aus diesem Grunde nothwendig erschien.

Man heobachtete ferner trotz anhaltender Einathmung wihrend 12 Minuten
bei einem Kinde keine Unempfindlichkeit. Dafiir entstand Stirnkopfschmerz
“fiir mehr als 3 Stunden. Erbrechen mit Eingenommenheit des Kopfes, und
rasch und stiirmisch eintretende Asphyxie wurden mehrfach schon nach Ein-
athmung von 0,5—1 g beobachtet.

Aethylenchlorid.

Der Liquor Hollandicus, (C,H,CL) erzeugt bei Menschen wiihrend der
Einathmung Brennen in den Luftwegen, Hustenreiz und spiter hiufig Erbrechen.

Bei Thieren werden mehrere Stunden nach dem Erwachen aus der
Narkose, die mit Erhéhung der Pulszahl und Blutdrucksenkung einhergeht,
die Hornhiute porcellanartig opalescent. Diese Opalescenz ist aber nicht
von Cornea-Nekrose gefolgt. Nach mehreren Monaten klirt sie sich von der
Umrandung nach dem Mittelpunkt zu auf. Es handelt sich hierbei nicht um
einen entzindlichen Vorgang, sondern um eine Verdickung der Hornhaut-
lamellen in Folge eines Oedems,!) das von der Zerstdrung des Endothels der
Cornea abhingt; wodurch die Hornhaut vor der Durchfeuchtung mit Kammer-
wasser nicht mehr geschiitzt ist.

Chlorkohlenstoff.

Der Vierfach- Chlorkohlenstoff, (CCl,) eignet sich nicht fiir lingere
Narkosen, besonders weil die Breite zwischen aniisthetischer und tddtiicher
Dosis sehr klein ist.

Thiere bekommen nach Einathmung desselben Krimpfe, der Blutdruck
sinkt, die Athmung leidet, tberdauert jedoch meist etwas die schwache und
unregelmissige Herzthitigkeit.?)

Bei Menschen entstanden manchmal Nausea und Erbrechen,3) Hustenreiz,
Kleinheit und Unregelmissigkeit des Pulses, Cyanose und Erweiterung der
Pupillen. :

Nach dem Erwachen halten unangenehme Empfindungen, wie das
schon bald nach der Einathmung eintretende Gefithl von Hitze noch an
und Miidigkeit, Storungen in der Herzthitigkeit, Schlaflosigkeit sowie Kopi-
schmerzen treten dazu. Das Erwachen aus der Narkose kann iiber 11/, Stunden
auf sich warten lassen.4)

Dimethylacetal zu 2 Vol. mit 1 Vol. Chloroform gemischt, erzeugte
eingeathmet Erbrechen.5)

Methylenédther,

Dieses Priparat stellt eine Mischung von Aethylither und Methylen-
chlorid dar. Es ruft, eingeathmet Bewusstlosigkeit hervor, wenn 8—16 g
auf die Maske gegossen sind. Man beobachtete: Uebelkeit, und unter

1) Dubois, Bull. de I’Acad. des Sciences. Séance du 3. Sept. 1888, et du
28. Janv. 1839.

2) Sanson, Brit. med. Journ. 1867. 7. Sept. p. 207.

3) Protheroe Smith, The Lancet. 1867. 1. p. 638 fl.

4) Simpson, Medical Times and Gaz. 16. Dec. 1865.

) Fischer, Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie. 1885. Bd. 2L. H. 5.
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10 Narkosen 5 Mal Erbrechen,!) ferner betrichtliche Abnahme und Unregel-
11}21551gke1t des Pulses bei meist gerdthetem, selten bleichem Gesicht. Als
Nachwirkung zeigt sich fast immer Uebelkeit,

Das Methyljodid (CH,J) veranlasst an der Haut, wenn seine Verdampfung
behindert ist, schon nach 2 Minuten Jucken und Brennen, und einige Stunden
spater Hautrothung und nach Verlauf von 12 Stunden Blasenbildung. Die
Blase trocknet nach einigen Tagen unter Jucken ein. Durch Zusatz einiger
Tropfen Sodalosung zu der Flissigkeit kann der Schmerz vermindert werden.

Aehnliche Wirkungen neben einer allgemein anisthesirenden, anfangs mit
motorischer FErregung, spiter mit Lihmung einhergehenden besitzt das
Methylenjodid.

Aldehyd. Die Inhalation des Dampfes von Aldehyd (C,H,0), von dem
falschlich angegeben wurde, dass er rascher, energischer und doch angenehmer
als Chloroform und Aether narkotisire, erzeugt heim Menschen Constrictions-
gefiithl auf der Brust, Husten, Dyspnoe, sowie Erstickungszufiille.2) Der
Geruch desselben ist fiir die meisten Kranken so unangenehm, dass sie die
Einathmung kaum 3—4 Minuten lang ertragen.

Die subcutane Anwendung hinterlisst an der Stelle der Einspritzung
eine Verhiirtung.

Aethylnitrit.

Der Dampf dieser sehr fliichtigen, bei 169 siedenden Flissigkeit, (C,H,0.NO),
erzeugt, eingeathmet, Braunfirbung des Blutes durch Methiimoglobinbildung.

Das Aethylnitrat, (C,H;0.NO,), der bei 86° siedende Salpetersiure-
Aethyliither ruft, wenn der Dampf von 50—60 Tropfen eingeathmet wird,
allgemeine Aniisthesie hervor, welcher heftige Kopfschmerzen und Benommen-
sein vorangehen. Mit der Unempfindlichkeit entsteht auch meistens Muskel-
spannung oder Muskelstarre.  Erschlaffung der Muskeln tritt nicht ein.
Erbrechen ist eine hiufige Folge der Einathmung.

Aceton, (CH;.C0.CH;) schmeckt beissend und campherartig brennend.
Ein Mensch kann iiber 10 g davon an einem Tage vertragen. Die Ein-
athmung verursacht Dyspnoe und Bronchialreizung.

Amylen.

Diese, bei 35° C. siedende Fliissigkeit, (C;H,,), ist als Ersatz des Chloro-
forms zu 20—30 g. vereinzelt auch bis 100g angewandt worden, bis 2 Todes-
falle dadurch erfolgten.?) Bei Kindern liess sich bisweilen auch durch 20
resp. 28 g des Mittels kein vollstindiger Schlaf erzielen. Excitation kann
fehlen.

Uebelkeit trat in 110 Fillen 7 Mal ein. Aufregung und Unruhe, Réthung
des Gesichtes,3) sehr beschleunigter, aussetzender Puls, sowie unregelméissige
Athmung wurden bei Kindern beobachtet. Puls und Athmung leiden, withrend
auch das Gegentheil vorkommt,®) in einzelnen Fillen sehr. So verschwand,

1) Eastes, Brit. med. Journ. 1873. L p.321. — Brookhouse, ibid. p.343.

2} Simpson, Monthly Journ. of medic. Sciences. 1848. April. — Nunnely,
Edinb. med. Journ. 1847. Oct.

3) Snow, Med. Times and Gaz. Vol. XIV. p. 60, 333, 381 u. Vol. XV. 133.

4) Demme, Jahrb. f. Kinderheilkunde. N. F. Bd. 4. 1871. p. 145.

5) Skey, Medical Times and Gaz. 1857. Vol. XIV. p. 124.

6) Billroth, Deatsche Klinik. 1857. No. 16.

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl 6
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bei einem Kranken in vollkommener Narkose plotzlich der Puls, wihrend die
Athmung noch normal blieb und das Gesicht livid geworden war. Nach
einigen Minuten erschienen Dyspnoe, Cyanose und der Tod. In einem anderen
Falle trat nach 2 Minuten Bewusstlosigkeit, dann voriibergehende, mit lautem
Lachen verbundene Excitation ein, die Glieder wurden plstzlich schlaff, die
Athmung stertords, japsend, und der Puls schwand. Trotzdem hier die
Athmung durch kiinstliche Respiration voriilbergehend wiederkehrte, erfolgte
der Tod. Trismus und Opisthotonus sowie leichte Delirien, kurzdauernde
Lach- und Schreiparoxysmen wit Convulsionen, und als leichtere Neben-
wirkungen: Brennen im Pharynx; Trockenheit im Munde, sowie Erbrechen
kénnen ebenfalls entstehen.

Als Nachwirkung kommt noch eine Stunde nach dem Aufhoren der
Narkose Uebelkeit und Erbrechen vor.

Pental.

Trimethylithylen, 3-Isoamylen, (C;Hy,), wurde als ungefihriiches Inha-
lations-Aniistheticum gerihmt. Das Mittel [ihmt in giftiger Dosis  das
Athmungscentrum, das nach wiederholter Einathmung des Dampfes bei
Thieren eine gewisse Toleranz dafiir gewinnt,?) withrend das vasomotorische
Centrum empfindlicher wird; der Blutdruck sinkt jih.2) Die Ausscheidung
erfolgt durch die Lungen. Bisher stellte sich die Mortalitit bei Menschen
zu 1:199.

Bei Menschen werden die Schleimhiute gereizt; die Conjunctiva bulbi
rothet sich; durch den Reiz kann Glottiskrampf3) und Verschlimmerung von
Bronchialeatarrhen entstehen. Excitation ist sehr hiufig, kann heftig sein und
sich iiber die ganze Narkose erstrecken. Bei fast allen Kranken tritt Rothung
des Gesichtes mit Heisswerden ein. FEinzelne Individuen verhalten sich
refraktir gegen Pental, bei vielen Anderen schwindet der Cornealreflex gar
nicht oder sehr spat. Uebelkeit und Erbrechen sind selten, dagegen haufig
die als Aequivalent der Excitation oder spiter auftretenden leichten oder
schweren, klonischen oder tetanischen Krimpfe, Opisthotonus, Trismus. und
krampfhafte Spannung einzelner Muskelgruppen, besonders bei Alkoholisten
und Nervisen.

