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VYorwort.

Dieses Narkosebuch entstand aus der Erkenntnis, dem Studenten und
Assistenten ein Werk geben zu miissen, auf Grund dessen er sich iiber die
Einzelheiten der Allgemeinnarkose orientieren kann. Es lag in dieser Hin-
gicht ein Bediirfnis vor, da auch in der auslindischen Literatur kein
modernes Buch {iiber die Allgemeinnarkose existiert, welches deutscher
Wissensbegierde und deutschen Anspriichen geniigt. Mit Absicht habe ich
die praktischen Ergebnisse mit den experimentellen Resultaten der Pharma-
kologen und Physiologen zu einem Gesamtbild vereinigt, damit beide Teile
davon Anregung und Befriedigung haben kénnen. Das Buch stellt gewisser-
maflen den Abschlul langjihriger experimenteller und klinischer Arbeit,
sowie Lehrtitigkeit auf dem Gebiete der Narkose dar; ich darf daher hoffen,
damit einen Teil zur Verbesserung der Narkoseverhiltnisse beizutragen. Das
schwierigste Problem der vorliegenden Arbeit bestand darin, eine Einteilung
zu schaffen, in die sich das gesamte Wissen iiber die Narkose einordnen
lieB und die eine Weiterentwicklung gestattete. Die ungeheure Literatur
dieses Gebietes zwang zur Beschriankung der Angaben.

Freiburg, im Februar 1934.

Dr. H. KILLIAN.
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I. Die Entwicklung der Narkose und Aniisthesie im
Laufe der Zeiten.

Es wire eine Vermessenheit zu glauben, die Allgemeinnarkose sei eine
moderne Erfindung. Viel eher wéire man dazu berechtigt, die rtliche Betdubung
eine golche zu nennen, aber auch diese hat schon zahlreiche Vorldufer im grauen
Altertum und auch im Mittelalter. :

Vielfach hat man der Meinung Ausdruck gegeben, dafl die Entwicklung
der Chirurgie im Laufe der Jahrhunderte sich gewissermaflen in Parallelitit
mit der Kenntnis narkotisch wirksamer Mittel und Methoden vollzogen habe.
Dies erweist sich aber bei niherem Studium als Irrtum. Ausschlieflich die
Entfaltung moderner chirurgischer Technik erhielt ihren Impuls durch die
Entdeckung der Lachgas-, Ather- und Chloroformnarkose. Vor dem Jahre
1847 wurde. eine Unzahl operativer Eingriffe mit virtuoser Technik am schmerz-
duldenden Patienten ausgefiihrt.

Operiert haben die Menschen zu allen Zeiten, und je nach Héhe der Kultur-
stufe machte man fiir die Ausschaltung des Schmerzes zu operativen Zwecken
von Drogen Gebrauch. Eine auffallende Liicke in der bewuBten Anwendung
solcher Mittel wahrend einer Zeitspanne von anndhernd 3!/, Tausend Jahren
besteht nachweisbar etwa zwischen dem 15. und 18. Jahrhundert. Diese duBerst
merkwiirdige Tatsache sucht man durch den Niedergang exakteren medizi-
nischen Wissens und Kénnens als Teilerscheinung der Geistesverfassung wihrend
des 13.—15. Jahrhunderts zu erkliren. Die bis zum Mittelalter iberlieferte
antike Technik ging verloren. Daf hierfiir zum groBen Teil kirchliche Einfliisse,
die Herrschaft klerikaler Dogmen, geistiger Terror und Aberglaube verantwort-
lich gemacht werden miissen, scheint richtig zu sein. Die Furcht, Mittel wie
Bilsenkraut, Mandragora, Schierling u. a. fiir therapeutische Zwecke zu ver-
wenden, diirfte nicht nur durch Fehlschlige hervorgerufen worden sein, sondern,
wie DARMSTAEDTER annimmt, mit dem Hexenglauben in Zusammenhang stehen.

Ein zweiter und vielleicht ebenso wichtiger Grund fir das Verschwinden
betdubender Mittel aus dem Arzneischatz der Arzte des 15. und 18. Jahrhunderts
ist meines Brachtens jedoch in der Tatsache zu erblicken, dal die iiberlieferten
Verfahren (Schlafschwimme) keine genaue Dosierung gestatteten. Gerade aus
der jiingsten Periode der Rectalnarkose hat man wiederum die Erfahrung
bestdtigen miissen, wie auBerordentlich verschieden die individuelle Empfind-
lichkeit gegen Narkotica aller Art ist, und wir ahnen deshalb, daB Uberdosierungen
mit todlichem Ausgang bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand haufiger
vorgekommen sein miissen, als es die spirlichen Uberlieferungen darzutun
scheinen. Diese Unfille und Todesfille aber sowie die Moglichkeit, drakonische
Strafen erdulden zu miissen, werden die Arztegeneration der genannten drei
Jahrhunderte veranlaBt haben, auf die Bekimpfung des Schmerzes mit Drogen
beim Brennen und Schneiden iiberhaupt zu verzichten und es vorzuziehen,
ihr ganzes Augenmerk auf rasche Durchfithrung des operativen Eingriffes
selbst, d. h. die Entwicklung der operativenTechnik zu richten. Wir wissen aus
den Berichten der Kriegschirurgen, zu welch bewundernswerter Routine man
es ohne Verwendung von Narkose und Anisthesie gebracht hat.

Killian, Narkose. 1



2 Die Entwicklung der Narkose und Anésthesie im Laufe der Zeiten.

Erst als man lernte, die Dosierung schlafmachender Mittel einigermaflen zu
beherrschen, konnte wieder bewullt von ihnen Gebrauch gemacht werden. Die
Entdeckung steuerbarer Narkoseverfahren hat dann all diesen Bestrebungen
nach schmerz- und spannungslosem Operationsschlaf eine gewisse Vollkommen-
heit und Vollendung verliehen.

Altertum.

Die Uberlieferungen, in welcher Weise Patienten etwa zu einer Incision
oder Operation im Altertum vorbereitet wurden, sind spérlich. Die friiheste
Nachricht entstammt allgemeiner Ansicht nach aus dem Papyros Ebers, einem
babylonischen Schriftstiick des 15. Jahrhunderts v. Chr. Es ist daraus zu ent-
nehmen, da die Antropa Mandragora, das Bilsenkraut und der Mohn die
wesentlichste Rolle spielten. Die merkwiirdige, fast allen Volkern um das
Mittelmeerbecken und Mitteleuropas bekannt gewesene, sagenumwobene
Alraunwurzel (Mandragora) wurde als eine Art Mittelwesen zwischen Mensch
und Pflanze angesehen. Kein Wunder, daBl besonders geheimnisvolle Vor-
schriften iiber die Suche und Behandlung dieser Wunderpflanze bestanden.
Aus Agypten scheint die Kenntnis der Wirksamkeit des Mohns, der Mandragora
und des Bilsenkrautes nach Griechenland und spéter in romischen Besitz gelangt
zu sein. Aus den Berichten des D1osSkKURIDES, eines romischen Militdrarztes
der Kaiserzeit Neros und Vespasians, geht hervor, dag§ in Alexandrien vermittels
des Mandragoraschlafes gréBere chirurgische Operationen durchgefiihrt worden
sind. Aus Alexandria stammt die Technik der Schlafschwimme, welche unseren
Kenntnissen nach Gemische dieser verschiedenen wirksamen Pflanzen enthielten ;
aber noch immer sind die Schlafschwémme mit einem undurchdringlichen Ge-
heimnis insofern belastet, als man die Technik ihrer Verwendung nicht kennt.
Den neuesten Darstellungen DARMSTAEDTERs zufolge, hat es sich hierbei um
Schwammstiickchen gehandelt (Spongia somnifera), die mit den Saften von
Opium und Mandragorablittern, Cicuta (wahrscheinlich Schierling) und Hyos-
cyamus (Bilsenkraut) getrankt und getrocknet waren. Zum Gebrauch wurden
sie mit warmem Wasser angefeuchtet und dem Patienten angeblich unter die
Nase gehalten. Modernen Vorstellungen entsprechend hat man gedacht, daB
es sich um eine Art Inhalationsnarkose der Démpfe gehandelt habe, aber Ver-
suche von SOCHLEMMER, WILLSTATTER, MARGUERITE BAUR und DARMSTAEDTER
erwiesen, dall eine Fliichtigkeit all dieser Substanzen nicht vorliegt. Dagegen
wirken Alkaloide ganz besonders stark von der Nasenschleimhaut aus (W. STRAUB,
StastNskI), weshalb wir anzunehmen gezwungen sind, daB man Stiickchen
dieser angefeuchteten Schlafschwédmme in die Nase der Patienten steckte,
um durch Resorption narkotischen Schlaf zu erzeugen. An der Wirksamkeit
dieser Technik und der Zuverlissigkeit der Berichte kann meines Erachtens
nicht gezweifelt werden. Hierfiir sprechen vor allem die Berichte, daf dem
eigentlichen Lihmungsstadium bei vielen Patienten ein Erregungsstadium
vorausging. ]

Den griechischen Arzten, vor allem HippokraTes (400 v.Chr.), war die
Alraune gut bekannt. Man verwandte ein Dekokt aus Wurzeln und Blittern
der Pflanze und wuBte die einschlifernde Wirkung auszunutzen. Ob allerdings
HiprorRATES selbst narkotisiert und operiert hat, ist nicht sicher. Das Opium,
der Mohnpre8saft, fand zu internen Zwecken reichlich Verwendung, es steht
jedoch nicht fest, ob die einschlifernde Wirkung auch zur Erzeugung eines
Operationsschlafes benutzt wurde. Die Knidische und die Koische Schule sollen
viel operative Chirurgie getrieben haben (H.ScEmipT). Grofe Operationen
wurden aber nachweisbar auch ohne Anisthesie durchgefiihrt. Gelegentlich
soll eine Art Operationsvorbereitung durch Verabfolgung eines Glases Mandragora-
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saft, der auf Y/; des urspriinglichen Volumens mit Wein eingekocht war, ver-
abfolgt worden sein. Sowohl in den Schriften des ARISTOTELES wie in den
Werken des DEMOSTHENES und PLaToN finden sich Angaben, die von der Kenntnis
der Mandragorawirkung zeugen.

Von den Griechen iibernahmen die Rémer ihre medizinischen Kenntnisse.
DroscuripEs beschreibt unter anderen Drogen eine Mandragoraart, Morion
genannt, von welcher eine Drachme innerlich gegeben BewulBtseinsverlust und
im Durchschnitt 3—4stiindigen Schlaf verursachte. Hierbei scheint es sich
ebenfalls um ein Weindekokt der Alraune gehandelt zu haben, das zu rein
hypnotischen Zwecken und gegen Schmerzen Verwendung fand. DaBl man damit
Gefiihllosigkeit beim Schneiden und Brennen erzeugen kénne, wird besonders
hervorgehoben. Ahnliche Angaben finden wir bei PLINIUS. Von PruTaRCH
(80 v.Chr.) stammt die eingehende Schilderung einer Varicenoperation ohne
Betiubungsmittel, und von FRONTINUS kennt man eine Bemerkung, dal die
einschlifernde Wirkung der Mandragora mit Giftwirkung gepaart sei. Die
frithromischen Mediziner verwandten die Mandragora fiir operative Zwecke
in der Dosis einer gewohnlichen Schopfkelle. Auch CErLsus iiberlieferte einige
Jahre n. Chr. Rezepte fiir schmerzstillende und schlafbringende Pillen (Cata-
podien), in welchen Mandragora, Bilsenkraut, Mohnsaft, manchmal auch Schier-
ling enthalten war. Es hat sich auch hier um Kombination von Tropa- und
Opium-Alkaloiden gehandelt. CeLsus empfahl jedoch, sie nur im Notfall zur
Anwendung zu bringen, da sie den Magen angreifen wiirden. GALEN beschreibt
die Wirkung dieser Stoffe je nach Hoéhe der Dosis und betont die Gefahr fiir
das Leben bei Verwendung zu grofler Mengen. 300 Jahre spiter empfiehlt
TRALLIANUS Rezepte dhnlicher Zusammensetzung unter Warnung vor Uber-
dosierung.

HeropoT (484 v. Chr.) verdanken wir die Uberlieferung der Tatsache, daf
bei den Skythen und Thrakern die berauschende Wirkung des Hanfes beliebt
und bekannt war (dhnlich dem Haschisch der Araber). Den germanischen
Stimmen war die Alraune gut bekannt. Im Talmud und der Bibel werden
Schlaftrdnke erwihnt, deren Zusammensetzung aber nicht ndher bekannt ist.
In Indien benutzte man fiir narkotische Zwecke Hyoscyamus und Canabis
indica. Aus China und Japan hat man Kunde von einem Arzte Hoa-Tou (220
v. Chr.), welcher Ma-Jo, eine einschlifernde Arznei, die mit dem Hanf identisch
sein soll, zu operativen Zwecken anwandte.

Zu allen Zeiten und bei allen Voélkern ist auflerdem die berauschende
und damit auch schmerzstillende Wirkung des Alkohols verschiedenster Her-
kunft bekannt gewesen. Auch heute noch finden zum Zwecke des Schneidens
und Brennens bei den Naturvilkern Narkosen durch Palmwein, Bananenwein
u. a. alkoholische Getrinke statt. Man darf wohl sagen, daBl, wo immer die
Menschen berauschende und betiubende Gifte pflanzlicher oder tierischer
Herkunft gefunden haben, sie zur Erzeugung von Lust und zur Bekdmpfung
von Leid Verwendung fanden.

Mittelalter.

Die Uberlieferung medizinischer Kenntnisse und der Art der Schmerz-
betdubung wihrend des Mittelalters ist an zwei Ortsnamen gekniipft, und
zwar Bologna und Salerno. Hier befanden sich die beriithmtesten Medizin-
schulen der damaligen Zeit, hier schopften die Arzte ihr Wissen aus griechischen
und rémischen Quellen, und es wurden neue Lehren verkiindet. Die Bliitezeit
von Salerno, der bedeutenderen Lehrstitte, liegt zwischen dem 10. und 12. Jahr-
hundert. Von Mazzro pE LA MoNTAGNA von Salerno wissen wir, daB er seine
Operationen unter schlaf- und anéisthesicerzeugenden Mitteln durchfiihrte.

1*



4 Die Entwicklung der Narkose und Anisthesie im Laufe der Zeiten.

Die Resorption von Medikamenten durch die Haut war bekannt, man ver-
wandte Ole, Salben, Kataplasmen und auch offenbar anisthesierende Drogen.
Schlafmittel wurden per os und per klysma verabfolgt, so daB eigentlich die
Vorldufer der heutigen Rectalnarkose aus Salerno stammen. Allerdings war
die Tatsache, daBl man durch rectale Applikation geeigneter Sifte Schlaf machen
konne, auch schon D1oskURIDES bekannt. In einem Rezept von MoNTE CASSINO
tauchen dieselben wirksamen Substanzen: Mohn, Mandragora, Cicuta, Hyos-
cyamus auf. Die Verwendung des Schierling ist von jeher aufgefallen, weil
dieser Stoff eine curaredhnliche Wirkung hat. Nach W. STRAUB soll jedoch
die Moglichkeit bestehen, daB das Coniin die erregende Wirkung der Solana-
ceen-Tropa-Alkaloide durch seinen curareartigen Einfluf auf die motorischen
Nervenendigungen ausgeglichen hat. Man nimmt an, daf die Narkoserezepte,
welche PPOLSPRUND im 15. Jahrhundert zitiert, von NICOLAUS SALERNTTANUS
und anderen Arzten dieser Schule iibernommen wurden. Damals ist es offenbar
auch Sitte gewesen, den Gefangenen vor der Folter und Hinrichtung reichlich
Narkotica zu verabfolgen. Man gab ihnen, wahrscheinlich zur Linderung der
Schmerzen und um die abschreckenden Beispiele der Strafe moglichst drastisch
zu gestalten, den Trank der Verdammten (Scopolamin enthaltend).

Die Kenntnis der aus Alexandrien stammenden Schlafschwémme iiber-
lieferte uns Uco BoraoaNoNI Da Lucca, etwa um das Jahr 1270 in Bologna
wirkend. Sein Sohn, Schiiler und Nachfolger, THEODORICO BorGoawoNI, hat
uns wichtige Aufzeichnungen der chirurgischen Erfahrungen und Praktiken
seines Vaters Uco hinterlassen. THEODERICH machte selbst im 13. Jahrhundert
von der Mandragora dem Opium- und Bilsenkraut, teils im Gemisch mit geringen
Mengen Schierling, Gebrauch.

Aus dem 12. Jahrhundert ist ferner eine Sammlung von 140—150 narkotisch
wirkenden Mitteln und zahlreichen Rezepten, das sog. Antidotarium parvum
des NicoLaus PRAEPOSITUS, uns erhalten geblieben.

Wiéhrend die Technik Salernos zumeist durch italienische Schriften des
12. Jahrhunderts iberliefert wurde, ist uns gliicklicherweise eine sehr wichtige
medizinische Sammelhandschrift deutscher Herkunft aus dem 9.—10. Jahr-
hundert erhalten geblieben, nimlich das beriithmte Bamberger Antidotarium
(moderne Ausgabe H. SicErIST 1923, Leipzig). Hier finden wir manche Angabe
iiber die Schlafschwimme. Es wird erwihnt, daB man die Patienten dadurch
zu erwecken suchte, daBl man ihnen essiggetrinkte Schwammstiickchen unter
die Nase hielt. DARMSTAEDTER zitiert wortlich in seiner Arbeit den Titel des
betreffenden Kapitels dieses seltenen Werkes: ,,Ypnoticum adiutorium, id est
somnificum conveniens his qui cirurgiam operantur aut sectiones, ut dolorem
non sentiant soporati (Cod. L. III. 6. Bl. 45 v. bis 94 r.).

1500—1760.

Vom 15. Jahrhundert an etwa gewinnt man aus den Berichten den Ein-
druck, daB die Technik der Narkose nur noch durch dltere Angaben bekannt
ist, aber nur in seltenen Féllen wirklich angewandt wird. Sie geriet in Vergessen-
heit. Daran mdgen in erster Linie mystische und magische Vorstellungen der
damaligen Medizin schuld gewesen sein. Erst durch die Reformation und ihre
Folgen macht sich allméhlich wieder eine Losung des in Fesseln geschlagenen
Geistes bemerkbar. Die Verwendung der bisher gebriduchlichen Mittel zu
Betdubungszwecken wurde offenbar fiir gefdhrlich gehalten und deshalb ab-
gelehnt. Zeugnis dafiir, dal man um die Technik des kiinstlichen Schlafes
wuBte, liefern eine Reihe von Schriften, wie diejenigen des GILBERTUS ANGLICUS
oder des franzésischen Arztes Guy DE CHAULIAC, aus dem 14.—15. Jahrhundert
stammend.
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Hanns v. GErsDORFF warnt um das Jahr 1600 ausdriicklich .vor der An-
wendung hoher Dosen, weil man davon ,,schellig und unsinnig werden kénne.
Auch Jom. ScrENCK in Wirzburg (1481) sind Narkotica bekannt gewesen,
aber er verwandte sie offenbar nicht. HEINRICH voN PFOHLSPFEUND (auch
ProLspRUNDT geschrieben), ein derber Kriegschirurgicus aus der Zeit der
Kimpfe des Deutschen Ordensgegen Polen wuBte noch ,,Wye man eynen schlaffen
macht, den man schneiden wolde, oder sunst gerne schloffen machen, der krangk
were, und nicht schloffen kunde® (aus seinem Buch der Biindth-Ertznei —
zitiert nach DARMSTAEDTER). HYERONYMUS BRUNSCHWIG, dem wir das idlteste
chirurgische Lehrbuch in Buchform verdanken, lehnt die Verwendung von
narkotischen Mitteln zu Operationen ab. 1616 berichtete J. B. PORTA in seiner
Magia Naturalis iiber dtherische Substanzen, die nach Einatmung tiefen Schlaf
erzeugen sollen. Es finden sich in derselben Zeit die Spongia somnifera in einigen
Kriuterbiichern erwéhnt.

Nun aber nehmen die Warnungen vor der Anwendung dieser Mittel immer
mehr zu. FABRY voN HILDEN, um das Jahr 1600 wirkend, lehnt sie ausdriicklich
ab. AMBROISE PArE trennt das Erregungsstadium mit lautem Schreien, mo-
torischer Unruhe, von dem Lahmungsstadium, dessen Ausniitzung fiir operatives
Brennen und Schneiden zu analgetischen Zwecken nur erwihnt wird. Dieser
Zustand hat sich auch in den folgenden Jahrhunderten nicht wesentlich geéindert.
DARMSTAEDTER berichtet, daBl in einem Ulmer medizinischen Lexikon aus dem
Jahre 1755 mit einer Vorrede von ALBRECHT VON HALLBR das Opium, die
Datura (Stechapfel), Mandragora, Belladonna, Bilsenkraut als schlafmachende
Mittel erwahnt werden, mit denen ein kluger Arzt zu Beruhigungszwecken Gutes
ausrichten konne. Aber zu Betdubungen fiir operative Zwecke fanden sie keine
Verwendung, die Schlafschwimme waren vergessen. SCHAARSCHMIDT, ein
Berliner Chirurg (1740), lehnt ausdriicklich alle Hypnotica fiir operative Zwecke
ab, dagegen soll LorEnz HEIsTER (1730 in Niirnberg) Mohnabkémmlinge als
Beruhigungsmittel fiir Verwundete benutzt haben, weil der Heilverlauf danach
ein besserer gewesen sei.

Ein letzter Versuch mit den Spongia somnifera, welche mit Hyoscyamus,
Scopolamin und Atropin getrinkt waren, fillt in das Jahr der Entdeckung
der Athernarkose (1847) und wurde von dem Franzosen DAURIOL ausgefiihrt,
dessen Mitteilungen in einer englischen und franzosischen Fachzeitschrift durch
den Siegeszug der Inhalationsnarkose unbeachtet blieben.

Ende des 18. und Beginn des 19. Jahrhunderts.

1781 war der franzosische Chirurg Sassarp, der in der Charité in Paris
wirkte, der erste, welcher wiederum zur Verwendung von schmerzlindernden
Mitteln bei operativen Eingriffen riet. Allerdings wollte er offenbar die Drogen
nicht eigentlich zur Ausschaltung des Schmerzes angewandt wissen, sondern
gegen die Entstehung des operativen Shockes, den man damals stark zu fiirchten
hatte. Auch der Leibarzt August des Starken von Sachsen, WEiss, verwandte
wieder den Alkohol und das Opium, um schmerzlos zu amputieren.

Die Entwicklung der Inhalationsnarkose beginnt gegen Ende des 18. Jahr-
hunderts mit der Entdeckung und Darstellung des Sauerstoffs (1765) durch
Prigstiey. Damit war das Nihrgas fiir den Warmbliiter gefunden. Friih-
zeitig fand der Sauerstoff therapeutische Verwendung. Kurz nach seiner Ent-
deckung wurde 1766 der Wasserstoff, 1772 der Stickstoff und im selben Jahr
das Lachgas dargestellt. Es entstand die sog. Pneumatic Chemistery. Aus dem
Jahre 1774 stammt eine Beschreibung der anisthesierenden Wirkung der Kohlen-
sdure auf Wunden von PErcivaL. Der Schwefelither war schon PARACELSUS
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von HOHENHEIM bekannt. Man kannte die Fhichtigkeit dieser Substanz und
empfahl sie zu therapeutischen Zwecken. PEarRsoN in Birmingham benutzte
schon 1785 Atherinhalationen gegen Asthma und Lungenkrankheiten. Im Anfang
des 19. Jahrhunderts schien man sich allgemein iiber die analgetische Wirkung
der Atherinhalation klar geworden zu sein, denn man bekémpfte damit schmerz-
hafte Zustinde von Neuralgien und Kolikanfille. Es wurde sogar ein Ather-
inhalationsapparat fiir Luftgemische konstruiert.

Damals entstand auch (1789) nahe bei Bristol das beriihmte Medizinische
Pneumatische Institut des Dr. BEDDOES, in welchem Gastanks aufgestellt
waren, aus welchen die Patienten zu therapeutischen Zwecken inhalieren konnten.
Neuerdings hat MILLER das Lebenswerk dieses Mannes und die Entwicklung
seines Institutes fiir Gastherapie biographisch dargestellt. THORTON versuchte,
Lungenkranke mit Schmerzen und Kompressionsgefiihl hier durch Atherdampf-
inhalationen zu heilen. Von BEDDOES scheinen nur indirekt die Anregungen
zu den ersten Narkoseversuchen ausgegangen zu sein. HumMpHRY DAVY, spiter
der Leiter des Instituts, hat um die Entwicklung der Dinge sich groBtes Verdienst
erworben. Er hat als erster experimentell und an sich selbst die betdubende
und schmerzstillende Wirkung des Stickoxydul festgestellt (1799). Er war
auch der erste, welcher das Lachgas zu chirurgischen Zwecken empfahl. Niemand
horte jedoch seine Anregung. Eine Frau soll damals zufillig bis zum Stadium
volliger Bewultlosigkeit betdubt worden sein. Aber auch dieses Ereignis wurde
in seiner Bedeutung nicht erkannt. Nach 1805 verwandte WarrON in Boston
den Schwefelither gegen Asthma und Tuberkulose, nicht aber zu narkotischen
Zwecken.

Ein FaraDpAY zugeschriebener kleiner Artikel im englischen Journal of
science and Art 1818, London, macht darauf aufmerksam, daB die Atherwirkung
durchaus derjenigen des betiubenden Stickoxyduls &hnlich sei. Es wird deshalb
ausdriicklich zur Vorsicht beim Experimentieren mit Atherdimpfen geraten,
denn, wie es heifit, ,sei ein Gentleman in einen tiefen 30stiindigen Schlaf hier-
durch gekommen, so dall man fir sein Leben bangte”. Von ORFILA berichtet
man, er habe Versuchshunde durch Atherinjektion und orale Zufuhr von Ather
regelrecht betduben kénnen. BRrRODI, JACKORMINI und CHRYSTISON (zit. nach
SoHMIDT) erwihnen, es sei ein Mann durch Ather véllig bewuBtlos und un-
empfindlich geworden.

Aber trotz all dieser Emzelbeobachtungen wurde noch jahrelang der Ather
als Narkoticum verkannt. Dennoch miissen diese Berichte in der Offentlichkeit
Eindruck gemacht haben, denn die Kenntnis der Wirkung des Athers wurde
Allgemeingut. Man wullte, dall die Inhalation der Dimpfe exzitierend, be-
rauschend, schliefllich analgetisch und betdubend wirken. Studenten haben in
den Laboratorien und auf den Kneipen in England und Amerika damit ihren
Ulk getrieben (MaUPASSANTs Berichte iiber die sog. ether frolics).

Aber die reversible Narkose war nicht entdeckt.

Es ist interessant zu wissen, wie man sich anderweitig in Ermangelung
brauchbarer Anisthesieverfahren zu helfen suchte. Vielfach hat man offenbar
von der Hypnose und Suggestion zur Erzeugung von Schmerzlosigkeit mit
mehr oder weniger gutem Erfolg Gebrauch gemacht. Der erste Bericht dieser
Art stammt aus dem Jahre 1829. Es handelte sich um die Amputation einer
Mamma in Hypnonarkose oder dem sog. magnetischen Schlaf durch CrLoQuUErT,
ferner eine Oberschenkelamputation (1842) durch Warp. Brarp-Manchester
entdeckte erst 1858 den sog. kataleptischen Zustand. Den Naturvilkern war
die Hypnose langst bekannt. Sie soll in Indien besonders verbreitet gewesen
sein. Spiter ist sie in hunderten von Fillen von EsTariLe in Kalkutta zu opera-
tiven Zwecken verwendet worden.
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Ferner versuchte man wihrend dieser Zeit unter Umgehung von betdubenden
Mitteln Schmerzlosigkeit zu erzielen. Es ist ganz klar, da man dabei uralte
Methoden wieder aufgriff. James Moore empfahl 1787 die Kompression des
Nervus ischiadicus und eruralis fiir 1!/, Stunden mit einer besonderen Druck-
pelotte zur Herabsetzung der Empfindlichkeit. Fiir die Amputation der unteren
Extremitit versuchte man Lokalandsthesie durch Quetschung oder Zerschneiden
regionaler Nerven. Glieder wurden abgeschniirt und forciert eingewickelt
(Ligatura fortis). Man wird an Methoden erinnert, wie sie schon in der arabischen
Medizin iiblich waren. Ferner hat man die Kélte zur Erzeugung von Emp-
findungslosigkeit ausgenutzt. Hiervon zeugen die Versuche von HuNTER und
Napoleons beriihmtem Feldchirurg LARREY. Von letzterem wird berichtet, daf
er bei Deutsch-Eylau in strengster Kélte auf dem Schlachtfeld schmerzlos
amputieren konnte. Die Druckanisthesie fand auch durch MorcagNI und
Fremming Anwendung. Boursson in Paris pflegte zur Operation der Hasen-
scharte die Wundrander durch Quetschen unempfindlich zu machen. LisFranc
soll vor der Mammaamputation zur Erzeugung von Anisthesie in der Achsel-
hohle die betreffenden Nerven durchschnitten haben.

Zur selben Zeit jedoch kam aus Japan die Kunde von dem Arzt SEIsHU
HANAOKA, er habe ein Mittel, das im wesentlichen aus Strammonium bestand,
zur Erzeugung eines tagelang anhaltenden tiefen Schlafes verwendet. — In
Arabien soll sich der Gebrauch der Canabis indica zu betiubenden Zwecken
erhalten haben.

Die Geschichte der Lachgasnarkose.