Anch  Athmungsstérungen, Dyspnoe mit Cyanose, Asphyxie bis zur
definitiven Lihmung des Athmungscentrums konnen entstchen. Mehrfache
Todesfille spielten sich in dieser Weise schnell oder nach etwa 2 Stunden ab.4)

Als Nachwirkungen komnen sich bemerkbar machen: Mehrstiindiger
Geruch des Mittels in der Exhalationsluft, Uebelkeit oder Erbrechen, Schlafrig-
keit, Ohknmacht, Schwindel, Zittern, Haemoglobinurie, Cylindrurie und
Albuminurie. Die letzteren sind selten. Einige von den berichteten Fillen®)
bheweisen nichts, da Jodoform, Jodquecksilber oder Chlorzink fiir den Wund-
verband benutzt wurden, die ihrerseits Albuminurie erzeugen kénnen.

Das Isobutylehlorid erzeugte eingeathmet bei Menschen eine nur
unbedeutende Aniisthesie aber eine betrichtliche Erregung.

Kerosolen, ein nicht genau gekanntes Gemisch von Kohlenwasserstoffen
(Amyl-Capryl-Oenanthylwasserstoff) veranlasste nach seiner Einathmung bei

1) Rieth, Beitr. zur Chirurgie. 1893. Bd. X. p. 189.

2) Reysschoot, Etude expér. du Pental. Gand 1892. — Sackur, Virchow’s
Avch. Bd. 130. p. 31. — Cerna, Amer. med. surg. Bull. 1893, p. 918.

3) Hollaender, Journ. f. Zahnheilkunde. 1892. No. 7.

4) Sick, Deutsche med. Wochenschr. 1893. 30. Mérz.

5) Kleindienst, Ueber Pental. Inaug.-Dissert. Bern. 1892, p. 17.
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Kranken Husten, Pulsunterbrechung, Lividitit des Gesichtes und Muskel-
starre.

Benzol.

Steinkohlenbenzin (C;Hy), nicht zu verwechseln mit dem aus den
Kohlenwasserstoffen Hexan und Heptan bestehenden Petroleumbenzin, wird lang-
sam im Thierkorper oxydirt. Im Harn findet sich danach eine Vermehrung
der Phenolschwefelsiure, Hydrochinon und Brenzecatechin. Ein Theil desselben
wird durch die Lungen unverindert noch nach einigen Tagen ausgeschieden,
ein anderer entgeht der Resorption dadurch, dass er gastérmig vom Magen
aus entweicht. Vom Beginn der Benzolaufnahme bis acht Stunden spiter
entstehen Ructus mit dem Geruch und Geschmack von Steinkohlentheer.

Vom Magen aus werden angeblich 2—3 g pro dosi und selbst 8 g pro
die vertragen. Doch rufen kleine Mengen gewdhnlich einen brennenden
Geschmack im Munde und Uebelkeit hervor und grossere: Erbrechen, Pupillen-
erweiterung, unregelmissige auch stertorése Athmung, Kilte der Glieder,
Benommensein, Schwere im Kopf, schwankenden Gang wund Delirien bei
beschleunigter Herzthitigkeit.

Bei der #dusseren Anwendung dieses Mittels zur Vertreibung von
Ungeziefer an den Geschlechtstheilen ist darauf zu achten, dass dasselbe nicht
zwischen Oberschenkel und Hodensack gelangt. Es bewirkt an solchen
empfindlichen Stellen einen anhaltenden, heftigen Schmerz, der von einem
mehr oder minder ausgedehnten Erythem gefolgt ist.

Die Einathmung des Benzols als Anistheticum verursachte unertriigliches
Brausen im Kopfe und Convulsionen.?)

Opium.

Seitdem es eine medicinische ILiteratur giebt, kennt man auch Neben-
wirkungen des Opiums. Freilich sind dieselben, soweit sie acut er-
scheinen, im Vergleiche zu denen, welche manche modernen Miitel er-
zeugen, nicht sonderlich schlimm, vorausgesetzt, dass die grosse Summe
jahrhundertalter Erfahrungen nicht vernachlissigt wird. Das Alterthum
wusste, dass Opium unter Umsténden ein gefihrliches Mittel sei, und
deswegen riethen damals hervorragende Aerzte, wie Diagoras und
Erisistratus, Opium zu meiden. Aber der Nutzen des Mittels war
doch so gross, dass es weiter verwandt wurde. Je lénger, und auch
riiumlich ausgedehnter dasselbe im Gebrauch war, um so besser lernte
man es kennen und unentbehrlich finden. Aber auch heute erkennen
wir noch den alten Ausspruch als richtig an, dass die Opiate ,Mittel
seien, die vorn leckten, hinten kratzten®. )

Das Verhalten des Opiums im Korper, seine Resorption und seine
Ausscheidung decken sich wesentlich mit dem seines qualitativ und
quantitativ hervorragendsten Bestandtheils Morphin. Dennoch gestattet
das Verhalten dieses Alkaloids weder einen Schluss auf das des Opiums
noch der iibrigen basischen und nichtbasischen Producte.

Wihrend Dosen bis zu 0,015 g bei Erwachsenen nur leichte Ob-
stipation oder schnell voriibergehende Schlifrigkeit mit geringfiigiger Pu.Js-
verinderung zu Wege bringen, treten nach 0,03—0,1 g und mehr Ein-
wirkungen auf das centrale Nervensystem in voller Intensitit auf, sobald

1) Simpson, Monthly Journ. of med. Science. 1848. April.
6*
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keine besondere individuelle Disposition Aenderungen in dem Verhalten
hervorruft. s durchstromt den Korper eine angenchme Wirmeempfindung,
die bald einem wohligen Gefiihle von Schwere in den Extremitiiten Platz
macht. Die Augen werden glinzend, die Perceptionsfihigkeit der Sinnes-
organe fiir dussere Eindriicke ist voribergehend gesteigert, spiter ver-
mindert. s tritt ein Druckgefiih] in der Schldfen- und Stirngegend ein,
und hierzu konnen sich Farben- und Ringesehen gesellen. Die Lider
schliessen sich unwillkiirlich und das Ohr, da.s anfangs eine gesteigerte
Empfinglichkeit fiir die zu ihm gelangenden Schallwellen erkennen liess,
vernimmt diese in spiteren Stadien nur schwach. Die Bewegungen
werden schon kurze Zeit nach dem Einnehmen triige, es tritt Verlangen
nach Ruhe sowie Neigung zum Schlafe ein. Die Kranken verfailen an-
fangs in einen sopordsen Zustand, in dem das Bewusstsein noch in ge-
wissen Grenzen thidtig ist und Reflexbewegungen noch auf leichte dussere
Reize antworten. Erst wenn die Opiumwirkung weiter fortgeschriiten
ist, tritt fester Schlaf ein, meist durchwoben von lebhaften, die extremsten
Empfindungen der Lust oder Unlust umschliessenden Triumen.

Von diesem Wirkungshilde kommen bei einigen. Menschen Ab-
weichungen vor, oder dasselbe wird iiberhaupt trotz grosser Dosen ver-
misst. Jedes Opiumpriparat: Opiumpflaster wie Syrupus diacodii,
Opiamtineturen  wie Mohnképfe konnen dieselben veranlassen. Statt
Schlaf erscheint z. B. ein rauschibnlicher Zustand. Je erregter das
Nervensystem, je grosser der Schmerz, je ausgesprochener der Krampf,
um so grissere Schwierigkeit hat man, Beruhigung und Schlaf herbei-
zufithren. Nach 0,25 g und mehr Opium kann ein alkoholisches Delirium
noch zunehmen, und bei Tetanus gab man 80 g Laudanum, ohne Be-
ruhigung zu erzeugen. Die Menschenrace soll ebonso wie Krankheiten
Verschiedenheiten in  der Opiumwirkung schaffen konnen, z. B. durch
Opium betiubte Neger und Malayen haufig Convulsionen, Delirien ete.
seigen, und auch niedere Thiere darauf mit Convulsionen reagiren.
Dieses Symptom nimmt an Intensitit ab, je hiher man in  der Ent-
wicklungsveihe der Thicre hinaufsteigt, wihrend die hypnotisirende
Wirkung abnimmt, je weiter man vom Menschen abwiris in der Thier-
reihe das Mittel versucht, so dass man bisweilen bei Hunden nach 0,3 g
und mehr keine Narkosc erzeugen kann.

Fiir die Entstehung von Nebenwirkungen kommen die meisten der
Umstinde in Frage, welche die Heilwirkung auch anderer Arzneistoffe
begleiten. Nur zum kleinsten Theile kann die chemische Beschaffenheit
der genommenen Mittel angeschuldigt werden. Freilich setzt sich die
Wirkung des Opiums aus den Einzelwirkungen seiner Bestandtheile zu-
sammon und es miissen daher je nach der Beschaffenheit des Priparates,

h. je nach den Menoemellmltmssen des einen oder anderen Alkaloids
Abwmchun«on von der Norm stattfinden. Aber obschon es im Handel
mmdelwonh]oe wenig Morphin und  dafiir andere Stoffe um so
reichlicher enthaltende Opmmsor‘ren giebt, so steht dieses Verhalten als
Ursache von Nebenwirkungen weit zuriick gegen den Einfluss der Indi-
vidualitit. Erwahnenswerth ist jedoch, dass beim Stehen von Tinctura
Opii erocata ein morphinreicher Niederschlag sich bildet. Dadurch wird die
uberstehende Fliissigkeit wirkungsirmer, und wenn durch Umschiitteln
der Niederschlag beim Ab(flesscn aufgeruhrt wird, kann leicht die be-
absichtigte Wirkung unan(ronehm gesteigert werden.
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Eine Disposition fir unangenehme Opiumwirkungen kann von Vater
oder Mutter vererbt sein.l) Bei Kindern entstehen hiufie auch tidtliche
Nebenwirkungen. Von jeher galt es deswegen gewissermassen als Axiom,
bei thnen mit Opiaten zuriickhaltend zu sein. In neuerer Zeit betrachtete
man die angeblichen Gefahren fir dbertriehen, wenn nicht gar als ber-
haupt grundlos. Nichtsdestoweniger beweist die grosse Zahl der hekannt
gegebenen Unglickstille, die trotz kleinster Opiumdosen, oder kleineren
Mengen von Syr. Papaveris zu Stande kamen, dass diese Warnung gut
begriindet und eine vorsichtige Handhabung des Mittels angezeigh ist.
So trat der Tod ein nach Verabreichung einiger Essloffel einer Mixtur
von 3 Tropfen Opiumtinctur, 15 g Mohnsyrup und 180 g Wasser, und
andere Male nach 0,0006 resp. 0,0003 g Opiumtinctur.?) Nach einem
Tropfen Laudanum sah man ein Kind 20 Stunden lang in soporisem
Zustande liegen. Convulsionen, die in den Tod iibertihren konnen,?)
sowie Cyanose, mangelhafte Hevzthitigkeit und damit zusammenhingende
Symptome,4) lassen die friiher traditionell geiibte Zurtickhaltung in solchen
Fillen als berechtigt erscheinen. Die Zeit der Dentition ist hesonders
su firchten. Wiederholte Dosen schaffen auf Grund von Gewdhnung
Zustinde, wie sie bei Besprechung der Opiophagie geschildert werden
sollen. Wo von Toleranz berichtet wird, da handelt es sich auch immer
um Angewidhnung, die ihre besonderen Nachtheile imi Gefolge hat.