Die Entwicklung der Lachgasnarkose geht auf den Namen Davy zuriick.
Er hatte in den Jahren 1799—1800 die narkotische Wirkung dieses Gases dadurch
bemerkt, daB seine Zahnschmerzen in der Stickoxydulkammer vergingen. Er
schloB aus experimentellen Versuchen und aus Selbstversuchen: Wenn das
Lachgas fihig ist, physische Schmerzen zu nehmen, dann sollte es bei chirurgischen
Eingriffen Verwendung finden. Aber niemand schenkte diesem Ausspruch
besondere Beachtung. Davy gab dem Stickoxydul auf Grund seiner Eigen-
schaft, in den ersten Rauschstadien eine Art Euphorie zu erzeugen, die Be-
zeichnung Lachgas. 1821 ereignete sich bei der Demonstration der Lachgas-
wirkung durch den Chemiker StockmMANN zufillig ein Unfall, welcher geeignet
gewesen wire, die Entdeckung der Narkose schon damals zu erméglichen. Ein
Junge ndmlich machte sich an den Gastanks zu schaffen; dabei, so wird erzihlt,
sei ein Tank undicht geworden, der Lachgas enthielt, das Gas strémte aus und
der Junge wurde in tiefer BewuBtlosigkeit aufgefunden. Aber auch dieses
Ereignis blieb unbeachtet.

Die weitere Entwicklung der Dinge ist fiir alle Zeiten mit dem Namen
Henry Hior Hickmany (1800—1829 in Schropshire, England) verbunden, einem
englischen jungen Arzt, der schon mit 20 Jahren Mitglied des Koniglichen Kol-
legiums der Chirurgen war. Wahrscheinlich hatte er als Schiiler Davys von
dessen Versuchen Kenntnis und begriffen, um was es sich eigentlich handelte.
In den Jahren 1820—1828 experimentierte er mit Kohlensdure und Lachgas an
Tieren, um Narkose zu erzielen. Die Protokolle seiner Versuche sind teilweise
erhalten. HickMANN gab zuerst Kohlensidure, um die Atmung anzuregen, fiigte
dann 100%iges Lachgas hinzu und wartete tiefe BewuBtlosigkeit ab. Seine
Tierversuche fielen derartig eindeutig aus, daf3 er sich entschloB, die Genehmigung
zur Erprobung am Menschen zu erlangen. Er soll einen Brief an Karl X. von
Frankreich geschrieben haben, der an die Kénigliche Medizinische Akademie
weitergeleitet wurde, GHRARDAIN referierte am 21.10.28 vor dem Plenum
und lehnte die Forderung wegen Gefdhrlichkeit und Zwecklosigkeit ab. Man
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verlachte den Autor des Briefes. Nur ein einziger Mann trat begeistert fiir ihn
ein, das war LARREY. Er bot sich sogar selbst als Versuchsobjekt an. HENRY
Hrr-Hickmany kehrte vollig resigniert und enttéuscht in die Heimat zuriick.
Er ist kurz danach im 29. Lebensjahr gestorben. So kam es, dal nach 1829
alle seine wertvollen Versuche in Vergessenheit gerieten. Sogar VELPEAU, einer
der bedeutendsten franzoésischen Chirurgen der damaligen Zeit, hatte es fiir
eine Utopie erklirt zu glauben, daBB man jemals schmerzlos operieren kénne.
Schmerzen wurden als unabédnderlich hingenommen.

1830 sollen sich zwei Todesfille durch Lachgas auf Grund von Undichtig-
keiten einiger Behdlter ereignet haben. Man glaubt, daB 1839 ein amerikanischer
Arzt namens COLLYER eine Operation in Stickoxydulnarkose ausgefiihrt habe.
Erst 1844, zwei Jahre nachdem CrAWFORD LoNg heimlich mit Ather zu narko-
tisieren begonnen hatte, ereignete sich die Entdeckung der Lachgasnarkose
durch den Zahnarzt HoracE WELLs in Hardford, der einer Vorlesung des
Chemikers und Wanderredners Corrox iiber Lachgas mit Demonstrationen
zugehort hatte. Man berichtet, er habe gesehen, dafl ein junger Mann sich
im Rauschzustand unter Stickoxydul am Bein erheblich verletzte und blutete.
WEeLLs frug den Patienten nach dem Erwachen, ob er denn keine Schmerzen
empfunden habe. Dies konnte der junge Mann erstaunt verneinen, denn er hatte
seine Verletzung gar nicht bemerkt, woraus HoraceE WELLS die geniale prignante
SchluBfolgerung zog, daB also das Stickoxydul eine vollkommene Anésthesie
und Narkose erzeugt habe. WELLs hat sich daraufhin von seinem Kollegen
Corrox selbst eine Lachgasnarkose machen lassen, wahrend der ihm sein Freund
Ricas einen Zahn zog. Er hatte weder von der Operation noch von der Extraktion
irgend etwas bemerkt und war begreiflicherweise von seiner Entdeckung be-
geistert. Seitdem verwandte WELLS das Lachgas fiir Zahnextraktionen bei
seinen Patienten.

Im Jahre 1845 ging er nach Boston an die Harward-Medizinschule, um dort
eine Demonstration der Lachgasnarkose vorzunehmen. Der Patient schrie aber
laut bei der Extraktion und so betrachtete man den Fall als volligen MiBerfolg,
ungeachtet der Tatsache, daB trotz der Schmerzenslaute der Patient retrograd
anamnestisch war. Dieser MiBlerfolg von WELLS beruhte sicherlich auf rein
technischen Griinden, die uns heute verstindlicher geworden sind. WELLS war
iiber seine Blamage &ulerst deprimiert. Er hat aber dennoch weiter privat
Lachgasnarkosen ausgefiihrt, und zwar hat man Kenntnis von drei groferen
Operationen des Jahres 1847 und 1848 unter Stickoxydulverwendung. Dennoch
veriibte er im Gram und verzweifelt 1848 Selbstmord durch Offnen der Puls-
ader und Athervergiftung, da andere den Ruhm der Entdeckung der Narkose
ernteten.

Die Entwicklung der Lachgasnarkose, um den Dingen voraus zu greifen,
hat dann ein recht wechselvolles Schicksal erlitten. Zundchst wurde sie voll-
kommen durch den Ather und das Chloroform verdriingt; aber derselbe CorLTON,
der einst WELLS narkotisiert hatte, machte im Jahre 1863 erneute Anstrengungen,
die praktische Verwendung des Lachgases durchzusetzen. Er kam damals mit
einem Zahnarzt SmitH in New Haven Connecticut zusammen und fithrte ihm
bei einer schwichlichen Patientin zur Extraktion von 7 Zahnen einen Lachgas-
schlaf aus, weil man sich fiirchtete, Ather oder Chloroform in Anwendung zu
bringen. Der eindrucksvolle Erfolg veranlafte beide, das Verfahren kiinftig
beizubehalten und so hatten sie in 3 Wochen die stattliche Zahl von 3929 Zahnen
schmerzlos extrahiert. Es wird weiter berichtet, da SmiTH noch im gleichen
Jahre mit seinem Kollegen J. ALLEN ein Anésthesierungsinstitut in New York
griindete, welches ausschlieBlich dem Zweck schmerzloser Zahnextraktionen
diente. Sie sollen in 3/, Jahren 17601 schmerzlose Extraktionen unter Lachgas
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durchgefithrt haben, alle ohne Todesfall. Die Bekanntmachung dieser Erfolge
hatte natiirlicherweise zur Folge, daB auch bald in anderen Stidten Amerikas
dhnliche Institute entstanden. Man arbeitete stets mit 100%igem Lachgas,
das einem Gastank oder einem Beutel entnommen war und den Patienten durch
eine Maske mit Ventilen zugefiihrt wurde. Néahere Einzelheiten sind in der
vorziiglichen Darstellung der Geschichte des Lachgases von ARONSON zu lesen.

Cortoxn griindete eine Gesellschaft der Zahnirzte, um die Einfiihrung des
Lachgases fiir zahnirztliche Zwecke zu erreichen. Im Jahre 1867 sollen schon
20 000 Lachgasnarkosen ohne Zwischenfille durchgefiihrt worden sein. Von
Corron hatte der Zahnarzt Evans die Lachgasnarkose gelernt und 1864 in
Paris und London eingefiihrt. Sein Apparatmodell wurde als erstes Gerdt in
einem Zahnhospital in London aufgestellt. EvaNs soll schon damals namhaften
Chirurgen und Zahnirzten Lachgasnarkosen gemacht haben, woraus sich eine
natiirliche Teilung der therapeutischen Funktionen am Patienten ergab, die ja
spiter in den englisch sprechenden Landern zum Berufsandsthesistentum gefiihrt
hat. Seit dieser Zeit auf alle Fille datiert die Bevorzugung des Stickoxyduls
fiir zahnirztliche Eingriffe in allen englisch sprechenden Léndern. Jenseits
des Atlantik haben die groBen Erfolge mit Lachgas (damals 90 000 Félle von
Rauschnarkose ohne Todesfall) schon 1866 zu praktischen Versuchen gefiihrt,
das Gas auch auf dem Gebiete der groBen Chirurgie zur Anwendung zu bringen.
Da aber der Rausch fiir lingere Eingriffe zu kurz anhielt, protrahierte man
ihn in Form der sog. Intervallnarkose, die fiir besonders gefihrdete und labile
Patienten indiziert erschien. Durchgesetzt hat sich dieses Verfahren jedoch
in Kreisen der Chirurgen vorerst nicht, weil die Technik der Applikation noch
zu mangelhaft ausgebildet war.

Die erste Stickoxydulsauerstoffnarkose schreibt man ANDREws zu (1868).
Erst viel spéter, ndmlich 1877, griff PAuL BERT den Gedanken der Lachgas-
narkose wieder auf und trug durch seine wissenschaftlichen Arbeiten viel zur
Klirung des Wesens dieser Narkose bei. Der Grund, dafl das Stickoxydul sich
- als Narkoticum nicht recht durchsetzen konnte, ist einerseits in seiner geringen
narkotischen Kraft, andererseits in den damaligen schlechten Dosierméglich-
keiten zu erblicken.

In Deutschland und Frankreich hat sich die Verwendung des Lachgases nur
stellenweise erhalten. Bekannt sind Lachgasnarkosen der Briider PRETEAU in
Paris, BERGHAMMER in Miinchen und Wien, des Zahnarztes SAUER (1869) und
BerxaarD-Hiss (1870—1873) in Dinemark und der Schweiz. Letzterer hatte
schon eine Statistik von 1100 gelungenen Féllen aufzuweisen. Der Kampf um
die Technik richtete sich hauptsdchlich gegen die Vermeidung der Cyanose,
iber deren Entstehung man sehr lange im unklaren war (vgl. hierzu die Aus-
fiihrungen von ARONSoN). An Riickschligen fehlte es nicht. NussBauM hatte
1874 unter 280 Narkosen 37 Versager und sogar einen Todesfall. Wenn wir
ihn heute auch nicht als durch Lachgas bedingt ansehen kénnen, so hat er
damals doch Aufsehen und Bedenken erregt. Dieser erste Todesfall ist eher
einer chronischen Chloroformvergiftung zuzuschreiben, denn der Patient, ein
Potator, war 53 Tage hintereinander unter Chloroformnarkose bougiert worden.
In England verwarfen RicHARDSON und SansoMm das Lachgas, in Frankreich
Dumas, JEANNEL u. a., in Deutschland HErRMANN (1866). 1872 und 1873 ereignete
sich je ein Lachgastodesfall in England und Amerika.

Auch die Uberdruckexperimente PAuL, BErTs haben nicht zum vollen Erfolg
gefithrt. 1879 wurde zwar in dem sog. Etablissement drotherapeutique von dem
Chirurgen DupLEY die erste Lachgasnarkose in der Brrrschen Uberdruck-
kammer von PrATERE als Narkotiseur und LaBBE als Operateur mit Erfolg
ausgefithrt, und an manchen Orten sollen Imitationen stattgefunden haben.
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Ja sogar eine fahrbare pneumatische Kammer wurde gebaut, aber der Um-
stindlichkeit des Verfahrens halber lieB man die Methode fallen. Uberraschend
sind die hohen Zahlen, welche zwischen 1778 und 1780 in den Statistiken von
v. BLumm (400) und C. ScERAUTH (1070) genannt werden. Sie werden aber noch
durch die Angaben von TeLSCHOW iiber 12 000 und GROENWALD iiber 10000 Lach-
gasnarkosen weit {ibertroffen. Es sollen in England und Amerika damals schon
mehrere Hunderttausend Stickoxydulnarkosen ausgefiihrt worden sein.

Die Verwendung des Stickoxydul in der Geburtshilfe scheint auf Anregung
von James Fox (1868) begonnen, aber erst 1880 von dem russischen Arzt
KrrowriTscH in Petersburg fortgefithrt worden zu sein. Seine Erfolge dienten
deutschen Frauenérzten, TiTTEL (1883) und DOpERLEIN (1885), als Anregung.
HirricHER, der schon 1886 iiber eine Erfahrung von 15 000 Narkosen verfiigte,
hat die Entwicklung der Technik dadurch wesentlich voran gebracht, daB er
die Luft durch Sauerstoff ersetzte. Er bemerkte aber schon, daf im allgemeinen
ein Gemisch von 80: 20 nicht ausreichte, sondern dafl man durchschnittlich
90: 10 zur Erzeugung eines tieferen Schlafes bendtigte. Von HEWITT stammt
ein viel gebrauchter Lachgas-Sauerstoff-Narkoseapparat. Bis 1900 hat sich
dann wenig an den Verhédltnissen gedndert; trotzdem die Mortalitdt durch
enorme Statistiken als auBerordentlich giinstig erkannt wurde, hat das Ver-
fahren erst 1910 durch Uberwindung gewisser technischer Schwierigkeiten und
Einfithrung der Riickatmung endgiiltige Verbreitung gefunden.

Geschichte der Athernarkose.

Varerius Corpus, Dozent der Medizinischen Fakultdt zu Wittenberg zu
Beginn des 16. Jahrhunderts, Verfasser der ersten européischen Pharmakopoe,
berichtet uns eingehend von einem fliichtigen, stark riechenden Ol, das spiter
von FroBENIUS (1730) den Namen Ather erhalten hat. Das Jahr 1842 gilt als
das eigentliche Entdeckungsjahr der Inhalationsnarkose, obschon die be-
rauschende Wirkung eingeatmeter Atherdimpfe allgemein seit dem Ende des
18. Jahrhunderts bekannt war. Wir haben weiter vorne schon eine Reihe von
Berichten iiber zufillige Athernarkosen oder experimentelle Versuche, die als
Vorldufer dieser Entdeckung zu gelten haben, zitiert. HuMPHRY DAvys Buch
iiber die ,,Medical vapors®, d.h. iiber die Therapie mit Gasen und Démpfen
erschien 1831. Es diirfte zu den altesten Belegen iiber die Kenntnis der Ather-
wirkung gehdren. 1839 soll durch Zufall am Schlul einer Studentenkneipe
sich eine richtiggehende Athernarkose ereignet haben. Man zwang nidmlich
einen Neger]ungen unter einem Handtuch zur Inhalation von Ather. Er schlief
etwa eine Stunde in richtiger Narkose.