Bei Greisen beginstigen auch kleine Dosen cerebrale Congestionen.
So verfiel ein 79 Jahre alter Mann nach Verbranch von 30 g Syr.
diacodii sehr bald in Narkose und starb in dieser. Daher soll es als
Regel gelten Dei solchen Individuen Opium, wenn {iberhaupt, in sehr
kleinen Mengen zu verabfolgen. Auch bei Frauen kommt es im All-
gemeinen leichter zu Nebenwirkungen als bei Mannern. Nach Einfihrung
einer mit Laudanum getrinkten Wattekugel in einen hohlen Zahn erschien
7. B. bei einer Frau eine Somnolenz, die 24 Stunden anhielt.

Begiinstigend fir das Iirscheinen von Opium-Nebenwirkungen wirken
gewisse Krankheiten, wie gastrische Zustinde, Hyperimic des Ge-
hirns, Scorbut, Purpura haemorrhagica, und Nierenkrankheiten — letztere
wegen der dadurch bedingten mangelhaften Ansscheidung von Opium-
bestandtheilen im Korper. Hysterische bekommen durch Opium hitufig
Storungen im Magen und Centralnervensystem.

Ist man im Allgemeinen in der Verabfolgung von Opium bei Krank-
heiten der Kinder vorsichtig, so scheint man bei seiner Anwendung an
Schwangeren in Bezug auf eine Beeinflussung des Foetus
weniger besorgt zu sein. Die geringe Zahl von Todesfillen bei den
letzteren trotz Abgabe von viel Opium an die Mutter wurde dadurch zu
erkliren versucht, dass das Opium durch Athemlihmung, selten durch
Herzlihmung todtet, und der Foetus nicht respivirt. —Darin lige sein
Schutz gegen Opiumwirkung. Weder Voraussetzung noch Schlussfolgerang
treffen zu, weil die Opiumwirkung auf das Herz oder andere Gehirn-
centren stark genug ist, um schwere Etkrankung resp. den Tod herbei-
sufiihren. Negative Thierversuche sind in dieser Frage ohne Bedeutung.

1) Polisius, Ephemerides nat. cur. Dec. IL Ann. 4. Observ. XLVL p. 108.
2) Smith, Med. Times and Gaz. 1854. p. 386 u. Taylor, Gifte. Bd. III. p.31.
3) Roth, Deutsche med. Wochenschr. 1888. p. 648.

4) Rautenfeld, Petersburger med. Wochenschr. 1888. No. 14. p. 122,
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Man  beobachtete einwandsfrei: Arhythmie des Foetalpulses,l) héufiger
krampfhafte Bewegungen des Foetus,?), fast unertrigliche Kindshewegungen,
Betdubung des Neugeborenen mit nachfolgenden Krimpfen, Todtgeburt
sowie cinen eigenthimlichen schwiichlichen Zustand der Kinder.  Diese
Vorkommnisse schliessen selbstverstandlich nicht aus, dass auch cin ge-
sundes Kind geboren wird, wenn dic Mutter lingere Zeit hindurch Opium
genommen hat.

Opium resp. scine Bestandtheile gehen in die Milch von nidh-
renden Frauen iiher.  Ist dic Brustdriise entziindet, so wird sich der
Uebergang schneller und reichlicher vollziehen.  Dass auch eine Cumu-
lation sehr kleiner, aus der Muttermilch aufgenommener Dosen von
Optumbestandtheilen im Kinde, zumal bei verlangsamter Defdcation zu
Stande kommen kann, halte ich fir moglich. LEine Mehrgebirende nahm
wegen schmerzhafter Nachwehen 3 Tage lang Opiumtinetur. Nach Aus-
setzen des Mittels wurde das Kind Morgens angelegt, dann 3 Stunden
spiter und starb um Mitternacht unter schweren Opiumsymptomens3).
is kann also, was man seit ca. 60 Jahren weiss, das Kind in Narkose
verfallen und die Mutter michts derartiges aufweisen.

Aeussere Einfliisse, von Tageszeit und Klima, sollten die Opium-
wirkung abiindern konnen. Bei Thieren ist der Abfall der Korperwirme
bedeutender, wenn sie in einen kalten Raum gebracht werden?).

Nach Aufnahme des Mittels vom Mastdarm aus scheinen
Nebenwirkungen besonders leicht zu Stande zu kommen, da nach zahl-
reichen Beobachtungen Klystiere mit sehr geringen Mengen Opium be-
drohliche Erscheinungen und selbst den Tod veranlassten. Ob vielleicht
die Resorption vom Darm aus schneller und vollstindiger als von an-
deren Anwendungsstellen aus vor sich geht, kann Velmuthet werden, ist
aber nicht experimentell erwiesen worden.  Auch die entzindete oder
hyperdmische Haut und Wundflichen resorbiren genigend Opium, um
Nebenwirkungen entstehen zu lassen. So sah man z. B. bel einem
18 Monate alten Kinde, dem eine mit heissem Wasser und 15 Tropfen
Laudanum getrinkte Compresse auf den Leib gelegt war, Betdubung,
und noch schwerere Symptome bei einem Kinde einireten, dem eine
Wachs-Opiumsalbe  auf die Haut gestrichen worden war.

Nebenwirkungen scitens der Haut.

Mit der Rothung und Turgescenz des Gesichtes sowie der erhdhten
Wiirme der tbrigen Korperdecke entstehen nach Opium oft Schweisse,
wenngleich nicht so constant wie Tralles5) angab. Die diaphoretische
Wirkung zeigt sich bei manchen Personen besonders am Kopfe auch
schon nach kleinen Dosen, und kann von einem Ausbruche von Sudamina

1) Kubassow, Centralbl. f. Gynikologie. 1879. p. 591 u. 1880, p. 545.

2) Ruth, Brit. med. Journ. 1888. 5. Mai. p. 972.

3) Evans, Brit. med. Journ. 1885. II. 19. Dec. p. 1159.

4) Brunton u. Cash, Beitr. z. Physiologie, C.Ludwig gewidm. 1887. p.149.

5) Tralles, Usus Opii salubris et noxius Vratislav. 1774, . p. 132. — Eit-
miilleri Opera. Genevae. 1736. IV. p. 611 fi.
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oder quilendem, schon von alten Aerzten?) erwihntem Hautjucken,
Pruritus opii, begleitet sein. Die Schweisssecretion ist vielleicht eine
Folge der erregenden Einwirkung des Opiums auf die spinalen Schwéiss-
centren, wahrscheinlicher einer peripherischen Reizung der Schweissfasern.
In seltenen Faillen entsteht nach Opium ein Ausschlag, der mit oder
ohne Pruritus einhergehen kann. Das Vorhandensein des Schweisses ist
keine Bedingung fiir sein Zustandekommen, da er ohne jegliche Steige-
rung der Hautsecretion entstehen kann2). Wie er sich hildet, warum
nur bei gewissen Personen und bei diesen an bestimmten Kérperstellen,
ist selbstverstindlich unbekannt. Nicht unwahrscheinlich ist eine directe
Einwirkung des Mittels auf die ergriffenen Hautstellen resp. deren tro-
phische Nerven. Die Meinung3), dass die Erscheinung des Opium-
exanthems in Folge einer Ausscheidung des. Mittels durch die Haut oder
selbst durch Anwesenheit in den Hautgefissen ,mit absoluter Sicherheit*
auszuschliessen ist, ist nur dreist, und die dafir gesetzte Annahme einer
durch Opium erzeugten ,dyskrasischen“ Blutverinderung unverstandlich.

Der unter Brennen, Jucken, Kopfweh und Fieber entstehende und
damit verlaufende Opium-Ausschlag kann sich iiber den ganzen Korper
verbreiten oder auch localisirt z. B. am Halse, den Armen und der Brust,
oder dem Stamm und den Beugeseiten?) entstehen oder sich an der
Brust, an der Innenseitc der Oberarme, den Beugeflichen der Vorder-
arme, an den Handgelenken, am Oberschenkel von der Gegend der Ad-
ductoren bis zu den Kniekehlen, der Hinterfliche und Innenseite der
Unterschenkel und am Fussgelenk finden%). Er stellt hell- oder dunkel-
rothe, isolirte Flecken dar, welche in ihrer Gesammtheit als pseudo-
morbilldver oder scharlachartigers), auch friescldhnlicher®) Aus-
schlag bezeichnet wurden. Sogar die Mund- und Rachenschleimhaut soll
von dieser ,erythematisen Entziindung® ergriffen werden konnen. Der
Resorptionsort des Opiums (Magen, Haut, Augen) ist fir das Entstehen
des Ausschlages gleichgiiltig, der meistens bald kommt und mehrere
Stunden”) oder linger bleibt. Bis zu 10 Tagen hilt nach seinem Ver-
schwinden eine feinkleiige oder in grosseren Fetzen vor sich gehende
Abschuppung an. Von Frauen wird berichtet, die schon nach 0,06 g
Opium oder 0,3 g Dower’schen Pulvers, ja sogar nach 5 Tropfen Opium-
tinctur am ganzen Korper hduteten. Vereinzelt kommt auch eine juckende
Urticaria vor, die 14 Tage bestehen .und trotz Aussetzen des Opiums
noch Nachschiibe erfahren kann8).

Hin und wieder kommt es zu Schwelling des Gesichtes neben
Réthung desselben. In einem Falle entstand ein scharlachartiger Aus-
schlach nach Verabfolgung von Belladonhaextract mit Opium. s liess

1) Dioscorides, De noxiis venenis. Cap. XXIIl. Venetiis 1516. p. 124. —
Paulus Aegineta, Opera. Lugduni. 1551. Lib. V. Cap. XLIII. p. 355.