Einzelheiten iiber die Entstehungsgeschichte der Athernarkose finden sich
in dem Lehrbuch von GwWATHMEY, dem Senior der Anésthesisten Amerikas,
der zum Teil noch persénlich Kenntnis von diesen Dingen hat.

%% Der erste, welcher Athernarkosen zu praktischen operativen Zwecken ausgefiihrt
hat, war WirLiaM CRAWFORD LoNG aus Jefferson Georgla USA. Er war bewuB3t
iiber die exzitierende und berauschende Wirkung einer Atherinhalation hinaus
gegangen und hatte es zum narkotischen Zustand kommen lassen. Am 30. 5. 1842
nahm er die erste Operation und zwar die Exstirpation eines Nackentumors in
Athernarkose vor. Bis zum Jahre 1845 hatte er schon acht gut verlaufene
operative Fille in Athernarkose gesammelt. LoNG wuBte nichts von den Ver-
suchen MorToNs. Es spricht fiir das PflichtbewuBtsein und das Verantwortungs-
gefiih]l dieses Mannes, daB er mit seinen Kenntnissen so lange Jahre zuriick-
gehalten hat, um sicher zu sein. So kam es, daBl andere fiir ihn den Ruhm der
Entdeckung der Athernarkose ernteten. Man hat als Beleg fiir die erste Ather-
narkose und Operation einer Miss Venable eine Rechnung Lones gefunden.
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DaBl er wirklich erkannt hat, um welch bedeutsame Sache es sich hier handelte,
geht aus der Tatsache hervor, dal CRaAwFORD LoNG nicht nur fir Operationen
den Ather an Patienten verabreichte, sondern auch seine Wirksamkeit sozusagen
im Laboratorium durch Verabfolgung an Medizinstudenten festzustellen suchte.
Gelegentlich einmal multe er die Amputation von zwei Fingern vornehmen.
Der eine Finger wurde nun von ihm ohne, der andere mit Athernarkose abgesetzt.
Im letzteren Falle hatte der Patient keine Schmerzen. So bewies er sich kritisch
die anfisthetische Wirkung der Substanz. LoNG war ein sehr honoriger Mann.
Seines Zogerns wegen wollte man ihm spéter — vollig zu unrecht — Vorwiirfe
machen, daB er seine Versuche der Offentlichkeit zu lange vorenthalten hitte.
Auch JENNER hat 20 Jahre lang iiber seine epochemachende Entdeckung ge-
schwiegen. Es wire wahrscheinlich iiberhaupt niemals bekannt geworden, daf3
LonNe Athernarkosen vor MorToN und JACksoN ausgefiihrt hat, wenn nicht
LoNe dem Dringen seiner Freunde nach 8jahrigem Schweigen nachgegeben
und dem amerikanischen Senat seine Versuche mitgeteilt hitte. Er selbst neigte
zur Bescheidenheit und wollte sich nicht in den damals schon zwischen MorToN
und JacksoN im Gang befindlichen Priorititsstreit um die Entdeckung der
Athernarkose mischen.

Wie so oft geschah es, daB eine groBe Erfindung zeitlich praformiert, eines
Tages gleichzeitig von mehreren Autoren gemacht wurde. W. MORTON war ein
Schiiler des Zahnarztes WELLS. Er hatte von ihm die Lachgasnarkose gelernt.
MorroxN hatte auf Grund eigener eingehender Tierversuche Kenntnis der be-
taubenden Wirkung des Athers erworben. Daher war er in der Lage, bewuBt
das Lachgas durch den Ather fiir narkotische Zwecke zu ersetzen. Die Ather-
bereitung fiir seine experimentellen Zwecke und spater auch fiir den klinischen
Gebrauch iibernahm sein Freund, der Chemiker Jackson, der hierdurch zum
Mitentdecker des Verfahrens geworden ist. Wie man sagt, litt aber in der ersten
Zeit der von Jackson hergestellte Ather an Verunreinigungen durch Alkohol,
was anfinglich die Narkoseergebnisse sehr beeinfluBt haben soll. Als man sich
entschlossen hatte, die Versuche am Menschen zu wagen, gewannen beide den
bekannten Chlrurgen WarRoN fiir einen Narkoseversuch mit Ather.

Diese erste ¢ffentliche Demonstration der Athernarkose ereignete sich am
16. 10. 1846 im Massachusetts Hospital. Man bedenke, da MorToN damals
noch Medizinstudent war. Eingehende Beschreibungen der Vorgénge bei diesem
ersten offentlichen Versuch liegen vor. Offenbar war der junge MORTON seiner
Sache sehr sicher, denn er lieB eine ganze Weile den Patienten, seinen Lehrer
und Chirurgen WARRON und eine Reihe bedeutender Arzte ungeduldig warten.
Spottische Bemerkungen konnten ihn nicht aus der Ruhe bringen; er begann
seine Narkose. Die demonstrative Operation verlief vorziiglich, WarroN konnte
vollig schmerzlos dem schlafenden Patienten eine Geschwulst am Halse entfernen.
Man war sich der historischen Bedeutung des Augenblickes bewuBt. BigELow
aulerte sich begeistert iiber das, was er eben gesehen habe, und versicherte,
diese Entdeckung werde binnen kurzem den Weg durch die Welt machen.

Der kleine Atherapparat welchen MorTON zu seinen Narkosen verwendet
hatte, bestand aus einer sog. WurLFFschen Flasche (Abb. bei GwaTHMEY), d. i.
nichts anderes als eine Glaskugel mit zwei Offnungen. In eine dieser Offnungen
war ein Holzrohr mit Hahnen gesteckt, die andere diente zur Luftzufuhr. Der
Patient nahm das Holzrohr in den Mund und atmete durch dieses System aus
und ein. Die Inhalationsluft wurde so auf einfache Weise mit Atherdampfen
angereichert. Mit dieser Technik dauerte es zwar etwas lange bis zur Erreichung
des Schlafes, aber sie war unseren heutigen Begriffen nach durchaus gut, gewihr-
leistete eine milde Anflutung und kehrte im Laufe der Jahrzehnte in vielen
Variationen wieder.
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MorroN und JAcksoN gerieten dann bald in heftigen Prioritdtsstreit. Jeder
beanspruchte fiir sich den Ruhm der Entdeckung der Athernarkose. Die Pariser
Akademie verlieh meines Wissens beiden zu gleichen Teilen den Mouthyonpreis.
Jackson wurde als der Genius der Erfindung bezeichnet. Spéter hat aber
der amerikanische Senat demgegeniiber 1853 den Streit zugunsten MORTONs
entschieden, was der allgemeinen Anschauung der Arzte nach wohl richtig war.
Da MorTON nicht durch Zufall, sondern auf dem Wege wissenschaftlichen
Experimentes vorgegangen war, und da er als erster 6ffentlich die Athernarkose
demonstriert und propagiert hatte gebiihrt ihm das Hauptverdienst und der
Ruhm der Entdeckung.

Beide hatten tibrigens versucht, sich das Verfahren patentieren zu lassen,
um Vorteile daraus zu ziehen. Aber es zeigte sich bald, dal dieser Plan
ginzlich undurchfiihrbar war. Der Ather hatte damals den Patentnamen
,,Lethon®. Beide Autoren haben von ihrer epochemachenden Entdeckung aufBler
dem Ruhm nur Nachteile gehabt. Jackson wurde infolge der Aufregungen
iiber den Prioritdtsstreit 1850 irrsinnig und starb im Jahre 1878. MorToN
dagegen wurde zum Trunkenbold; er verkam in tiefstem Elend und starb in
New York 1868.

Die erste wissenschaftliche Mitteilung iiber die Entdeckung der Ather-
narkose geschah durch BicELOW und zwar durch einen Vortrag im Dezember 1846
vor der wissenschaftlichen Akademie in Boston und durch eine Versffentlichung
im Medizinischen und Chirurgischen Bostoner Journal des Jahres 1846. BicrLow
brachte auch den Ather nach London in das berithmte Haus des Dr. Borr in
der Goverstreet, wo die erste Operation unter Athernarkose, und zwar eine
Zahnextraktion, vorgenommen wurde. Zwei Tage spéter soll auch bei LisTox
unter Ather operiert worden sein. 1847 verwandte der Chirurg und Gynékologe
SmPsoN, ein schottischer Arzt, Ather fiir geburtshilfliche Eingriffe. Die Un-
zufriedenheit mit diesem Korper hat ihn spéter veranlaBt, nach besseren Narkotica
zu suchen.

Die Verbreitung der Athernarkose iiber die ganze Welt geschah in Windeseile.
Schon sehr bald narkotisierte JoBERT mit Ather in Paris. VELPEAU setzte sich
im Januar 1847 als begeisterter Anhinger fiir die neue Methode ein, und am
12. 1. 1847 wurde die erste Athernarkose in Deutschland von HEYFELDER in
Erlangen ausgefuhrt Einen Tag spéiter folgte RorEMUND in Miinchen und
voN BRUNN in Tiibingen. Am 27. 1. 1847 hat Scrun in Wien seine erste Ather-
narkose ausgefithrt. Diese Versuche fiilhrten durchaus nicht in allen Féllen
sofort zum Erfolg. Man hatte mit Schwierigkeiten der Dosierung und mit
hiufigen Ezcitationszustinden zu kdmpfen. Schliellich gelang es aber doch in
allen Fillen, die Patienten in einen ruhigen tiefen Schlaf zu bringen.

Es fehlte merkwiirdigerweise nicht an Strémungen gegen die Verwendung
der Narkose und zwar nicht nur von seiten der Geistlichkeit, sondern auch
von seiten des Publikums und einiger Arzte. Man verachtete Frauen, welche
die Schmerzen wihrend der Geburt nicht ertragen wollten. Vor allem wurde
SrmpsoN stark angefeindet, aber er lief} sich nicht in seinen Versuchen beirren.
Einige Arzte behaupteten der Schmerz sei natiirlich und geradezu erwiinscht,
die Narkose sei zu gefihrlich, und einige nannten das Verfahren sogar gemein.
Durch Einfiihrung der Athernarkose war es in der Tat Wirklichkeit geworden,
ohne Schmerzen den Patienten operieren zu kénnen. Damit wurden auto-
matisch alle die unsicheren Methoden und Verfahren, auf andere Weise Schmerz-
losigkeit zu erzeugen, beseitigt. Es ist klar, dal nunmehr der Chirurg geniigend
Zeit fiir seine operativen Eingriffe gewann und nicht mehr genétigt war, auf das
Tempo zu driicken. So konnte die feinere chirurgische Technik entstehen.
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Atherersatzversuche.

Man merkte bald, daB auch dem Ather starke Mingel anhafteten, und zwar
war es besonders die stark exzitierende Wirkung, welche stérte und manchesmal
zum Kampf mit dem Patienten auf dem Operationstisch gefiithrt hatte. Weniger
sprach man von den iiblen Nachwirkungen, dem Erbrechen, Speichelflufl und
anderen Folgeerscheinungen. Viele fiihlten sich deshalb veranlaBt, in den
folgenden Jahrzehnten nach neuen Substanzen zu suchen, die fiir narkotische
Zwecke brauchbar waren. Die Fiille der zu Narkosezwecken versuchten Mittel
ist auBerordentlich groB, ndhere Angaben sind im MULLERschen Buch zu finden.
Die unmdoglichsten chemischen Korper, wie Schwefelkohlenstoff, Kohlenoxyd
u. a. hat man ernstlich erprobt.

AuBer Stickstoff, Alkohol, Dichlordthan, Tetrachlordthan, Trichlordthylen
und vielen anderen wurden neuerdings das Tetrachlormethan, das Trichlor-
dthylen und das Dichlorithylen experimentell untersucht. AuBlerdem erkannte
man die auBerordentliche Giftigkeit des Athylenoxyds. Gepriift wurden ferner
jiingst das Venylchloryd (H. Scamipr) und die gasférmigen Korper der un-
gesattigten Kohlenwasserstoffreihe, das Athylen, das Acetylen, Propylen, Allen,
Isobutylen, das N.-Butylen und das Butadien (SHIPWAY, HENDERSON, BRAUN,
KirLian u. a.). Dagegen fehlt noch die Untersuchung des Allylen in dieser Reihe.
Mit Ausnahme des Athylen und des Acetylens (Narcylen), welche grole Be-
deutung erlangt haben, ist keiner der genannten Kérper fiir Menschennarkose
geeignet gefunden worden. Die héheren Olefine zeigten schédliche, toxische
Kreislaufwirkung, vor allem auch Reizleitungsstérungen am Herzen, wie sie
ja von Kohlenstoffverbindungen mit mehr als zwei Kohlenstoffatomen im
Molekiil bekannt sind. Neuerdings hat eine ringférmige Verbindung von dhnlicher
Bruttoformel wie das Propylen, ndmlich das Cyclopropan (E. BrowxN und
HExDERSON) Beachtung und Interesse erregt. Was daraus werden wird, weil
man aber noch nicht.

Chloroform.

Unter die Gruppe der Ersatzkorper fiir den Ather gehort auch das Chloroform.
Diese Substanz wurde, wie kiirzlich SPETER berichtet hat, zuerst von SAMUEL
GUTHRIE (1782--1840), einem Arzt in Sachetts Harbour, hergestellt in der Meinung,
er habe den gewiinschten Chlordther bereitet. GuTHRIE empfahl das Mittel als
Stimulanz innerlich. Unabhéngig von ihm haben SouBEIRAN-Paris und LIiEBIG
in Gieflen getrennt das Chloroform entdeckt (1831). Auch hieriiber entstand
ein Priorititsstreit, der aber nie besondere Bedeutung erlangt hat. Die richtige
Formel und der Name Chloroform stammen von Dumas-Paris aus dem Jahre
1833/34. Die auBerordentlich starke an#sthetische Wirkung des Chloroform
wurde 1831 von FLOURENCE, Paris, zum erstenmal beobachtet. Der erste
Versuch einer Chloroformnarkose soll von S&pmror, StraBburg 1847 vor-
genommen worden sein. Offenbar blieb er aber unbeachtet. Die eigentliche Ent-
deckung der Chloroformnarkose wird SiMpSoN zugeschrieben, der das Mittel
als Ersatz fiir Ather auf Anraten des Chemikers WALDIN versuchte. Dumas soll
iibrigens zufillig bei der ersten Chloroformnarkose durch SiMpson anwesend
gewesen sein. Die erste wissenschaftliche Mitteilung iiber die Eigenschaft des
Chloroforms an die Akademie geschah am 8. 3. 1847 durch FLOURENCE. Er hatte
in gemeinsamer Arbeit mit LowaET die Reihenfolge der narkotischen Wirkungen
des Chloroforms auf das Zentralnervensystem studiert. Es wird ferner erwihnt,
daB vox BELL, offenbar vor SmvpsoN, eine Chloroformnarkose durchgefiihrt
worden sei. Ein sorgfiltiger Bericht iiber die praktischen Erfahrungen mit der
Chloroformnarkose (80 Fille) stammt von SmMPSoN selbst.
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Auch die Geschichte des Chloroforms verlief sehr eigenartig. Zuerst ver-
dringte die Methode auf Grund der stirkeren Wirkung des Chloroforms die
Anwendung des Athers fast vollkommen, doch hat es schon um diese Zeit nicht
an Warnungen vor diesem Mittel gefehlt. Wir wissen auf alle Félle, dal DIray im
Jahre 1849 einen Todesfall durch Chloroform mitgeteilt hat und zur Vorsicht riet.

Sxow, der an der Entwicklung der Dinge wesentlichen Anteil hat, machte
seiner Zeit genauere Vergleichsuntersuchungen iiber die Wirkung des Chloro-
forms und Athers. Er bemiihte sich vor allen Dingen schon im Jahre 1847 um
eine genauere Dosierung der Didmpfe. Die erste wissenschaftlich einwandfreie
Arbeit iiber die Chloroformnarkose erschien 1848. Darin wird zum erstenmal
mitgeteilt, daf die Chloroformtodesfille auf Grund einer Herzldhmung zustande
kommen. Es démmerte allmihlich die Erkenntnis, daB das Chloroform bei
Verwendung zu narkotischen Zwecken doch nicht so harmlos sei, wie man
geglaubt hatte. Sxow starb frithzeitig und wurde so aus dem Gang der Ereig-
nisse ausgeschaltet. CLOVER, spiter bekannt durch Konstruktion einer Narkose-
maske, verdffentlichte 1861 einen Dosierapparat fiir Chloroforminhalation.

Nachdem man einigermaflen iiber die Gefahren der Chloroformnarkose
orientiert war, wurde in GroBbritannien 1864 das sog. erste englische Chloroform-
komitee aus Mitgliedern der medizinischen und chirurgischen Arztekreise
gebildet, welches die Aufgabe hatte, die Giftigkeit des Chloroforms zu unter-
suchen und die Ergebnisse von SNow nachzupriifen. Die Resultate dieser
Bemiihungen standen in vélliger Ubereinstimmung mit den Ansichten Swows.
Die Gefahren der Verwendung des Chloroforms mufiten zugegeben werden.
Damals entstand dann die sog. A.C.E.-Mischung, welche urspriinglich von
Grore HARLEY verwendet worden war. Sie bestand aus 1 Teil Alkohol, 2 Teilen
Chloroform und 3 Teilen Ather. Das Komitee empfahl ausdriicklich, daB mit
freier Luftzufuhr und nicht geschlossener Maske narkotisiert werde. JUNKER
beschrieb 1857 den ersten Dampfinhalor fiir Chloroform und zwar speziell fir
die Verwendung bei Hals-, Nasen- und Mundoperationen. Die erste Anwendung
eines Chloroform-Sauerstoff-Gemisches geht auf pU CrAYy zuriick (1859).
Zum Zwecke der Chloroformersparung fithrte ALEXANDER CROMBILL, ein
Chirurg in Kalkutta, die Vorbehandlung mit Morphin ein. CroMBILL folgte
damit einer Idee CLAUDE BERNARDs aus dem Jahre 1869. FEr gestaltete durch
diese Methode nicht nur seine Narkosen ruhiger, schonte den Patienten psychisch,
sondern benétigte weniger Chloroformmengen. Die Kombination von Opiaten
und Tropaalkaloiden als vorbereitende MaBnahme fiir die Narkose hat sich
erst spiter entwickelt und erhalten. Das zweite englische Chloroformkomitee
faffte die praktischen Ergebnisse von 26 000 Chloroformnarkosen zusammen.
Auch hierbei kamen die Nachteile und Gefahren der Methode klar zum Vor-
schein. Ausfiihrlicheren Bericht tiber die Studien und Auseinandersetzungen
dieser Kommission finden wir in dem Buch v. BrRunns. Um das Jahr 1890
begann man allgemein die Chloroformnarkose wieder durch die ungefihrlichere
Athernarkose zu ersetzen, weil in den verflossenen Jahrzehnten doch eine zu
groBe Anzahl von Zwischenfillen und Todesfillen sich ereignet hatte, die
nunmehr als Narkosetodesfille erkannt werden konnten. In England spielten
sich damals um die Ursache der Chloroformtodesfille harte Kémpfe ab. Wéahrend
SymE und die sog. Edinbourgher Schule in dem Atemstillstand die hauptséch-
lichste und einzige Gefahr der Chloroformnarkose sahen, vertraten ERICHSON und
die Londoner Schule die Ansicht, da3 man sich wiahrend der Narkose nicht allein
durch die Atembeobachtung, sondern vor allem durch die Feststellung der
Pulsqualitit leiten lassen solle, weil der Herzstillstand bei Chloroform in der
Hauptsache zu fiirchten sei. Die kommenden Jahrzehnte haben dargetan, dal
die Beobachtung beider Symptome unerlédBlich erforderlich ist, da3 die Depression
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der Atmung aber gerade bei der Chloroformnarkose nicht immer, wie bei anderen
Narkosen, die Katastrophe einleitet, da diese Substanz spezifische Herzwirkungen
besitzt. Schon damals hat sich das sog. Glasgow-Komitee und das Komitee
der Koniglichen Medizinischen und Chirurgischen Gesellschaft Englands fiir die
Londoner Schule ausgesprochen. Ferner haben die sog. Haiderabad-Kommis-
sionen in den Jahren 1888 und 1889 mit ungeheurem Aufwand an Tierexperi-
menten die Frage der Chloroformgefahr zu kliren versucht, ohne den Dingen
auf den Grund kommen zu koénnen. Die endgiiltige Klirung scheint erst
REIN durch seine Thermostromuhrversuche am Coronarkreislauf (1932) ge-
lungen zu sein.

Den entscheidenden EinfluB auf die Abkehr von der Chloroformnarkose
und Wiedereinfithrung der Athernarkose in Deutschland hat GURLT durch seine
riesige Statistik ausgeiibt. Zufolge den Ergebnissen der dritten englischen
Chloroform-Kommission 1901, welche den EinfluBl kleinster und gréBter wirk-
samer narkotischer Chloroformdosen studierte, wurde ein Dosierapparat von
Harcourt konstruiert, der nicht mehr als 20% Luftgemisch zulieB.

NrUDORFER in Wien soll als erster schon im Jahre 1886 eine Chloroform-
Sauerstoffnarkose durchgefiihrt haben. Gegen Ende des 19. Jahrhunderts war
der Chloroformverbrauch etwa um die Halfte herabgesunken und mit dem
Beginn des 20. Jahrhunderts verschwindet dieser Korper fast vollstindig aus
den Operationssilen. Nur selten macht man von dem Chloroform heute noch
als verstirkendem Zusatz zu Ather Gebrauch. Die A.C.E.-Mischung hat viele
Nachahmungen erfahren, aber auch an diesen ist der Chloroformanteil immer
mehr reduziert worden.

Andere Aniisthesierungsverfahren am Ende des 19. und Anfang
des 20. Jahrhunderts.

Kalteandsthesie und Lokalandsthesie.

Es ist interessant, im Vergleich zur Entwicklung der Narkose, einen Blick
auf die Entwicklung der ortlichen Betiubung zu werfen. Unter denjenigen
Verfahren, welche man in der vornarkotischen Zeit zur Schmerzbekimpfung
ersann, spielte die Kaltewirkung eine gewisse Rolle. Der friiheste Bericht iiber
Kilteandsthesie soll von BARTOLINUS aus dem Jahre 1661 stammen. Aus dem
grauen Altertum hat man Kunde von dem merkwiirdigen Stein von Memphis,
offenbar zerriebenem Marmor, der mit Essig versetzt Kohlensdure entwickelte,
welche vielleicht eine Art oOrtlicher Anésthesie erzeugte. Aber alle diese
Methoden sind in Vergessenheit geraten. AulBler den Versuchen der Kriegs-
chirurgen LarrEY und HunTER wurde die erste Kilteanisthesie mit Ather
angeblich von ARNOT im Jahre 1848 ausgefiihrt. Man verwandte in den 60iger
Jahren den Ather vermittels des RicEARDSONschen Zerstiubers. VON ROTTEN-
STEIN hat damals zum ersten Male (1867) mit der gleichen Methode das Chlorathyl
zur Kélteanisthesie beniitzt. Der Zahnarzt CARLTON entdeckte 1896 bei Ver-
wendung des Chlordthylsprays im Mundbereich die allgemein-narkotische Wir-
kung dieser fliichtigen Substanz. Danach hat das Chlordthyl dann bald (1906)
reichliche Verwendung in Frankreich und England gefunden. Die Einfithrung
des Chlordthyl in Deutschland zu Rauschzwecken verdanken wir LOTHEISSEN
und KUHLENKAMPF. Broméithyl und Pental (s. im Buch vox BrUNN) sind eben-
falls zu denselben Zwecken eine Zeitlang in Anwendung gewesen, haben sich aber
nicht halten kénnen.

Ganz unabhingig von der Inhalationsnarkose vollzog sich die Entwicklung
der ortlichen Betiubung. Als Vorldufer diirfen eine Reihe von Methoden an-
gesehen werden, welche die Kompression oder Durchschneidung peripherer
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Nerven betrafen. Die ortliche Betdubung aber im modernen Sinne beruht auf
bewulBter Anwendung von chemischen Substanzen, welche die Nervenleitung
zu unterbrechen imstande sind. Die Tatsache, daB die Peruaner Urbewohner
Kokasaft in ihre Wunden zur Anésthesierung traufelten, hitte im 15. Jahr-
hundert zu einer Entdeckung der ortlichen Betdubung fithren kénnen. Der
fritheste Versuch, auf diese Weise Schmerzbetdubung zu erzielen, geschah aber
erst im Jahre 1853 durch Muth. Er hoffte, mit Morphin den gewiinschten
Effekt zu erreichen. Der Erfolg auf dem Gebiet der Lokalanisthesie war an die
Erfindung der Injektionsspritze durch NEUNER und ALEXANDER WooOD im Jahre
1853 gebunden. Pravas fiihrte dieses Instrument allgemein ein. Das Cocain
wurde um das Jahr 1858 von ALBERT NIEMANN zum erstenmal dargestellt.
Aber die bewufite Anwendung dieser Droge zu anédsthetischen Zwecken in Europa
geschah erst 1884 durch den Wiener Augenarzt KoLrer. CorniNG berichtet
1886 iiber die Cocainwirkung bei Quaddelbildung und bei Gewebsinfiltration zum
Zwecke der Unterbrechung von Nervenstimmen. Er machte dabei die sehr
wesentliche Beobachtung, dall im abgeschniirten Glied das Cocain stirker und
langer wirke als bei freiem Blutumlauf. Durch Abschniirung konnte CorNING
die notwendigen Konzentrationen an Cocain auf 0,2% herabsetzen.

Die ersten Leitungsanésthesien fallen in das Jahr 1885 von HALLSTEDT und
1888 von OBERST (Umspritzung der Grundphalangen). Das ScHLEICHsche Buch
tber die Infiltrationsandsthesie erschien 1894 und die Monographie von REcLUS
wurde unabhéngig hiervon 1895 publiziert. Auch PERNICE und spéiter HACKEN-
BRUCH haben Leitungsanésthesien in den 90er Jahren ausgefiihrt. Der ent-
scheidende Fortschritt kam durch die Einfiihrung des ungiftigeren Novocains
von EINHORN (1904) und die Entdeckung der verstirkenden Wirkung durch
Adrenalinzusatz von HEINRICH BRAUN. Erst durch diesen Umstand ist die
Lokalanésthesie zu der Bedeutung gelangt, die sie heute erreicht hat. Deshalb
ist es richtig, HEnrIcH BRAUN die groBBten Verdienste um die 6rtliche Betdubung
zuzuschreiben. ScHLEICH verwandte unbewullt zur Fixation seiner unter-
schwelligen Cocainlosungen den Chlordthylspray, also Kilte. Das wesentliche
Moment seines Verfahrens entging ihm und fehlt deshalb in der literarischen
Darstellung seiner Methode. Daher hatten die Nachahmer der ScHLEICHschen
Infiltrationsanédsthesie zunéchst auch keine Erfolge. Durch HrINrIcH BrAUN
selbst und viele andere Chirurgen sind uns eine ungeheure Fiille von Methoden
und Anwendungsmoglichkeiten der ortlichen Betdubung geschenkt worden.
Sie hat die Anwendung der Allgemeinnarkose zu 50—60% an modernen Kliniken
verdringt (vgl. die Erinnerungen von HEINRICH BRAUN).

Neuzeit nach 1900.

Auf dem Gebiet der Inhalationsnarkose mit Ather, Chloroform sind nach
1900 keine wesentlichen Fortschritte erzielt worden, nur die Dosierungsméglich-
keiten sind durch die Konstruktionen verschiedenster Apparate verbessert
worden. Filschlicherweise wurde die Erwirmung der Atherdimpfe und deren
groBere Wirksamkeit durch eine Erleichterung der Einatmung erklart, statt
durch die Erhéhung des Partialdruckes. Hier handelt es sich um nichts prinzi-
piell Neues, denn auch der CLovERsche Apparat arbeitete schon 1877 mit vor-
gewirmtem Ather, Von besonderer Bedeutung ist die Einfiilhrung des DRAGER-
schen Sauerstoff-Atherapparates im Jahre 1895 gewesen. Die aus dem Jahre
1877 stammende JuILLARDsche Erstickungsmethode mit Ather und Chloroform
wurde verlassen und durch das WirzeLsche Tropfverfahren in verschiedenen
Varianten ersetzt. In Amerika bevorzugt man seit langem Apparatnarkose
und dosiert mit Sprudelflaschen den Ather. Sie sind analog der sog. JUNKER-
schen Atherflasche gebaut. Erwihnenswert ist ferner die Ausnutzung und
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Empfehlung des Atherrausches durch SupEck im Jahre 1901 (éhnlich wie 1872
Packarp). Nach 1900 haben sich Mischnarkosen mit Ather, Chloroform, Sauer-
stoff immer mehr verbreitet und zwar unter Verringerung des Anteiles Chloro-
form. Die erste derartige Mischnarkose soll 1866 schon von ALLIs ausgefiihrt
worden sein. Erst spiter, 1886/87, wurden die BiLLroTHschen Gemische und die
ScarEICHschen Siedegemische hergestellt und verwendet, im allgemeinen ohne
Sauerstoff. Auch heute noch versuchen manche Autoren, mit Gemischen ver-
schiedener Narkotica voran zu kommen. Man ist sich aber klar dariiber geworden,
daB aus derartigen Gemischen die betreffenden Substanzen je nach Lage des
Siedepunktes abdunsten, also zum gréBten Teil nicht gleichzeitig sondern nach-
einander, so dafB deshalb die Wirkung nicht den Vorstellungen entspricht. Zu-
sitze von &therischen Olen werden neuerdings als Geschmackshorrigenzien
narkotischer Losungen verwendet, ungeachtet der Gefahr der Zersetzlichkeit.
Nach 1910 etwa stieg die Verwendung des Chlordthyl und verschwand das
Brométhyl. ‘

Auf dem Gebiet der Gasnarkose wurden entscheidende Fortschritte erzielt.
Der Beginn rationeller Lachgasnarkosen ist durch die Einfiihrung der Riick-
atmung von Garscrm (1910) erreicht worden. 1912 setzte dann eine auBer-
ordentliche Entwicklung der amerikanischen Narkoseindustrie zur Erzeugung
von Spezial-Narkoseapparaten ein. McKrsson konstruierte seine dosierbare
Riickatmungseinrichtung und automatische Mischkammer. GwaTaMEY hatte
seine Dosierflasche erfunden, v.FOREGGER konstruierte seine Metric-bottle,
und andere Firmen stellten Spezialmanometer fiir die Regulierung der Gas-
stromzufuhr her. 1924 erfolgte die Einfiihrung des Athylens zu allgemein-narkoti-
schen Zwecken durch LuckarpT in Chikago, 1924 auch diejenige des Narcylen
in Deutschland durch Gavuss und WIikLaND. Das Propylen und héhere ver-
wandte Gasarten sind von einer Reihe Autoren durchuntersucht worden, muBten
aber wegen Schidigungen wieder fallen gelassen werden.