2) Duclos, Journ. de Médecine. 1846.—Schmidt’s Jahrb. 1849. Bd.64. p. 4.

3) Behrend, Berl. klin. Wochenschr. 1879. p. 626.

4) Brand, Berl. klin, Wochenschr. 1879. p. 718.

5) Rieken, Schmidt's Jahrb. Bd. CVIL p. 22.

6) Weyand, Arch. { exper. Pathologie u. Pharmakol. Bd. VL p. 391

7) Berenguier, Eruptions provoq. parl’ingest. des médicam. Paris. 1874. p.59.

8) Mobius, Berl. klin. Wochenschr, 1882. p.707.
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sich erweisen, dass es das Opium war, wogegen der Kranke cine Idio-
synkrasie hatte, und mithin wirkte dic Belladonna hier nicht anta-
gonistisch.

Storumgen seitens des Nahrungsschlauches, der Nieren und
des Geschlechtsapparvates.

Aeltere Beobachter glaubten, Opium kinne, wenn man es ein Weilchen
im Munde halte, Zunge und Gaumen geschwiirig verdindern. Eine solche
ortliche Wirkung halte ich wohl auf Grund ciner Idiosynkrasie fir moglich.
Nach der Wiederherstellung eines durch ein Mohnkopfklystier schwer er-
krankten Kindes zeigten sich Aphthen an der Wangenschleimhaut, dem Zahn-
fleische und der Zungenspitze. Es kann sich hier um eine indirecte Ernih-
rungsstorung gehandelt haben, wahrscheinlicher aber war es eine Schleim-
hautulceration, die direct durch individuelle Préadisposition entstand. Dafiir
spricht auch ein beim Morphin zu erwihnender Fall.

Der Mund und Schlund werden nach Opium trocken; es treten
Magendriicken, Uebellkkeit und Erbrechen auf, und der Appetit verliert
sich, meistens erst nach mehrmaliger Anwendung des Mittels, angeblich
wegen einer Verringerung der Salzsiure des Magens. ,Opiata stomachi
aciem retundunt* sagte man vor 200 Jahren. Debwegen wiren die Opiate
bei schwacher Verdauung und spérlicher Absonderung von Salzsdure
2—-3 Stunden nach, und bei Hyperaciditit des Magens wihrend der Mahl-
zeit zu verorduen. Neuerdings wird die Minderung der Magensiure be-
stritten, und nur fiir subcutan beigebrachtes Morphin zugegeben?!). Uebel-
keit und Erbrechen konnen auch zu Stande kommen, wenn Opium-
klystiere oder Abkochungen von Mohnkopfen?2) von dem Rectum aus
gebraucht werden. Die ibliche Hemmung der Darmperistaltik und die
dadurch bedingte Verstopfung bleibt z. B. im Delirlum tremens selbst
durch sehr grosse Dosen aus. (elegentlich erzeugt sogar Opium Diarrhoe3)
mit Tenesmus, oder Koliken?).

Die Harnmenge ist hiufiger vermindert als vermehrt. Durch ein-
malige oder nur kurze Zeit lang gereichte mittlere Opiummengen soll die
Geschlechislust oder die Geschlechtsthidtigkeit erhoht werden.
Aeltere Aerzte ertheilen dem Mittel nicht nur die Fihigkeit Erectionen
hervorzurufen, sondern auch die Samenmenge zu vermehren und Samen-
ergiessungen zu veranlassen. Vereinzelt sprechen Neuere von Pollutionen,
aber auch von einer Abstampfung der Geschlechtserregbarkeit. Dagegen
ist aus allen Zeiten bekannt, dass Opiophagen eine erhebliche Steigerung
der geschlechtlichen Functionen in der ersten Zeit des Opiumgebrauches
erfahren. Wihrend des Opiumrauchens tauchen wollistige Bilder in der
abnorm erregten, ungeordneten und wirren Sinnesthéitigkeit auf und damit
sind schnell voriibergehende Erectionen verbunden. Lingerer Gebrauch
von Opiaten veranlasst ein Schwinden der geschlechtlichen Potenz.

Die menstruelle Thitigkeit scheint bei nicht gewohnheitsméssigem
Gebrauche von Opium oft vermehrt zu sein, héufig auch friher einzutreten

1) Leubuscher u. Schifer, Deutsche med. Wochenschr, 1892. p. 1038.
2) Mélier, Archives génér. de Médecine. 1827. T. XIV. p. 407.

3) Neumann, Medic. Zeitung d. Vereins f. Heilk. 1834. No. 27. p. 128.
4) Adam, Brit. med. Journ. 1896. I. p. 1089.
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als sie sollte oder wiederzukehren, da wo sie bereits ihr natiirliches Ende
gefunden hat. Doch kommt auch das Gegentheil bisweilen nach ein-
maligem, héufig nach chronischem Gebrauch vor.

Nebenwirkungen seitens des Centralnervensystems, der
Sinnesorgane, des Herzens und der Athmung.

Nicht selten treten bei Kranken schon nach 0,015—0,05 ¢ Opium
Eingenommensein des Kopfes, mehrere Stunden, ja selbst einige Tage
anhaltende Kopfschmerzen, die bald in der Stirn, bald im Hinterhaupte
ihren Sitz haben, Aufgeregtsein sowie Schwindel auf. Diese Symptome
waren bereits den alten Aerzten bekannt. Tralles sagt von einem
Kranken: ,Per multos dies ponderosissimum caput circumgesiasse.“
Auch Angstzustinde konnen sich schnell herausbilden, und mit ent-
sprechenden Symptomen der Erregung einhergehen. Sehr selten erscheinen
tiefere Storungen der geistigen Thatigkeit, und nach mdssigen Opium-
mengen Lihmung der Centren fir die bewusste Empfindung. Die mo-
torische Sphire kann ebenfalls abnorm beeintrichtigt werden. In einigen
Fillen beobachtete man Sehnenhiipfen vorzugsweise in der Gruppe der
Muskelstrecker, Zittern der Héande, klonische Zuckungen in einzelnen
Muskelgruppen?), auch allgemeine Convulsionen, Trismus, Opisthotonus
nach medicinalen Opiumdosen, besonders bei Kindern. Mehrfach wurde
von einer lihmungsartigen Schwiiche der unteren Gliedmassen oder von
deren Lihmung berichtet.

Nach grossen Mengen des Mittels wird, jedoch nicht constant, Pu-
pillenverengerung, vereinzelt auch Mydriasis beobachtet. In dltester me-
dicinischer Zeit wurden Stérungen des Sehvermdgens als Neben-
wirkung des Opiums oft angegeben. Dieselben sind aber ausserordent-
lich selten. Nur wenige Fille sind bisher mitgetheilt worden, in denen
Triibung oder fast vollstindiger Verlust des Sehvermdgens eintrat. Fin
an Bleikolik erkrankter Mann2) bekam nach dem Einnehmen von 1,5 ¢
Opium in 12 Stunden Benommensein, Erbrechen und stecknadelkopi-
grosse, fast reactionslose Pupillen, sowie allmihlich zunchmende Ver-
dunkelung des Gesichtes. Diese Amaurose halte ich aber fiir eine Folge
der Bleiwirkung.

Ohrensausen sowie leichtere Gehorsstérungen kommen vor.

Die Herzpulsationen erleiden durchschnittlich nach 20 Minuten
eine von der individuellen Empfanglichkeit der betreffenden Person und
der Menge des Mittels abhingige Vermehrung, die bald einer Verminde-
rung Platz macht. Bei Kindern ist der Puls klein, unzéihibar und im
Collaps, der bisweilen nach Opium erfolgt, unfihlbar, die Korperober-
fliche kithl, mit kaltem Schweisse bedeckt, und auch wohl cyanotisch,
wenn die Athmung sehr in Mitleidenschaft gezogen wird. Die letatere
kann auch aussetzen. Puls und Athmung sollen besonders dann abnorm
werden, wenn dem durch Opium bedingten Hange nach Ruhe nicht Folge
gegeben wird. Die erhohte Herzthiitigkeit macht dann nicht einer ver-
minderten in der iiblichen Zeit Plata.

Als Nachwirkung kommen bisweilen nach Riickkehr des Bewusst-

1) Albers, Arch. f. pathol. Anatomie. Bd. 26. p. 225.

2) Hammerle, Deutsche med. Wochenschr: 1888. p. 838.
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seins Kopfschmerzen und ingenommensein des Kopfes, Appetitlosigkeit,
linger dauernde Verstopfung, sowic Schmerzen oder Mattigkeit in den
Gliedern und auffillige Schwiche der Bewegungsorgane vor, die in einem
Falle nach Art eincr Hemiplegie nur die rechte Seite crgriffen hatte,
und wahrscheinlich eine centrale Narkosenlidhmung darstellte.

Die Heilung der Nebenwirkungen vollzieht sich gewdhnlich spontan
nach dem Aussetzen des Mittels. Sind bedrohliche Symptome (Sopor ete.)
entstanden, so sind Magenausspiilungen vorzunehmen und dussere oder
innere Reizmittel anzuwenden. Bei Collaps mit Athmungsstérungen sah
man durch Einleiten der kiinstlichen Athmung und Einfihren einer
itherischen Campherlosung Besserung ecintreten. Ob die subcutane ev,
mehrmalige Ninspritzung von 0,03—0,1 ¢ geldsten Kaliumpermanganats,
oder dic Embringung von 0,1--0,3 g in den Magen nutzbringend ist, muss
noch besser als bisher erwiesen werden.  Von der prophylaktischen Brom-
kaliumanwendung ist kein Nutzen zu erwarten.

Morphin,

Die Vorziige der bequemeren Anwendungsart und der stirkeren
Wirkung des Morphins werden leider oft durch die Leichtfertigkeit aui-
gewogen, mit der das Mittel arzneilich gehandhabt wird. Um es immer
richtig zu verordnen, muss man mehr davon kennen als nur seine schmerz-
stillende und schlafmachende Witkung und es wire gut, wenn jeder, der
“dasselbe verschreiben will, sich klar macht, ob der erwartete Erfolg
nicht in minder eingreifender Art erzielt werden kann.

Manche Nebenwirkungen von Morphinsalzen, besonders die brechen-
crregende sind anf ihre durch Lickt und Luft  oder durch pilzige Wesen
vor sich gehende Zevsetzung zuriickgetithrt worden. Apomorphin sollte
sich unter solchen Umstéinden bilden. Die hieriiber bestchenden An-
sichten lassen sich nicht vereinen; denn wiihrend die Einen) in ca.
2 Monate alten wiisserigen Morphiumsalzlosungen, selbst wenn durch
antiseptische Zusitze Pilzbildung verhindert wurde, Apomorphin fanden,
vermissten es Andere selbst in einer 5 Jahre alten Losung?). Dass Pilze
Veriinderungen in Morphinsalzen hervorrufen, ist zweifellos. Angeblich
sollen sich Losangen von Morphinsulfat viel linger gut halten und weniger
rar Zersetzung oder Bildung von Mycelien disponiren als salzsaure Mor-
phinlosungen. Leider wird hier und da einmal ein Posten schimmligen
Morphins verkauft und verarbeitet. Mit Jodkalium und Bromkalium bildet
Morphin Morphinhydrojodat resp. -hydrobromat. Die Verbindung mit den
beiden ersteren Stoffen sollte deshalb vermieden oder die entstehende Fil-
lung, die ja eine exacte Einzeldosirung ganz unmoglich macht, durch Al-
koholzusatz verhindert werden. Morphinlosungen wollte man auch nicht mit
Aqua amygdalarum amararam wegen der Bildung von Morphiumeyanid
verordnet haben, da, wenn die Losung concentrirter wird, Giftwirkungen
entstehen konnten. Ich halte diese Gefahr fiir sehr gering. Dagegen
soll die Verordnung von Morphin mit kéuflicher, magnesiahaltiger Aqua
Laurocerasi vermieden werden, da sich hierbei unlésliches und daher

1) Jennings and Bedson, The Lancet. 1884, 1. p. 562.
2) Dott, Pharmaceut. Zeitung. 1885. 10. Oct.
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kaum in der Flissigkeit noch richtig zu dosirendes Morphinhydrat bildet?).
Lésungen von Morphin in Bittermandelwasser halten sich i Dunkeln,
triiben sich aber bei Lichteinfluss. '

Die Resorption wisseriger Morphinlosungen unterliegt den gleichen
Gesetzen wie die anderer l8slicher Stoffe. Morphin wird nach subeut.
Einspritzung durch die Speicheldriisen and auf die Magenschleimbaut aus-
geschieden, gelangt von hier in den Darm und verlisst mit dem
Kothe den Kborper?). Ein kleiner Theil geht auch direct auf die Darm-
schleimhaut, und ein anderer wird durch die Nicren ausgeschieden. Eine
nennenswerthe Zersetzung scheint im Korper nicht zu Stande zu kommen.
Durchleitungsversuche von morphinhalticem Blate durch die Schweins-
leber und Niere lieferten 91 resp. 89 pCt. Morphin3).  Hiermit ist die
behauptete Aufspeicherung von Morphin in der Leber als irrthiimlich er-
wiesen.  Die Ausscheidung von Morphin dureh die Milch kommt um so
schneller uud reichlicher zu Stande, je entzindeter die Brustdrise ist.
Mehefach ist hierdureh Schidigung von Sduglingen erzeugt worden. Mehr
als zweifelhaft ist es jedoch, trotz entsprechender Versuche?*), ob als
Umwandlungsproduct des Morphins Apomorphin in  der Mileh er-
scheinen kann.

Von der normalen Wirkung des Morphins kommen Abweichungen
vor. Gewohnlich beobachtet man, dass ohue deutliche, aber doch vor-
handene, primére Ercegung allméhlich eine Lihmung der cinzelnen Ge-~
hirncentren, vom Grosshirm beginnend und mit der Medulla oblongata
abschliessend, oder auch bisweilen in anderer Reihenfolge entsteht. Am
meisten tritt die Lihmung der Gehirncentren fiir die bewusste Empfin-
dung und willkiiliche Bewegung in den Vordergrund. Mengen von 0,01
bis 0,03 g erzeugen Schlaf, der je nach der Individualitdt des Kranken
leichter oder tiefer ist und kiirzere oder Lingere Zeit, bis zu 10 Stunden,
andauert. Die Abnahme der Pulsschlige und Athemziige ist meist nicht
bedeutend. Die Ursachen der Abweichungen liegen wesentlich in an-
geborenen oder erworbenen Eigenthiimlichkeiten des betreffenden Menschen.
Meist erscheinen bei einem solchen die Nebenwirkuugen, die er einmal
aufwies, z. B. Hautausschlige, auch nach Jahren wiederum, wenn das
Mittel zur Resorption gebracht wird. Kinder reagiren leichter auf Morp_hm
mit Nebenwirkungen als Trwachsenc. Bei Minnern sieht man verhilt-
nissmiissig héufiger Ischurie auftreten als bei Frauen. Bei phlegmatischen
Personen soll sich nach schlafmachenden Dosen der Verlust der Per-
ceptionsfihigkeit fir dussere Eindriicke allmihlich und ruhig einleiten,
wihrend derselbe bei sanguinischen oder cholerischen Individuen unter
BErregung abléuft. _ ,

‘Aber selbst bei solcher Anlage und auch mancherlei Krankheits-
sstinden, die in dem Rufe stehen, Morphinwirkungen abz.llzéindem,
kommen noch Schwankungen von normalem Ertragen bis zu todtlicher
Wirkung vor. Herzschwiiche und Myocarditis setzen grosse Vorsicht be-
ziiglich der Morphiumanwendung voraus. Plotzlichen Tod sah man bei

1) Kottmayer, Pharmaceutische Post, 1888. p. 597. ' .

2) Leineweber, Elimin. subc. applic. Arzneim. auf d. Magenschleimhaut. 1833.
p. 7. — Rosenthal, Centralbl. f. klin. Med. 1893. No. 1. )

3) Tauber, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 27. Heft 4 u. 5.

4) Pinzanni, Journ. de Médecine de Paris. 1890. 9. mars.
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einem Gichtkranken eintreten, der an Aorteninsufficienz und Arterio-
sclerose litt, und dem wegen Dyspnoé 0,005 ¢ Morphium eingespritat
wurden. Im stenocardischen Anfall wirkt das Mittel gut, wihrend es
bei fadenférmigem Puls contraindicirt ist?). Es wird besser sein, bei
diesen Zustinden eine ausgiebige Morphintherapie zu unterlassen. Bei
alten Emphysematikern und Lungenschwindsiichtigen kann Morphin sehr
leicht das Ende beschleunigen. Die letsteren erhielten es bisweilen gegen
ihre Dyspnoé und schliefen ein, um nicht wieder zu erwachen2). Bei
spastischer Spinalparalyse sah man danach Steigerung der Spasmen3)
und mancherlei Schaden auch bei Hysterischen entstehen.

Der Einfluss des Morphin auf den Fotus deckt sich im Wesent-
lichen mit dem des Opiums. Man hat die oft als vorhanden erwiesene,
und z B. als Arhythmie des Fotalpulses erkennbare Gefahr verkleinern
oder bezweifeln wollen, weil es Frauen giebt, die eine mehrfache
Schwangerschaft trotz Morphingebrauches gut tberstanden und gesunde
Kinder gebaren. Negative Beobachtungen beweisen hier viel weniger als
die berichteten positiven. Dass gtosse Dosen, besonders durch Erniedri-
gung des Blutdruckes dem Fiotus schaden kounen, wird wohl allgemein
zugegeben. Unter bestimmten individuellen Verhiltnissen thun dies aber
auch mittlere Morphinmengen. Wahrend der Geburt sind sie geféhr-
licher als zu einer friheren Zeit der Schwangerschaft und zwar ins-
besondere bei einer verzogerten Geburt, bei welcher die Frucht noch
geraume Zeit nach der Anwendung des Mittels, den durch die Wehen-
thitigkeit gesetzten Kreislaufsstorungen ausgesetzt bleibt. Aus diesem
Grunde ist Morphin vorzugsweise bei solchen Geburten zu meiden, deren
baldige Vollendung nicht in Aussicht steht.

Inwieweit die Gewdhnung die Morphinwirkung abzuindern im
Stande ist, wird in dem Kapitel iiber Morphinismus auseinandergesetzt
werden. Die Hohe der Dosen spielt fir das Zustandekommen von
Nebenwirkungen nur eine bedingte Rolle. Man sah 1/, mg Morphin-
salz Lrregtsein, Storungen des Allgemeinbefindens, Krimpfe u.s. w.,
21/, mg Athmungsstdrungen, 15 mg den Tod%) veranlassen. Gewohnliche
Dosen rufen bisweilen Hautexantheme hervor, wiihrend manche Menschen,
auch ohne dass sie an das Mittel gewdhnt sind, grosse Dosen ohne Nach-
theil vertragen. Der Resorptionsort und die Anwendungsform besitzen nur
geringere Bedeutung.  Sobald nur Resorption eintreten kann, ist die
Moglichkeit von Nebenwirkungen bei besonderer Disposition gegeben.

Gelangt die Nadel der Injectionsspritze in ein Gefiiss3) und
wird die Injection ausgetithrt, so wird das Gesicht fir Minuten und selbst
1 Stunde todtenblass, der Kranke bekommt Ohnmachtsanwandlungen oder
wird ohnméchtig, blass und kalt, kann aber auch ein ungetriibtes Be-
wusstsein haben; der anfangs kaum fithlbare Puls wird schnell (160—180)
oder auch unzihlbar, und die vermehrte Herzthiitigkeit lisst den Kranken
das Gefihl haben, als ob das Herz zerspringt, die Brustkorbwand durch-

1) Leyden, Zeitschr. f. klin. Med. 1884. Bd. VIL p. 459 u. 539.

2) Chaber, Rév. gén. deClin.etdeThérap. 1889. No.25. — Balland, ibid. No.27.

3) v. d. Velden, Berl. klin. Wochenschr. 1878. p. 565.

4) Lancet. 1884. II. p. 1071. — Reamy, Philad. med. Tim. 1884. p. 259.