Die Entwicklung der Uberdrucknarkose vollzog sich in den ersten 10 Jahren
des 20. Jahrhunderts durch SAUERBRUCH und seine Schiiler. Hierdurch wurde
die Thoraxchirurgie ermdoglicht. Man ging urspriinglich von der Unterdruck-
kammer aus, mullte dies Verfahren aber auf Grund technischer Schwierigkeiten
wieder aufgeben. Esentstand damalsder TIEGEL-HEHENLEsche Spezial-Uberdruck-
apparat. In Amerika begniigte man sich zu gleichen Zwecken mit den sog.
McKEsSSON-VALVE- oder dhnlichen Konstruktionen. Unterdruckverfahren zur
Erzeugung von Hirnanidmie sind neuerdings ebenfalls in der SAveErBRUCHSChen
Klinik (1930) versucht worden, jedoch ist ihr Schicksal ungewiB.

Auf dem Gebiet der ortlichen Betdubung kam 1899 die epochemachende
Entdeckung der Lumbalanésthesie durch AugusT BIER. Er hatte diese im Selbst-
versuch und an seinem Schiiler Hildebrand erprobt. Neuerdings ist durch
Prrxin eine kontrollierbare Spinalandsthesie mit Spinocain angegeben worden,
die uns wiederum um einen Schritt vorwérts in der Kenntnis spinaler Anisthesie-
rungsmoglichkeiten gebracht hat. Auch diese Methode ist von verschiedener
Seite erheblich variiert, neuerdings durch KIRSCHNER zu einer sog. segmen-
tdren Anésthesie ausgebaut worden.

Eine Reihe von neuen Priaparaten dhnlicher Konstruktion wie das Novoeain
wurde mit mehr oder weniger Erfolg eingefiihrt; so das Tropacocain, Tutocain,
Stovain, Allypin, Psicain, Butellin, Eucain und viele andere mehr. Aus dem
Jahre 1928 stammt das Panthesin, und kurz danach lernten wir das Larocain
kennen. Eine Neuigkeit stellt das Percain (1929) aus der Chiningruppe dar,
wihrend das gleich wirksame Pantocain der Novocainreihe angehért. Die
Kombinationen zwischen lokalandsthetischen Methoden und der Allgemein-
narkose sind besonders von CRILE empfohlen worden und heute Allgemeingut.

Killian, Narkose. 2
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Durch GwaTHMEY ist die rectale Applikation der Narkotica neu belebt
worden. Wir haben gehort, daB sie schon in Salerno iiblich war und dafl Prro-
GOFF in der ersten Halfte des 19. Jahrhunderts die Ather-Rectalnarkose versucht
hatte. GwarHMEY verwendete nach verschiedenen Vergebhchen eigenen Ver-
suchen und denjenigen einiger anderer Autoren den Ather im Olgemlsch nach
ausgiebiger medikamentdser Vorbereitung durch Magnesiumsulfat in Kombi-
nation mit einem Alkaloid. Die Methode war an sich nicht neu, wurde aber
immer wieder verlassen, da es zu Schleimhautschiadigungen des Darmes kam.
Zunéchst hat man sie dem Ather zur Last gelegt; erst spiter zeigte sich, da8 die
zur Losung verwandten Ole Reizmittel enthielten. Durch Eicmuorz wurde
1927 das Avertin zur Rectalnarkose eingefithrt. Die Gefahren schlechter Dosier-
barkeit fiihrten im groBen und ganzen zur Ablehnung der Vollnarkose. Es wieder-
holten sich Riickschlige, Todesfidlle wie zu allen Zeiten, in denen man nicht
steuerbare narkotische Verfahren versucht hat. So entstand im Jahre 1928 der
neue Begriff der Basisnarkose mit Avertin oder anderen Operationsschlafmitteln,
welche durch ein zweites steuerbares Inhalationsnarkoticum zur Vollnarkose
erginzt wurde (W. STraUB). Fir Kinder ist seit lingerer Zeit die rectale Hedonal-
narkose in manchen Fillen in Gebrauch gekommen; fiir den Erwachsenen
reichte sie nicht aus.

Die in RuBland viel geiibte iv-Hedonalnarkose hat sich an anderen Stellen
nicht durchsetzen kénnen. Auch wird das Priparat unseres Wissens nicht mehr
hergestellt. Gleichartige Versuche mit intravendser Isopral-, Somnifen-, Numal-
narkose sind als gescheitert zu betrachten. Dagegen hat sich das Natriumsalz
des Noctals, das Pernocton, 1927 von Bumm eingefiihrt und erhalten, es wird
vielfach zur Einleitung der Narkose oder zu Diammerschlafzwecken, manchmal
in Verbindung mit Scopolamin, verwendet. In Amerika findet neuerdings das
Amytal zu gleichen Zwecken Verwendung, es scheint, daBl das noch abbau-
fahigere Praparat Evipan Natrium oder ,,Endorm‘‘ nach WEESE alle iibrigen
Barbitursdureabkémmlinge verdréingen wird.

Der Dimmerschlaf mit Scopolamin in Kombination mit irgendeinem Alkaloid,
Morphin, Pantopon, Narkophin, Laudanon ist fir geburtshilfliche Zwecke
hauptsichlich von der Kronieschen Schule, inshesondere Gauss, ausgearbeitet
und eingefithrt worden. Vielfache Varianten finden Anwendung. Der intra-
venose Avertinrausch wurde mit besonderer Apparatur 1929 von KIRSCHNER
angegeben, dirfte sich aber nicht erhalten. Auch der elektrische Strom ist zu
andsthetischen Zwecken verwendet worden und zwar in Form der Jontophorese
zur ortlichen Betdubung und zur Allgemeinnarkose, bei dieser allerdings noch
nicht mit praktischem Erfolg.

Die Spezialisierung der Narkose als Sonderberuf stammt aus den 80er
Jahren und zwar aus Engla,nd. Man nannte frither die Anisthesisten im briti-
schen Reich ,,Chloroformer‘‘. Schon 1893 entstand die Gesellschaft der britischen
Aniisthesisten, in der bestimmt wurde, daB nur approbierte Arzte Narkose aus-
fiithren diirfen, eine Forderung, die in anderen Landern, insbesondere auch in
Deutschland, durchaus nicht eingehalten wurde. Die Griindung einer ameri-
kanischen Gesellschaft der Berufsanisthesisten vollzog sich im Jahre 1912.
Kanada, Australien und einige andere Staaten folgten dem Beispiel, so dal heute
die Gemeinschaft der Berufsandsthesisten etwa 3000 Kopfe zihlt. Seit dem
Jahre 1920 existieren in England und Amerika je eine Fachzeitschrift fiir Narkose
und Anésthesie, seit 1927 zwei dieser Art in Deutschland, die 1929 zu einer
einzigen Zeitschrift vereinigt wurden.

In Deutschland haben die wirtschaftlichen Verhiltnisse und die Einstellung
der Chirurgen eine Spezialisierung zum Berufsanisthesistentum in der Nach-
kriegszeit verhindert. Im allgemeinen wird von dem deutschen operierenden



Literatur. 19

Arzt die vollkommene Beherrschung der Narkose und Anéisthesie genau so
verlangt, wie die Beherrschung operativer Technik. Vielfach wird die Speziali-
sierung direkt verworfen. Die Zukunft wird lehren, ob diese Einstellung wirklich
im Interesse der Patienten liegt.

Als Hauptquellen fiir diese historische Zusammenstellung dienten die Abhandlungen
iiber die Geschichte der Narkose in den Biichern von v. BRUNN, FLAGG, GWATHMEY,
ferner das Buch iiber die Geschichte der Chirurgie von v. BRUNN und die Erinnerungen
H. Brauns., Aber auch die jiingsten historischen Zusammenfassungen dieses Gebietes von
AronsoNn, H. Scamrpr, DARMSTAEDTER und SPETER fanden besondere Verwendung.
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II. Die Allgemeinnarkose. Theoretischer Teil.
A. Definition, Einteilong und Wesen der Narkose.

Die Vorstellungen, welche man von klinischer und theoretischer Seite mit dem
Ausdruck Narkose verbindet, stehen nicht in Ubereinstimmung, trotzdem sie
im Grunde genommen auf genau derselben biologischen Erscheinung beruhen.
Wihrend der Kliniker gewohnt ist, die Worte Narkose und Anésthesie im all-
gemeinen nur auf den Menschen, oder allenfalls auf ein Versuchstier zu beziehen,
s0 kénnen vom theoretischen Standpunkt aus solch enge Grenzen nicht gezogen
werden, sondern man muf} prinzipiell das Narkosegeschehen auf alle Daseins-
formen lebender Substanz ausdehnen. Es liegt dariiber hinausgehend sogar
eine Fiille von Berichten vor, welche narkotische Wirkungen auf leblose Sub-
strate, Fermente, Enzyme, so z. B. auf das Pepsin, das Labferment, die Dia-
stase, Katalase, Invertin usw. beschreiben.

WINTERSTEIN bezeichnete die Narkose als eine Teilerscheinung der allgemeinen
Wirkungen auf die Erregbarkeit des Protoplasmas. In dem klassischen Buch
dieses Autors iiber die Narkose und ihre biologische Bedeutung, einem Werk,
das leider vom Kliniker meist enttduscht weggelegt wird, weil er nichts Prak-
tisches darin findet, ist folgende klare Definition zu finden:

,,Die Narkose ist ein durch chemische Agenzien hervorgerufener Zustand allgemeiner
Verminderung des Reaktionsvermogens der lebenden Substanz, dessen Intensitat inner-
halb gewisser Grenzen sich im gleichen Sinn verdndert, wie die Konzentration der ihn
bedingenden Agenzien. Die Stoffe, deren Hauptwirkung in der Herbeifiihrung dieses
Zustandes besteht, bezeichnen wir als Narkotica.

WINTERSTEIN bringt darin deutlich zum Ausdruck, daBl es die Hauptwirkung
derartiger Substanzen ist, nach denen sie benannt werden, daf aber auch Neben-
wirkungen vorhanden sind, die beriicksichtigt werden miissen, um die Verwen-
dungsfiahigkeit eines solchen Praparates im klinischen Betrieb zu erweisen. Es
kommt in seiner Definition ferner zum Ausdruck, dafl Beziehungen zwischen
der Wirkungsstarke der Narkotica und den Konzentrationen bestehen, in welchen
sie die lebenden Zellen umspiilen. Die Bedeutung der Konzentrationen liegt
darin, daBl gesetzmaBig bei niedrigen Werten eine Steigerung der Lebensfunktionen,
bei hoheren Konzentrationen dann Ldhmungserscheinungen auftreten. Insofern
entspricht die Wirkungsweise der Narkotica dem allgemeinen biologischen
Grundsatz von ARNDT-ScHULZE. Das Charakteristische der Narkose ist der
Lahmungszustand. Sein Wesen besteht in einer reversiblen Vergiftung als Aus-
druck einer funktionellen Stérung ohne Dauerverinderung. Kommt es dagegen
unter hoheren Vergiftungsgraden zu Koagulationserscheinungen des Proto-
plasmas, so bedeutet das den Ubergang in eine irreversible Phase der Schidigung,
die meistens mit dem Zelltod gleichbedeutend ist.

Vom klinischen Standpunkt aus méchte ich der scharf gefaliten theoretischen
Definition eine allgemeinere Begriffsbestimmung der Narkose gegeniiberstellen
und sie als einen kiinstlichen Schlaf durch chemische Mittel bezeichnen; einen
Schlaf zu irgendwelchen therapeutischen Zwecken. Der Unterschied zwischen
der biologischen und unserer Fassung der Definition liegt darin, daB der prak-
tische Mediziner unter dem Begriff Narkose nicht die Zellnarkose als biologische
Erscheinung versteht, sondern nur an die Narkose des Zentralnervensystems
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zu denken gewohnt ist. Aber auch er betrachtet eine reversible Vergiftung als

das Wesen dieser Narkose.

Vom klinischen Standpunkt aus bezeichnet man ferner die Narkose des
Menschen als Allgemeinnarkose, um sie hierdurch gegeniiber einer &rtlichen
Narkose peripherer Nerven bzw. der értlichen Betdubung abzugrenzen. Wie man
weil}, stehen die beiden Verfahren im praktischen Gebrauch in schirfster Kon-
kurrenz. Es lassen sich nicht nur alle Operationen in Allgemeinnarkose, sondern
auch alle in ortlicher Betiubung oder Leitungsanisthesie durchfithren. Der
Chirurg muB sich von Fall zu Fall entscheiden, was das Bessere ist.

Es tauchte vom theoretischen sowohl wie klinischen Standpunkt die Frage
auf, ob diejenigen Substanzen, die zur Allgemeinnarkose und zur &rtlichen Be-
tdubung Verwendung finden konnen, gemeinsame Merkmale aufweisen und wie

. oz sich gas Wesen beider Verfahren unter-
Obere Grenz-K. areverside come | goheidet.