5) Nussbaum, Aerztl. Intelligenzbl. 1865. No. 36. — Feith, Berlin. Klin.
‘Wochenschr. 1867. p. 194 u. A.
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rannt, das Trommelfell durchstossen, der Augapfel aus seiner Hohle bei
jedem Pulsschlage herausgeschleudert wird. Das Gesicht rithet sich,
Brennen und Jucken werden an der Haut, und im Munde ein saurer
Geschmack wahrgenommen, Kopfschmerzen und Angstgefiihl quilen, und
ein leichtes convulsivisches Zittern der Hinde gesellt sich zu diesem
meist schnell schwindenden Symptomencomplex. Man kann das Er-
eigniss vermeiden, wenn man die Caniile nach dem instechen wieder
cin wenig zuriickzieht. Die Einwinde, die friiher gegen die Moglichkeit
seines KEntstehens erhoben wurden, waren iberflissig. Ich selbst he-
obachtete ein solches Hineingerathen der Canille in eine Vene und die
Fillang der leeren Spritze mit Blut, als ich in einer Vorlesung an einem
Zuhdrer die Technik der Injection zeigen wollte.

Ein Versagen der hypnotischen Morphinwirkung sah man unter
367 Kranken in 12,9 pCt.,, und eine theilweise Wirkung in 34,3 pCt. ein-
treten1). Vereinzelt zeigt sich auch ein Uebermass von Wirkung.
Nach einer Injection dauerte z. B. bei einem Kranken der Schlal
54 Stunden.

Nebenwirkungen an der Haut.

In Verbindung mit Hautausschligen, die man seit ca. 60 Jahren
kennt, kommen bisweilen eigenthiimliche Schwellungen am Gesicht, den
Augenlidern, seltener an den Gliedmassen nach Morphin vor.2) Nach
Einbringung eines Morphinsuppositoriums entstand in einem Falle neben
anderen Symptomen Oedem, Rothe und Hitze der Geschlechistheile, und
in einem anderen nach jedesmaliger Morphinanwendung ein Arzneiexanthem.
Als man das Mittel in Salbenform auf ein wegen Ischias schmerzendes
Bein brachte, zeigten sich zuerst ortlich Blischen und Pusteln, dann
Furunkel an der entsprechenden Hinterbacke, Rithung des ganzen Riickens
und schliesslich ein grosser Carbunkel.?)

Nach der subcutanen Einspritzung von Morphin entstehen nicht
selten ortliche Entzindung, Indurationen, Abscesse, die in Eiterungen
iibergehen komnen und erst in Monaten heilen.*) Besonders bei Mor-
phinisten, die mit wenig Sorgfalt und Sauberkeit die Injectionen auch
in die Cutis hinein ausfihren, sie auch an Stellen, wic an der vorderen
Fliche der Oberschenkel, vornehmen, die zur Entstehung von abnormen
ortlichen Veriinderungen disponiven, beobachtet man frische und alte
Knoten, eiternde Stellen, Narben etc. Antheil an solchen hat auch die
Unreinheit der Injectionsspritze und der mit Spaltpilzen verschenen Losung.
In einem Falle entwickelten sich nach Einspritzung des triiben Boden-
satzes einer Morphinlisung ein phlegmondses Erysipel der Bauchdecken,
an der Einstichstelle ein harter Knoten, der sich bald zu einer rothen,
fast den vierten Theil der Bauchwand einnehmenden Geschwulst aus-
bildete, aus der sich durch Einschnitt eine jauchige Fliissigkeit entleerte,
ferner Brand des Unterhautzellgewebes und lappenweise Abstossung des-

1) Fronmiiller, Studien iib. die Wirk. der narkot. Arzneim. 1869. p. 23.

2) Apolant, Berliner klin. ‘Wochenschrift. 1877. p. 361. — Mdbius, ibid.
1882. p. 708.

3) Comanos, Berl. Klin. Wochenschr. 1882. No. 42. p. 631.

4) Morrow, Drug eruptions. 1887. p. 138.
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selben unter heftigen Allgemeinerscheinungen.  Allmihlich erst erfolgte
die Wiederherstellung. 1)

Angeblich soll das Tastvermigen der Ilaut an der Injectionsstelle
zu einer Zeit herabgesetzt werden, wo die  entsprechende symmetrische
Hautstelle der anderen Korperhilfte keine oder nur eine geringe Ver-
dnderung des Tastsinnes erlitten hat.  Erfolgt dic Einspritzung an einer
Stelle, wo ein sensibler Nervenstamm oberflichlich anter der ilaut ver-
lLiuft, so wird — was auch bestritten wird — die Tastempfindung im
Hauthezirk des betreffenden Nerven herabgesetzt, in héherem Grade je-
doch an der Injectionsstelle. Die Schweissabsonderung fand man
in 2/y der Fille herabgesetzt. Kleine Dosen rufen bisweilen das Gegen-
theil hervor. Ohne oder mit Schweiss, ev. bei Schwellungen der Tlaut
und Ausschligen, entsteht bei manchen Menschen unertrigliches Jucken
am ganzen Kirper, oder localisirt im Gesicht, am Hals, der Hohlhand,
den Fusssohlen, am Stamwm, den Lenden, den (zenitalien, besonders dem
Introitus vaginae,®) seltener an den zugénglichen Schleimhiuten.

Die Verindevungen an dev Ilaut konnen mit Schiittelfrost,
allgemeiner Erregung, Unbehagen, Volle des Unterleibes beginnen, von
Fieber begleitet sein, und nach jeder Anwendungsweise sich iiber einzelne
Theile oder die ganze Korperoberfliche erstrecken. Man beobachtete
bisher:

1. Erythem. Nach jeder Art der Verabfolgung von Morphin sah
man ein solches unter Jucken und Fieber fast iber den ganzen Korper
sich verbreiten. In einem Falle blieben nur die unteren Drittheile der
Oberschenkel und die Unterschenkel vom Erythem frei. Dasselbe kann
den Lindruck eines Scharlachausschlages machen, einige Tage bestehen
bieiben und unter Abschilferang schwinden. War auch Schwellung ein-
getreten, so heginnt die Hiutung an den geschwollenen Theilen, z. B.
am Gesiiss und Scrotum und endigt, aufwérts schreitend, an den Fingern
und den Nasenfligeln.

2. Urticaria. Diese hiufigste Form kann mit einem Erythem,
Schwellung, sowie Brennen, Uebelsein, Kopfschmerzen und belegter Zunge3)
verbunden sein.  Ein Mann, der nach mehrmaligem Einnehmen von ge-
lostem Morphin. hydrochloricum einen solchen Ausschlag bekam, bezog
ihn, ohne das Recept zu kennen, sofort auf Morphin, da er seine Em-
pfinglichkeit fiir diese Nebenwirkung schon friher an sich beobachtet
hatte. Scine Augenlider waren geschwollen, das Gesicht édematds, und
rothe quaddelihmliche Erhebungen fanden sich an den Hinden und anderen
Korpertheilen. Vorzugsweise scheinen Gesicht und Arme, seltener der
Rumpf{ und die Brust befallen zu werden. Entweder schwinden die
Quaddeln schon nach einigen Stunden, oder es stellt sich nach ca. 5 Tagen
Abschuppung der Haut in grossen zusammenhiingenden Stiicken ein, oder
die Affection hdlt unter Aufireten von Nachschiiben noch linger an.

3. Kezem. Ich fasse unter dieser Rubrik die Ausschlige zu-
sammen, die als Eczem oder vesiculirer und pustulisert) Ausschlag be-
zeichnet, und mehrfach bei auch sonst fir Eczem disponirten Menschen

1) Dumas, Bullet. génér. de Thérap. 188L.- 30, Juin.

2) Hermann, Wiener med. Wochenschr. 1884. p. 342.

3) Scheby-Buch, Berl. ktin. Wochenschr. 1877, p. H47.

4) Bally, Mémoires de I’Académie royale de Médecine. 1824. p. 356.
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beobachtet wurden. Blischen bildeten sich neben Schwellung und Ervihem
nach Einbringung von Morphin in das Reetum, und Pusteln beobachtete
man neben Hautjucken. Herpeshblidschen an den Lippen mit hoch-
gradiger - Schwellung der Lider eines Auges entstanden  jedesmal nach
Finnehmen eines Morphiumpulvers bei einer Frau. Auch ecine Acne soll,
besonders bei Epileptikern, nach Morphineinspritzung vorkommen. Viel-
leicht ist sie mit einer der vorgenannten Formen identisch. Von einer
Acne rosacea wird ebenfalls berichtet.

4. Petechien. Gelegentlich entsteht auch nach kleinen Dosen von
Morphin. hydrochl. ein fleckicer Ausschiag mit Blutaustritt.

5. Multiple Schleimhautulcerationen entstanden bei einer
Fran, nachdem sie 5—25 cg Morphin eingenommen hatte. s erschienen
Durst, Trockenheit des Schlundes, Schluckbeschwerden, Appetitverlust,
Ekel vor Speisen, Verstopfung und alsdann oberflichliche und tiefe, mit
scharfen Rindern versehene Ulcerationen an der Buccalschleimhaut und
dem Schlunde. Wahrscheinlich setzten sich dieselben auch tiefer in den
Nahrungsschlauch hinein fort. Sie heilten sehnell nach dem Aussetzen
und kamen bei erneuter Verabfolgung um so stirker wieder. Is ist
dieses mit der entsprechenden, beim Opium gemachten Angabe in Ver-
bindung zu bringen, wonach iltere Aerzte ulceriise Verinderungen nach
Opiumgebrauch entstehen sahen.

Unter den Nachwirkungen fihre ich auch einen Fall von De-
cubitus auf.

Nebenwirkungen am Intestinal- und Urogenitalapparat.