(Hoagulton, Zltod) Narkotica und Lokalanisthetica sind
beide allgemeine Protoplasmagifte. Sie
zeichnen sich beide durch Wasserldslich-

reversible Fhase  keit -und durch hohe Affinitit zu den

’ (Horkose) Lipoiden des Organismus aus. Das aber
0n/ere§r¢zzﬁ(/ sind die einzigen Merkmale, auf Grund
BR I welcher eine Zusammenfassung beider

Abb. 1a. Schematische Kurve der Wirksamkeit Gruppen chemlSCher. Individuen eerolgen
eines Narkoticums nach Konzentrationen. kann (GROS). Thr erkungsmechamsmus
. Smrovorsibie Zono der. Vorgittung. Dig  Zeigh ticfgehende Unterschiede, welche
‘Wirkungskurve stellt eine S-formige Linie dar. vom klinischen Standpunkt aus zum

mindesten eine scharfe Trennung ermog-
lichen. Innerhalb gewisser Konzentrationen namlich reizen die Allgemeinnarkotica
den peripheren Nerven und lihmen die Nervenzellen. Demgegeniiber lihmen Kérper
mit lokalandsthetischen Eigenschaften in durchaus charakteristischer Weise die
Nervenendorgane und Nervenstimme, wihrend sie am Zentralorgan zur Gruppe
der Krampfgifte gehoren (FroMHERZ). Diese Erkenntnis ist insofern von grofer
Bedeutung, als man niemals Allgemeinnarkotica zu irgendwelchen lokalan-
asthetischen Zwecken verwenden kann, ohne dem Individuum erhebliche
Schmerzen und Schidigungen zuzufiigen. Andererseits mufl man stets bei dem
Ubergang groBerer Mengen lokalanésthetischer Mittel in die Blutbahn mit
Vergiftungserscheinungen am Zentralorgan rechnen, welche sich klinisch fast
immer in Krimpfen &ulern und erst bei héchsten Vergiftungsgraden einer
Lahmung weichen. Man sieht also, daB in bezug auf das Zentralorgan zum min-
desten lokalandsthetisch wirksame Mittel und Narkotica Antagonisten sind.
Man kann im Falle der Gefahr von ihnen wechselseitig Anwendung machen;
jedoch hat die Erfahrung gelehrt, daB eine Priifung unbedingt von Fall zu Fall
erforderlich ist. Nur diejenigen Narkotica sind praktisch brauchbar, welche
abgesehen von geniigender narkotischer Wirksamkeit eine therapeutisch breite,
zentrale Lahmungszone besitzen.

Aber es bestehen noch andere Unterschiede zwischen beiden Substanz-
gruppen und Methoden. Wihrend lokalanisthetisch wirksame Substanzen als
Depot ortlich in die Gewebe gebracht werden, so iiberliefert man im allgemeinen
narkotisch wirksame Mittel einmalig oder kontinuierlich wihrend der erforder-
lichen Zeit in gewissen Mengen der Blutbahn, aus welcher sie dann automatisch
und unserem EinfluB entzogen an die Orte der Wirksamkeit gelangen. Damit ist
die Frage der Spezifitit beider Verfahren aufgeworfen worden. Wahrend vom
theoretischen Standpunkt aus die Lokalanésthesie als ein recht unspezifischer
Vorgang sich darstellt, der mit einer ungeheuren Anzahl von Korpern chemischer
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Art, aus deren Reihe sich besonders brauchbare erwiesen haben, durchgefiihrt
werden kann, so mufl man die Narkose demgegeniiber als spezifisch ansehen.
Zwar mag es unter biologischem Gesichtspunkt durchaus gerechtfertigt er-
scheinen, den Vorgang der Zellnarkose an sich als Adsorptionsvorgang verschie-
denen Grades oder verschiedenen AusmaBes anzusehen und deshalb unspezitisch
zu nennen. Fiir uns aber besteht die zwingende Notwendigkeit, die Narkose als
spezifisch zu bezeichnen, weil jedes Narkoticum seinen eigenen Aktionsradius
besitzt und das Bild der Erfolgsreaktionen auBerordentlich wechselt. Im Gegen-
satz zu den ortlich betdubenden Mitteln miissen wir an dieser Spezifitit fest-
halten, weil die Narkotica in die Blutbahn gegeben werden und sich entsprechend
ihren Affinititen zu bestimmten Geweben im Organismus verteilen. DaB diese
Spezifitit der Narkotica nicht mit dem Grade spezifischer Wirkungen von
Curare, Adrenalin, Strychnin und anderen Kérpern verglichen werden kannm,
hat praktisch keine Bedeutung. Fiir den Kliniker steht die Tatsache im Vorder-
grund, daB bei ein und derselben Schlaftiefe unter Verwendung differenter Mittel
verschiedenartige Beeinflussungen des Zentralnervensystems auftreten, die sich
in einem differenten Verhalten der Atmung, des Stoffwechsels, des Kreislaufes
und der zur Erkennung der Schlaftiefe verwendbaren Reaktionen duBert. Die
Spezifitit einer Narkose besteht also in einer Spezifitit der Verteilung.

B. Die verschiedene Empfindlichkeit nervisen Gewebes.

Daf die Allgemeinnarkose tatséchlich eine Narkose des Zentralnervensystems
ist, wurde schon im Jahre 1870 von BERNSTEIN gezeigt. Er fand noch im Stadium
tiefer Chloroform- oder Athernarkose bei fehlenden Reflexen die peripheren
motorischen Nerven durchaus erregbar. Zu gleichartigen Anschauungen kamen
aufler CLAUDE BERNARD und OVERTON viele andere Autoren, so daB diese Er-
kenntnis heute als vollig gesichert gelten kann. Ein Vergleich der Wirkungen ver-
schiedener Narkotica stellt demnach nichts anderes dar, als einen Vergleich
ihrer Wirkungen auf das Zentralorgan bei verschiedenen Konzentrationen.
Daraus darf keineswegs der Schlufl gezogen werden, dafl wihrend der Narkose
ausschlieflich das Zentralnervensystem von der Giftwirkung betroffen werde.
Gerade das Gegenteil ist der Fall. Es unterliegen grundsétzlich alle Zellen des
Korpers dem EinfluBl der einverleibten Substanzen, jedoch ist die Verteilung
der korperfremden Stoffe im Organismus sehr verschieden, die Empfindlichkeit
oder die Resistenz der einzelnen Zellgruppen und Zellsysteme sind verschieden,
und endlich zeigen die Reizschwellen der Erfolgsorgane groBe Differenzen. Organ-
schédigungen, wie sie klinisch hiufig nach lingeren Narkosen beobachtet worden
sind, konnten niemals erklirt werden, wenn sich die Giftwirkung unserer Nar-
kotica ausschlieBlich auf das Zentralnervensystem erstreckte.

Es gibt eine Fiille von Beobachtungen iiber die Empfindlichkeitsskala ver-
schiedener Gebiete des Organismus. Ubersieht man zunichst, in welchen Ge-
websarten wéihrend einer allgemeinen Narkose die Hauptmengen der einver-
leibten Substanzen sich sammeln, so wird man zunichst entdecken, daBl die
lipoidreichen Gebiete und Zellgruppen, Organe oder Organsysteme viel grofere
Mengen adsorbieren als Muskeln oder Bindegewebe. Aus Versuchen von OVERTON
geht hervor, dal zur Lihmung der motorischen Nervenendigungen die dreifache
Konzentration des betreffenden Narkoticums, Chloroform oder Ather, erforderlich
war, als zur Lahmung der zentralen Synapsen, d. h. daf die Zentralorgane ihre
Funktionen bei erheblich niedrigeren Konzentrationen des umgebenden Mediums
einstellen, als periphere Teile des Nervensystems. Man erkannte sehr bald,
daB das GroBhirn viel empfindlicher ist als der Hirnstamm, die Medulla
oblangata oder das Riickenmark. WALLER beobachtete bei Verwendung von
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Chloroform und Ather eine wesentliche Differenz zwischen der narkotischen
Grenzkonzentration und dem Ausfall der Muskeltitigkeit. Letztere war namlich
3—6mal hoher als erstere. Die indirekte Reizung des Muskels versagte in Ver-
suchen mehrerer Autoren gesetzmiBig erheblich frither und bei niedrigeren
Konzentrationen als die direkte Reizung (Literatur s. WINTERSTEIN). Die
Empfindlichkeitsskala nervoser Apparate gegen narkotische Wirkungen wird
von WINTERSTEIN in folgender Reihe angegeben:

1. Die zentralen Verbindungsgewebe (Synapsen);

2. die peripheren Verbindungsgewebe (Nervenendorgane);

3. die peripheren Nerven;

4. die Muskeln.

Auch von dem Herzen kennt man derartig erhebliche Unterschiede der Emp-
findlichkeit verschiedener Teile des Reizleistungssystems. Im Herzen werden
namlich die nervésen Mechanismen viel friiher und stirker beeinfluBt, als die
motorischen Gewebe. Hier lautet die Empfindlichkeitsskala: Ganglion, Nerven
oder Nervenendigungen, Muskeln. Die autonome und die Reflextitigkeit des
Herzens verschwinden unter dem Einfluf von narkotischen Substanzen gleich-
zeitig, die Nerven reagieren doppelt, die Muskeln 3—4mal solange Zeit als das
Ganglion (Literatur s. KOCHMANN).

Praktisch ist in dieser Hinsicht von besonderer Bedeutung, daf auch inner-
halb des Zentralorganes keine einheitliche und gleichartige Wirkung der Narkotica
stattfindet, sondern daf sich auch anatomisch zusammengehorige Abschnitte
different verhalten. So entsteht ein iiberaus verwirrendes und buntes Bild der
verschiedensten Erfolgsreaktionen. Erregungszustinde und Lahmungszustinde
der verschiedensten Zonen iiberlagern einander.

Am bekanntesten und auffallendsten ist in dieser Hinsicht dee hohe Resistenz
des verldngerten Markes und seiner lebenswichtigen Zentren gegen narkotische Gifte.
Wihrend z. B. die Tétigkeit des Atemzentrums unter Vollnarkose mit Ather sich
noch vngestort vollzieht oder sogar zu Beginn des Toleranzstadiums angeregt
sein kann, befindet sich der groBte Teil des Gehirns, vor allen Dingen die Re-
gionen des GroBhirns, schon im Léhmungszustand. Das BewuBtsein ist erloschen,
die Sensibilitdt ist erloschen und die Reflexe sind ausgefallen. Auf der hohen
Resistenz der Zentren des verlingerten Markes beruht in der Hauptsache die
praktische Anwendungsmoglichkeit der Narkose, denn wir wdren niemals in der
Lage einen Menschen zu betduben, wenn gleichzeitig die lebenswichtigen Zentren
von vornherein mit ausgeschaltet wiirden.

Im Zustande der Reflexlosigkeit wihrend der Narkose sind die peripheren
Nervenstdmme noch gut reaktionsfihig und nahezu unbeeinflufit. So, wie dies
die Physiologen und Pharmakologen im Experiment am Tier gefunden haben,
kann jeder intra operationem feststellen, dafl wihrend der Vollnarkose bei
Reizung eines peripheren motorischen Nerven der zugehorige Muskel noch zuckt.

Hirzie¢ hat seinerzeit Versuche ausgefiihrt, die erwiesen, daf im direkten
Reizversuch unter Athernarkose die motorischen Zentren des GroB8hirns noch
lange, nachdem die Reflexe und sensiblen Bezirke des Gehirns erloschen waren,
reagierten. Unter Chloroform- und Athernarkose kann man stets durch Herauf-
gehen mit den Dosen auch eine vollige Ausschaltung der motorischen Regionen
erreichen, mit Alkaloiden z.B. Morphin (GoTTLIEB-MEYER) dagegen starben
die Tiere vor Erreichung volliger Reaktionslosigkeit der motorischen GroBhirn-
bezirke. Versuche von BERNSTEIN haben am Riickenmark dieselbe Differenz
der Empfindlichkeit zwischen motorischen und sensiblen Elementen ergeben.

Es gibt Parallelerscheinungen dieser Art auf dem Gebiete der Leitungs-
anédsthesie. A. BIER hat hier namlich schon 1899 gefunden, daB bei Vornahme
der Lumbalanisthesie die verschiedenen sensiblen Qualititen fiir Schmerz,
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Kilte, Berithrung und Tiefensensibilitdt nicht gleichzeitig ausfallen, sondern
daB eine bestimmte, geradezu gesetzméBige Reihenfolge zustande kommt. Stets
fallen die sensiblen zentripetalen Bahnen erheblich friiher, oder bei niedrigeren
Konzentrationen aus als die zentrifugalen, motorischen Nervenelemente. Diese
eigenartige Beobachtung konnte in vergleichenden Versuchen mit verschie-
denen Lokalanésthetica und verschiedenen Methoden von Jonas und Kinrian
erneut bestatigt werden. Man kam, entgegen der WINTERSTEINschen These,
daB nur ein Schwellenunterschied vorliege, doch zu dem Ergebnis, daB eine
echte verschiedene Empfindlichkeit sensibler und motorischer Nervenelemente
gegen Gifte von der Art der Lokalandsthetica vorliegen miisse, eine Meinung,
die von den meisten Pharmakologen geteilt wird.

Insofern glauben wir auch nicht, daBl bei der Allgemeinnarkose, die hier
genannten Empfindlichkeitsdifferenzen verschiedener Gebiete des Zentralnerven-
systems ausschlieBlich und allein auf dem Verteilungsschliissel beruhen, sondern
dafl auch fir gleichartige Konzentrationen wesentliche Unterschiede der
Schwellenwerte vorliegen.

Die verschiedene Empfindlichkeit der Hirnregionen ist fiir die Praxis der
Narkose von auBerordentlich grofier Bedeutung, da wir ja gezwungen sind, an
der Art und dem Grad der Erfolgsreaktionen die Tiefe des Schlafes zu erkennen.
Die mannigfaltigen Verschiedenheiten der Wirkung auf das Atemzentrum, auf
die Pupillenreaktion und die PupillengroBe, auf das Verhalten des Herzens,
des Pulses, des’ Blutdruckes, der strémenden Blutmenge usw. bei Verwendung
verschiedenartiger Narkotica sehen wir als Symptom an, daB hier nicht nur
Empfindlichkeitsdifferenzen, sondern wahrscheinlich auch Verteilungsdifferenzen
vorliegen, die praktisch als spezifische Affinitdten in Erscheinung treten. Die
verschiedene Empfindlichkeit der Gehirnbezirke bedarf einer Erklirung. Es
scheint nach den Versuchen von SHERRINGTON, daB in der Hauptsache die
Umschaltstellen (Synapsen) die empfindlichsten Teile des Nervengewebes sind
und dafl sie am frithesten ausfallen. Zu der gleichen Auffassung kamen jiingst
Forses und MiLLER auf Grund elektrischer Reizversuche an GroB- und Klein-
hirn von Katzen unter Ather. Daher muB man erwarten, daB alle diejenigen
nervosen Systeme, welche viele Synapsen enthalten, empfindlicher sind und
frither ausfallen als andere mit éiner geringen Anzahl von Umschaltstellen. Auf
Grund dieser Anschauung erklirt man sich heute die vielfach beobachtete
Resistenz gewisser autonomer Zentren, z. B. diejenige fiir die Atmung, fiir ge-
wisse Bewegungsvorginge, wie Kratz-, Flucht- und Laufbewegungen (GraHAM-
Brown), deren Tétigkeit noch vorhanden sind, wenn die Reflextétigkeit des
Riickenmarkes schon erloschen ist.

Nach ScmLeicHE werden entwicklungsgeschichtlich die #ltesten Bezirke
zuletzt, die jiingsten Hirnbezirke zuerst von der Lihmung betroffen. Auch die
Linge des Weges, den die Erregungsimpulse zu durchlaufen haben, scheint
eine gewisse Bedeutung fiir die gesamten Vorgénge zu besitzen. Man ist zu der
Anschauung gekommen, daB, je groBer die Strecken eines Systems sind, desto
frither sich Ausfallserscheinungen durch Narkotica bemerkbar machen.

Erregung und Lihmungsphase.