Eine Paristhesie des Geschmacks kann bei jeder Art von
Kranken auftreten. Die Betreffenden klagen kurz nach der subcutanen
Injection iiber einen bitteren oder sauren Geschmack, der meist gleich-
zeitig mit dem Aufhoren der Morphinwirkung endet.’) Tch- sehe darin
eine, auf besonderer zeitlicher Disposition beruhende Ausscheidungs-
witkung des Morphins. Manche andeve schmeckende Stoffe veranlassen
nach ihrer Ausscheidung in den Mund das gleiche Symptom. Veremze!t
erscheint vermehrte Speichelsecretion. Die Magen- und Darmdrisen
secerniren unter dem Morphineinflusse weniger,?) die Menge der Salzsdure
ist vermindert. Es leidet aber auch unabhingig hiervon die Verdauung
schon nach wenigen Tagen durch die eintretende motorische Magen-
lihmung. Uebelkeit und Frbrechen treten auch bei noch erhaltenem
Appetit, nach jeder Anwendungsform und schon nach kleinen Dosen des
Morphins, besonders bei Frauen ein. Wire die Ursache derselben eine
Apomorphinwirkung, so wiire der Mechanismus des Erbrechens klar.
Aber die Umwandlung des Morphins in Apomorphin im menschlichen
Korper unter gewdhnlichen Verhéltnissen ist zweifelhaft, keinenfalls sicher
erwiesen. Somit eriibrigt nur, das auf die Magenschleimhaut ausge-
schiedene Morphin dafiir verantwortlich zu machen, das auf reflectorischem
Wege das Erbrechen veranlasst. Fiir eine solche Wirkung wire aber
noch eine individuelle Veranlagung nothwendig, da Ortliche Morphin-
wirkung unter normalen Verhiiltnissen nicht entsteht. Die Magensymptome,

1) Wernich, Archiv f. Psychiatrie. Bd. II. p. 174. _
2) Claude Bernard, Lecons sur les Anésthésiques. Paris 1875. p.217 u.281.
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zu denen sich noch Schmerzen gesellen konnen, sind am Morgen nach
dem Einnehmen stirker als in der Nacht.

Hiufig entsteht Verstopfung, auf die Durchfall folgt, seltener
kolikartige, besonders in der Nabelgegend localisirte Schmerzen.

Aceltere Beobachter lassen Dysurie oder selbst Harnverhaltung
nur, oder am hiufigsten bei Ménnern eintreten. Die Ischurie kann auch
Schmerzen verursachen, und der Blasentenesmus Tage lang andauern.
Dysurie vereint sich meistens mit Harnverminderung; in seltenen Féllen
entsteht Harnvermehrung. Harndrang sah man bei einem Kinde nach
einem Morphinklystier neben Delirien sich einstellen.)y Albuminurie
kommt vor, und Glycosurie nach giftigen Dosen oder langem Morphin-
gebrauch.

Nach mehrwichentlichem Gebrauch von 0,03 bis 0,06 ¢ pro die
beobachtete man eine erhdhte geschlechtliche Erregbarkeit. Storungen
in der Menstruation konnen auftreten, wenn Morphin wihrend derselben
genommen wird; bei geisteskranken Frauen horte sie mehrfach unter
diesem Einfluss ganz auf.2)

Storungen seitens des Herzens, der Athmung und im Central-
nervensystem.

Kleine Morphinmengen beschleunigen Anfangs den Puls, um ihn
bald darauf zu verlangsamen, grossere rufen die Verlangsamung schneller
und in betrichtlicherem Grade, bis zur Hiilfte der urspringlichen Zahl
und darunter hervor. Mit derselben kann Schwiche und Unregehmdissig-
keit in der Herzthitigkeit einhergehen. Der Blutdruck nimmt schon nach
mittelgrossen Dosen ab. Die bisherigen Forschungsergebnisse iiber die
Ursachen solcher Wirkungen (Fortfall der reflectorischen Impulse fir die
regulatorischen Organe der Gefissweite resp. Herzthitigkeit durch Gehirn-
lahmung, oder vasomotorische Storungen, oder Einwirkungen auf den
Vagus und die intracardialen Centren) sind unbefriedigend, da sie alle
Mb6glichkeiten umfassen. Bei besonderer Disposition, besonders aber bei
Erkrankungen des Herzens, Angina pectoris, Myocarditis etc., iberschreiten
die erwihnten Verdinderungen, zu denen Herzklopfen hinzutreten kann,
leicht die gewdhnlichen Grenzen, und es kommt zu voribergehendem 3)
oder definitivem Herzstillstand.

Eine Dame verfiel nach Einspritzung von 0,005 g Morphinsalz in
Schlaf und schwere Narkose, war nach 4 Stunden blass, athmete miihsam
und hatte einen kleinen aussctzenden Puls, der erst nach 24 Stunden
unter Atropinanwendung besser wurde.*)  Ein Kranker, der wegen
Schmerzen in der Herzgegend eine Morphineinspritzung (0,015 g) erhalten
hatte, bekam nach 3-—4 Minuten Uebelkeit, dann zuckte er zusammen,
die Pupillen erweiterten sich und der Tod trat durch Herzlihmung ein.
Die Section ergab so ausgebreitete Sclerose der Coronararterien des
Herzens, dass ein Theil derselben undurchgiingig war; die Muskulatur
war an einer Stelle ganz geschwunden und durch schwielige Bindemassen

1) Woltering, Allgemeine medicin. Centralzeitung. 1884, p. 973.

2) Roller, Berl. klin. Wochensehr. 1888. No. 48. p. 966.

3) Brochin, Gazette des hopitaux. 1877. p. 226.

4) Burr, Medic. and surgic. Reporter. 1887. Vol. 57. 13. Aug. p. 206.
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ersetzt. Auch die ibrige Herzmuskulatur war pathologisch veréndert,
mit Bindegewebsschwielen durchsetzt.t)

Nach kleinen Dosen ist mehrfach eine Steigerung, nach grossen ent-
weder eine primire Steigerung und dann Sinken oder alsbald Sinken
der Kérperwirme wahrgenommen worden. Dass Morphiam Erhghung,
Opium Erniedrigung der Kérperwdrme erzeuge ist behauptet, aber nicht
sicher erwiesen. Nach Morphiumeinspritzung kommt sehr selten ein
Niesekrampf vor.2) Ziemlich constant ist eine mdssige Verminderung
der Schleimausscheidung in der Trachea. Storungen in der Athmung
kénnen unter Anderem durch eine eigenthiimliche ldiosynkrasie bedingt
werden. Es beweist dies jener Fall, in dem eine Fran nach Einspritzung
von 0,0025 g unregelmissige Athmung neben augenblicklichem Herz-
stillstand bekam. Auch mithsame, stertordse und unterbrochene Athmung
sah man bisweilen nach Bintritt einer ungewdhnlich schnellen, tiefen, der
angewandten Dosis nicht entsprechenden Narkose.

Mannigfache Aenderungen erleiden die Functionen des Central-
nervensystems iiber die normalen Morphinwirkungen hinaus bei zarten,
nervosen oder fir Narcotica besonders empfindlichen Menschen. Als
Storung des Allgemeingefithls ist die Empfindung des Geschwollenseins
oder des in die Liinge Wachsens anzusehen, welche Morphiumnehmende
nicht selten haben. Die primire Erregung stellt sich oft dar als: aul-
fillige Heiterkeit oder Gesprichigkeit, allgemeine Unruhe, Kopfschmerzen,
Schwindelgefiihl, Angstzustinde,®) Gesichtshallucinationen, Flimmern vor
den Augen und Delirien, Ziehen in der Nackengegend, auffilliger Be-
wegungstrieb, Erhohung des Patellarreflexes und Zittern der Glieder.
Vereinzelt beobachtete man auch Paramyoclonus,*) oder, wie bei einem
an Neuralgie des linken ersten Trigeminusastes erkrankten Arbeiter, nach
0,01 g Morphin: ruckweise Contractionen der rechtsseitigen Halsmuskeln,
beider Sternocleidomastoidei und dann Trismus. Der Kranke sank mit
cntstelliem Angesicht um, erholte sich jedoch wieder. Nach grosserer
Dosis kommt es auch wohl zu Muskelzuckungen, allgemeinen Convulsionen,
Opisthotonus mit Schaum vor dem Munde?) und kataleptischer Flexibi!itas
cerea.®) Auf die mehr oder minder lange anhaltende Erregung folgt
manchmal keine oder eine nur wenig ausgesprochene Betdubung. Indessen
kann auch tiefer Stupor oder Ohmmacht eintreten, das Gesicht bleich
werden und der Kranke ausser Stande sein, sich aufrecht zu erhalten.

Relativ selten leiden Gesicht und Gehér. Die Pupillenverengerung
ist nach kleinen Mengen von Morphin inconstant. Wo sie erscheint, hilt
sie von 15 Minuten bis zu mehreren Stunden an. Bei reizbaren Menschen
und relativ hoher Dosis erscheint bisweilen unmittelbar nach der Injection
oder erst nach ca. 3/, Stunden, also spiter wie die Myosis, immer . fir
nur kurze Zeit ein Accommodationskramplf, der durch eine erregende Wirkung
des Morphins auf den Tensor chorioideae zu Stande kommt. Der Fern-

1) Runeberg, Centralblatt fiir Nervenheilkunde. 1883. No. 13. — Klamann,
Deutsche Medicinalzeitung. 1834. 1. p. 432.

2) Hermann. Wiener med. Wochenschr. 1868. p. 383.

3) Billroth, Wiener med. Wochenschr. 1868. p. 763.

4) Spitzka, Journ. of nerv. and ment. dis. 1887. No. 9 u. 10.

5) Eleazarian, New York med. Journ. 1894. p. 368.

6) Eulenburg, Die hypoderm. Injection der Arzneimittel. 1875. p. 101.

L. Lewin, Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. rd
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punkt riickt so weit heran, dass der Accommodationsspielraum &dusserst
gering wird. Dementsprechend treten die Beschwerden der Myopie ein.t)
Das Vorkommen von amblyopischen oder amaurotischen Zustinden und
Scotomen ist sichergestellt. Selten erscheint auch Ohrensausen.

Nachwirkungen des Morphins.

Leider ist die Aufmerksamkeit auf die Nachwirkungen bisher nicht
$0 gerichtet gewesen, um den ganzen Umfang derselben zu erkennen. 1In
cinzelnen Fillen findet sich noch am Tage nach dem Einnehmen Be-
nommenheit oder auch allgemeine Midigkeit. Iinmal eingeleitete Storungen
in der Herszthitigkeit bei Herzkranken konnen fortdauern. Bei einer
Kranken, die wegen einer Cruralneuralgie 0,05 g Morphin im Laufe einer
Viertelstunde bekommen hatte, trat 48 Stunden lang Bewusstlosigkeit ein.
Als sie am 3. Tage zu sich kam, bestanden Spr aoh]omgkmt Alex1e und
Agraphie. Am 6. Tage entstand am Steisshein Decubitus, dessen Heilung

Monate in Anspruch nahm. Ausserdem stellte sich eine Psychose ein,
welche dem Bilde der Paranoia hallucinatoria entsprach.2)

Opiophagie und Morphinismus.

Vicle Jahrhunderte zuriick liegt der Beginn der Leildenschaft der
Menschen fiir Opium, einige Jahrzehnte zuriick die Sucht, das bequemere
und voller erl;endo Mor phm zu nehmen.  Wesentlich Neues haben die
zahlveichen, neueren Schilderungen des Morphiummissbrauches nicht

ergeben. Bs sind fir den Kenner des dlteren Zustandes der Opium-
leidenschaft nur Transscriptionen.  Selbst der Name ,Morphiumsucht*
hat seinen Vorgdnger in der ,Opiumsucht® der dlteren Autoren. Die
Griinde, welche Millionen von Bewohnern Afrikas und Asiens zu Opium-
geniessenden gemacht haben, schufen in anderen Welitheilen die gleiche
Leidenschaft oder die modificirte des Morphingebrauchs.  Schon  die
Grossmoguls von Hindostan frihnten dem Opiumgenusse, den sie walr-
scheinlich von Persien her kennen lernten. Um die Mitte des 16. Jahr-
hunderts konnte Garcia ab Horto®) sagen: ,Plurimus hujus usus est
per universam Mauritaniam et Asiam“, und aus Aegypten wird nichi
viel spiter das (leiche berichtet.) Der gewohnheitsmissige  Opium-
gebrauch hat wahrscheinlich eine mehr als  sechzehnhundertjahrige
Geschichte.  Die Billigkeit und das ‘leichte Erlangen eines solchen
Genussmittels sind Bedingungen {ir seine Verbreitung. Eine Zeit lang
ist der Preis solcher Genussmittel hoch, so dass ihn sich die Vermigen-
den leicht, die Unvermdogenden nur unter Opfern verschaffen konnen —
heute kauft sich auch der drmste Chinese Opium. Wenn es einmal
gelingen sollte, das Morphln durch Synthese billig herzu-
stellen, dann werden leider viele Millionen Menschen mehr

1) v. Graefe, Archiv f. Ophthalmologie. Bd. IX. 2. p. 62.

2) Scheiber, Pest. medic. chirurg. Presse. 1888. No. 6.

3) Garcia ab Horto, Aromat. et simpl. aliquot medicam. ... 1574. p. 23.
4) Prosperi Alpini Medicina Aegyptorum etc. Lugduni Batav. 1745. p. 255.
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Sclaven desselben sein, als jetzt dem Opium huldigen!l) Auch
in Europa wurde friher viel mehr als jetzt Opium von Gelehrten und
Ungelehrten, Hoch- und Niedergestellten gewolnheitsmissig  genommen
und mancher Name ist mit dieser Leidenschaft verkniipft. In Paris gal;
es Opiumraucher dic eine Société des Opiophiles bildeten, und jetzt sollen
in New York etwa 10000 Opiumraucher leben.

Nicht lange Zeit besteht der gewohnheitsméssige Morphiumgebrauch,
von dem einzelne Fille vor ca. 50 Jahren mitgetheili wurden. Mit der
weiten Verbreitung der subcutanen Injectionsmethode und Ueberlassung
der Injectionsspritze an die Willkiir des Kranken oder seiner Umgebung,
wuchs der Missbrauch des Mittels in erschreckender Progression an.
Seitdem die ersten Fille dieses Leidens mitgetheilt wurden,2) haben sich
die Zahl soleher Kranken und dic Berichte dariber kaum tibersehbar
vermehrt. Charcot?) trennt Morphinismus von Morphiomanie. Das
erstere sei der Zustand einer Person, welche am Morphium Geschmack
gefunden habe, die letztere stellte einen Zustand geistiger Entartung
solcher Menschen dar, die ein absolutes Bediirfniss mnach Morphin
(Morphiumhunger) haben. Diese wiirden in die Holle steigen, um sich
Morphin zu verschaffen; Kirper und Seele wird bei ihnen zerstort, und,
wenn sie auch mit Morphin geladen, ihven Zustand beklagen, so haben
sie doch mnie den wirklichen Wunsch geheilt zu werden.  Sie werden
immer riickfillig und missen wie Geisteskranke behandelt werden. Der
Morphinist dagegen wimsche geheilt zu werden wnd betreibe den Plan
seiner Heilung selbst mit. Solehe Unterscheidungen entsprechen meinen
Beobachtungen nach nicht den wirklichen Verhiltnissen. Die Begierde
und die Unerlisslichkeit des Gebrauches dieser Substanz wachsen bei
Jedem, der sie einige Zeit benutzt. Bis zu einer gewissen Grenze ist
die Moglichkeit des freiwilligen Entsagens vorhanden, dariiber hinaus
entsteht der Morphinismus resp. die Morphiomanie, d. h. die Sucht und
die Leidenschaft des Geniessens dieses Narcoticums. Die vorhandenen
Unterschiede sind nicht essentiell sondern nur graduell, und hingen von
der Hihe der gebrauchten Dosis, der Lebensfihrung und der korperlichen
vesp. geistigen  Widerstandfibigkeit ab. Jeder Morphinist ist ein
Morphiomane.

In jedem Alfer kann ein Mensch Opiophag oder Morphinist
werden. Ein  dreijihriger Knabe bekam wegen Koliken und Unrube
seit seinem ersten Lebensmonate téglich cinen Aufguss von Mohukipfen,
anfangs 1/, Theeliffel, spiter in Folge der Gewohnung bis 4 Tassen voll
aufsteigend und wies die kérperlichen und geistigen Mingel auf, die bei
entsprechendem Opiumgenusse auch Erwachsene zeigen.#) — Ein anderes
wohlgeniihrtes, gesundes Kind hatte wegen anhaltenden Schreiens und
Anziehens der Beine an den Bauch bald nach der Geburt Opium
hekommen. Als es 4 Monate alt war, ecrhielt es tdglich 22,5—30 ¢
Tinctura Opii crocata theelsffelweise, weil es zu schreien und die Ober-

1) L. Lewin, Areca Catechu, Chavica Betle u. das Betelkauen. 1889. p. 12.

2) Mattison, Jahrh. f. d. ges. Medic. 1875. p.21. — Lihr, Zeitschr. f.Psych.
1872. Heft 3. — Fiedler, Deutsche Zeitschr. f. prakt. Medicin. 1874. No. 27. —
L. Lewin, ibid. No. 28. .

3) Charcot, Brit. med. Journ. 1889. 30. Nov. p. 1221.

4) Semtschenko, Medic. Obosrenije. 1831. .Jui. p. 117.
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schenkel an den Leib zu ziehen begann, wenn die Wirkung des
“Narcoticums aufhorte. Erndhrungsstorungen machten sich hier besonders
als Folgen bemerkbar.) 1In vielen Lindern besteht in Folge schlechter
socialer Verhiltnisse bei der arbeitenden Bevolkerung die strafbare
Unsitte, Kinder durch Opiate so lange im Schlafe zu erhalten, bis die
Mutter ihre Arbeit verrichtet hat. In einem District von Manchester
verkauften drei Apotheker wochentlich ca. 41 Liter Tinct. Opii crocata
an fast alle drmeren Familien.2) Morphinismus wurde sogar bei einem
Kinde beobachtet, das zu 7 Monaten wegen Reizbarkeit in Folge von
Hydrocephalus Morphin zu ca. 2 mg tiglich erhielt. Bald mussten die
Dosen hoher gegriffen werden, so dass schliesslich tiglich 0,6 g ver-
abfolgt wurden, und der Tod zu 8/, Monaten erfolgte.®) Ist glacklicher-
weise die Zahl der jugendlichen Opfer gering, so erhebt sie sich bei
Junglingen und Mdnnern zu betribender Héhe. Selbst familienweis
findet man diese Leidenschaft, wie dies von einer Familie von 18 Képfen
berichtet wurde, in der das Opium bisweilen das tigliche Brot ersetzte.*)
Die wohlhabendsten Stéinde bergen die grosste Zahl von solchen Opfern:
Studenten, Staatsmidnner und Officiere, Landererforscher und Richter,
Beamte, u. A. m. gehen in dem Siegeszuge des Morphins als Sclaven.
Wie viele Universititslehrer sind daran zu Grunde gegangen, von wie
vielen, die auch im Offentlichen Leben eine Rolle ‘spielen, kennt man
ihre Knechischaft und wie viele tragen ihre Fessel tief verborgen vor
jedem forschenden Blick! Die Aerste sind hierbei mit 30—40 pCt.
betheiligt und bei” ihnen werden am héufigsten Riickfille beobachtet.
Ganz vereinzelt finden sich in dieser Schaar Handwerker, oft Barbiere,
Krankenwirter u. A. m., denen die Gelegenheit geboten ist, Morphin in
seinen Wirkungen zu beobachten und es sich zu verschaffen. Hs giebt
auch Morphinistinnen; das Betheiligtsein von Mann und Frau sah ein
Beobachter unter 144 Kranken 8 Mal.5) Die Zah!l der in Paris lebenden
Morphinisten kann auf mindestens 50000 veranschlagt werden, wovon
etwa die Hilfte auf das weibliche Geschlecht kommt.

Unheilbare schierzhafte Krankheiten geben haufig zum Morphinismus
Anlass. Ist dieser auch ein Plage, so haben solche Kranken doch so lange
vom Morphin Wohlthaten, dass man ihnen dasselbe nicht zu entzie-
hen, sondern vielmehr massvoll zu geben versuchen soll. Es ist
dies die einzige Gruppe von Morphinisten, denen dieser Zustand nicht
einen Makel anheftet, wihrend alle ibrigen von einem solchen nicht zu
befreien sind, selbst wenn eine neuropathische Anlage die Disposition
zu einer solchen Leidenschaft abgegeben hat. Als ,gepaarte Leiden-
schaft¥ bezeichnete ich den Zustand, in dem das Individuum neben
Morphin noch Chloroform oder Chloralhydrat odet Alkohol, Cocain oder
selbst Bromkalium wund Chloralhydrat gebraucht — meist moralische
Schwichlinge, denen jede Widerstandsfdhigkeit fehlt.

Was von jeher ein Rithsel war, nimlich wie es miglich ist, dass
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