In der WinTErsTEINschen Definition der Narkose ist die Bedeutung der
Konzentration fiir das Zustandekommen narkotischer Erscheinungen hervor-
gehoben. Wir haben in dieser Hinsicht schon bemerkt, daB die Bedeutung der
Konzentrationen sich dahingehend &uBert, daB entsprechend dein ARNDT-
ScHULZEschen Gesetz bei schwachen Konzentrationen Erregungszustinde auf-
treten, welche bei hoheren Konzentrationen in Lihmungserscheinungen itbergehen.
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Beide Phinomene spielen sich aber, sofern es sich um Narkose handelt, im rever-
siblen Gebiet ab und sind scharf von der irreversiblen Phase der Zellverdnderungen
zu trennen. Die charakteristische Wirkung der Narkotica ist deshalb auch nicht
die prianarkotische Erregbarkeitssteigerung, sondern sozusagen die zweite Phase
ihrer Wirkung, die Erregbarkeitsverminderung oder Liéhmung.

Daf es tatsachlich gesetzmifBig vor Ausbildung narkotischer Lahmungen zu
einem Stadium der Erregung kommt, war Gegenstand aufBlerordentlich zahl-
reicher physiologischer und pharmakologischer Untersuchungen. Die Beobach-
tung an den verschiedenen Organen und Organsystemen, am Herz, am Muskel,
an der glatten Muskulatur, Beobachtung der Stoffwechselvorginge und Oxy-
dationsprozesse usw. haben alle zu dem {ibereinstimmenden Ergebnis gefiihrt,
daB schwache Konzentrationen die Lebensfunktionen der Zellen steigern, starke
sie dagegen lihmen.

Natiirlicherweise hat man sich iiber das Vorkommen dieser Erregungsphase
Gedanken gemacht und sie zu erkliren versucht. Am deutlichsten erleben wir
sie klinisch in der Form der Ex-
Normal zitation. KEs ist dies ein Zustand

~ von motorischer Unruhe, erhéhtem

Muskeltonus mit Rigiditdt, man-

Narkot Libmung chesmal sogar tonisch-klonischen

Abb. 1b. Schema der Beziehung zwischen Erregung Zuckungen, krampfart.lgen' Erschei-

und Lihmungsphase einer Narkose. nungen, welche endlich der Ent-

spannung weichen. Gleichzeitig

finden sich in dem klinischen Verlauf einer Narkose wihrend der Erregungsphase

Hyperventilation, Tachykardie, Erhebung des Blutdrucks iiber das Ausgangs-

niveau und auch manchmal entsprechende Veridnderungen am Stoffwechsel.

Fir das Atemzentrum hat CusaNY bewiesen, daf3 diese initiale Ventilations-

steigerung tatsichlich auf einer zentralen Erregung beruht, weil sie trotz Durch-

schneidung der beiden Vagi und trotz Ausschaltung hoherer Hirnzentren
bestehen bleibt.

Unter den FErklarungsversuchen fir das Phinomen der prinarkotischen
Erregbarkeitssteigerung spielte die sog. Hemmungstheorie seiner Zeit eine
gewisse Rolle. Man glaubte ndmlich, die Erregungsphinomene kimen durch
einen Wegfall von Hemmungsimpulsen zustande, etwa so, wie KragpELIN dies
vom Alkoholrauschzustand angenommen hat. Neuerlich erklirt man von
physiologischer Seite dagegen die Steigerung der Erregbarkeit und Steigerung
der Leistung in der Initialphase der Narkose durch eine Stérung des sog. Er-
holungsvorganges. Diese Erkenntnisse beruhen vor allen Dingen auf den Unter-
suchungen von MEYERHOFF, FROHLICH, WALLER und BoruTau (Literatur bei
WINTERSTEIN), die zunichst den Muskelstoffwechsel bzw. die Milchsdureresynthese
betreffen. Thren Anschauungen zufolge soll ndmlich die Kontraktion der Muskel-
fibrillen sekunddr durch die nervis eingeleitete, explosionsartige Entstehung
einer wirksamen Muskelsubstanz zustande kommen, welche wahrscheinlich
mit der Milchsiure identisch ist. Sozusagen im Augenblick der Entstehung
dieser wirksamen Substanz werden aber 4/; durch Resynthese neutralisiert.
Auf diese Weise soll es nur zu einer Teilwirkung der gebildeten Milchsidure kommen
konnen. Verzogert sich dieser Resynthesevorgang etwas, so wiirde die gebildete
Milchséiure in gréBerem Umfange als Reiz zur Kontraktion sich auswirken kénnen
und daher praktisch eine Leistungssteigerung resultieren. Unter diesen Um-
stainden kann man nicht von einer effektiven Steigerung der Erregbarkeit,
sondern héchstens von einer scheinbaren sprechen. Nach WINTERSTEIN darf
diese zunichst nur auf den Muskelstoffwechsel beschriankte Vorstellung verall-
gemeinert werden, so daf} sie auf alle Bewegungs- und Leistungsvorginge im
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Organismus Anwendung finden kann, also auch zur Erklirung der Erregungs-
phase durch Narkotica herangezogen werden darf.

Von klinischer und wohl auch pharmakologischer Seite verbindet man stets
die Beobachtung von Exzitationserscheinungen wihrend der Narkose mit der
Vorstellung einer Reizung der motorischen Rindenregionen durch die dorthin
gelangenden, zundchst schwachen Konzentrationen des Narkoticums. Dall das
Potentialgefille eine wichtige Rolle bei dem Ausbruch motorischer Unruhe
spielt, haben wir mehrfach hervorgehoben auf Grund der Beobachtung, daB
milde Anflutungsweise die Exzitationserscheinungen fast vollkommen unter-
driicken kann, ein Umstand, auf den man von pharmakologischer Seite bisher
nicht geniigend geachtet hat.

Das Stadium der Erregung wird gesetzmiflig bei jeder Narkose zweimal
durchlaufen und zwar bei der Anreicherung sowohl, wie wihrend der Ausschei-
dung. Zum Teil sind die Erscheinungen der Erregung klinisch génzlich bedeu-
tungslos, zumeist aber recht unangenehmer Natur, und wenn es in der Macht
des Praktikers steht, so sucht er sie zu vermeiden. Gelegentlich wohl kénnen
analeptische Erscheinungen von Vorteil fiir das betreffende Individuum sein.
So zeigte es sich z. B., dal die bekannte analeptische Wirkung des Athers auf
das Atemzentrum {iiberaus giinstig ist. Meist jedoch verschwinden alle diese
Vorteile unter einem UbermaB von Nachteilen. Oft ist man geradezu gezwungen,
das Erregungsstadium eines Narkoticums durch Vorausdosierung irgendwelcher
Mittel, welche die motorischen Zentren ddmpfen, zu mildern. Das Ziel eines jeden
Narkotiseurs ist deshalb die Erreichung des schmerzlosen Stadiums, der BewuBt-
losigkeit und Entspannung ohne besondere Exzitationserscheinungen. Es ist
daher auch zu verstehen, dall man im medizinischen Sprachgebrauch mit
dem Ausdruck ,,Narkose niemals die erregenden Wirkungen, sondern aus-
schlieflich die zu therapeutischen Zwecken brauchbare reversible Lihmungs-
erscheinung meint.

C. Die Bedeutung der chemischen Konstitution
der Narkotica.

Die Narkose beruht auf einem Zusammentreffen eines chemischen Agens
mit einem lebenden Organismus. Der Ausfall der Gesamtreaktion hiingt einer-
seits von der Empfindlichkeit des betreffenden Organismus und seiner einzelnen
Teile gegen das zur Verwendung gelangende Gift ab, andererseits von der Wir-
kungsstirke des betreffenden Narkoticums. Was die Empfindlichkeitsunter-
schiede des menschlichen Organismus, vor allen Dingen zwischen dem normalen
und dem kranken Kérper anbetrifft, so sollen die klinischen Erfahrungen hier-
iiber in einem besonderen Abschnitt iiber die Narkoseempfindlichkeit und er-
hohte Shockbereitschaft in ihren Beziehungen zur Indikation erliutert werden.
Hier beschrinken wir uns kurz auf die Nennung einiger Einfliisse biologischer Art.

Man konnte die eigenartige Feststellung machen, dal erhebliche Unterschiede
narkotischer Wirkungen zwischen dem Kaltbliiter und dem Warmbliiter bestehen
und daB die Empfindlichkeit hoch entwickelter Organismen eine weitaus groBere
gegen Narkotica ist, als irgendwelcher Individuen einer niederen Entwicklungs-
stufe. Die Differenzen driicken sich in den zur Narkose erforderlichen Grenz-
konzentrationen deutlich aus; das schwache Narkoticum Kohlensdure z. B. tétet
schon in Konzentrationen von 20—30% einen Warmbliiter in wenigen Stunden.
Der Kaltbliiter dagegen vertrigt derartige Gasmengen tagelang. Offenbar hiingt
diese merkwiirdige Tatsache mit dem EinfluB der Kérpertemperatur zusammen.
Das gesamte Stoffwechseltempo ist eben beim Kaltbliiter ein bedeutend lang-
sameres als beim Warmbliiter. Allerdings haben die Bemiihungen, die Einfliisse
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der Temperatur auf die Wirkungsstirke gleicher Konzentrationen zu erkliren,
keine einheitlichen und zuverldssigen Resultate ergeben. Ohne Zweifel jedoch
hat die Temperatur Einflufl auf die Loslichkeitsverhéltnisse und auf diese Weise
auch auf die Wirkung (und zwar durch Anderung des Teilungskoeffizienten).
Ein schéner Versuch von H. H. MEYER kann dies demonstrieren. Kaulquappen,
welche mit der Grenzkonzentration von Chloralhydrat narkotisiert worden waren,
erwachten durch Abkiihlung der Lésung, in der die Tiere schwammen, und durch
Erwiarmen derselben, konnte wiederum - ein Einschlafen erzielt werden. Zahl-
reiche Narkotica zeigen bei Temperaturzunahme Verstirkung der Wirkung;
andere wieder, darunter auch das Chloroform und der Ather, verlieren durch
Temperaturerhhung an narkotischer Kraft, ein Phinomen, das sich meines
Erachtens zwanglos durch die Ausdehnung der Gase und Déampfe erkliren 148t.
Die Unterschiede zwischen dem Kaltbliiter und dem Warmbliiter machen sich
auch beim Dauerversuch bemerkbar. So ist es bekannt, dal man den Kalt-
bliiter, z. B. den Frosch, miihelos stunden- und tagelang in einem reversiblen,
tiefen narkotischen Zustand erhalten kann, wihrend der Warmbliiter gesetz-
miéfig schon nach wenigen Stunden derartig geschidigt ist, daBl er zumeist
eingeht. Hier sei nebenbei erginzend bemerkt, da man am Kaltbliiter (Frosch)
durch seine ausreichende Hautatmung in der Lage ist, reversible Narkosetiefen
zu erzeugen, welche mit Atemstillstand, ohne dal das Tier stirbt, einher gehen.
Auf diese Weise ist man in die Lage versetzt, Narkosestadien und Symptome
zu untersuchen, welche beim Warmbliiter jenseits der Todesgrenze (durch
Atemléhmung) liegen.

Durch eine Reihe moderner Untersuchungen iiber die Wirkung der Lokal-
anésthetica hat man Kenntnis davon bekommen, da8 Elektrolytverschiebungen
und das Vorhandensein bestimmter Tonen die Wirkungsstirke zu beeinflussen
imstande sind. Ob diese Beobachtung auch generell auf das Gebiet der Narkose
iibertragen werden darf, ob also Verschiebungen der py-Zahl und ein Wechsel
im Gleichgewicht der im Kérper normalerweise vorhandenen Ionen Verinde-
rungen der Wirkung verursachen, ist meines Erachtens moglich, aber bisher
praktisch noch nicht durchuntersucht. Dagegen hat man andererseits festgestellt,
daB die Narkose selbst einen Eingriff in den Sdurebasenhaushalt des Organismus
bedeutet und hier Verschiebungen zur Folge hat.

OvErTON dullerte einmal die Ansicht, dafl die Empfindlichkeit des Organis-
mus mit der Entwicklungsstufe wachse. Hierfiir scheinen FUHENERs beriihmt
gewordene Versuche mit hoheren Alkoholen zu sprechen. Er beobachtete tat-
sichlich eine Zunahme der Giftigkeit in der Reihe der Entwicklungsstufen des
Zentralnervensystems.

Viel fallbarer als die Einfliisse von seiten des lebenden Organismus auf die
Verlaufsreaktionen der Narkose ist die Beziehung zwischen chemischer Kon-
stitution der Mittel und der aus ihr resultierenden narkotischen Wirkungsstérke.
Sie hingt ganz von der Struktur des Molekiils und den dadurch bedingten
physikalisch-chemischen Eigenschaften des Mittels ab.

Man hat im Laufe der Zeit immer wieder feststellen kénnen, daf alle die-
jenigen Substanzen, welche Wasserloslichkest und Fettloslichkeit gleichzeitig besitzen,
narkotisch wirken konnen, eine Tatsache, auf welche wir noch oft zuriickkommen
miissen. Es gelten fir derartige Substanzen eine Reihe wichtiger Gesetze. So
hat man fiir die kohlenstoffhaltigen Narkotica die Regel erkannt, daf3 innerhalb
homologer Reihen die narkotische Wirksamkeit mit der Zahl der Kohlenstoff-
atome im Molekiil ansteigt. Diese Erscheinung wird kurz als das ,, RICHARDSON-
sche Gesetz der homologen Reihen‘ (1862) bezeichnet. Die Steigerung der
narkotischen Kraft von Glied zu Glied einer Kette ist an den verschiedensten
biologischen Reaktionen gepriift worden (vgl. hierzu die Literatur bei KocHMANN
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und bei WINTERSTEIN). Sie bezieht sich sowohl auf das periphere Nervensystem
als auf den muskuliren Apparat, auf Stoffwechselprozesse, Entwicklungshem-
mungen, Reaktionen am Flimmerepithel, enzymatische Prozesse und viele andere
Reaktionen. Das RicHARDSONsche Gesetz ist giiltig fiir die Alkohole und fiir
alle Gruppen indifferenter Narkotica. WINTERSTEIN betont, dall dieses Gesetz
allgemein von groBer Bedeutung sei, denn es beschrénke sich nicht nur auf
vitale Erscheinungen und sei nicht gebunden an morphologische oder physikalisch-
chemische Strukturen, ferner nicht gebunden an das Vorhandensein eines
organisierten Substrates oder fiir den Organismus charakteristischer Verbindungen.

Gelegentlich des Studiums der héheren Gasnarkotica und ihrer Wirkungs-
starke konnten wir erneut die Richtigkeit dieser Regel bestitigen. Die Wirkung
dieser Mittel, so wie sie in der folgenden Tabelle vergleichsweise aufgezeigt
wird, nahm von Stufe zu Stufe in der Reihe der gasformigen Substanzen zu
und es war der erste fliissige

Korper dieser Reihe, namlich Aedtylen €= CHy
das Amylen mit 5 Kohlen- Hacylen | oh=CH
stoffatomen im Molekiil weit Aropylen Cliz= CH . Ot
starker als die 4-kohlenstoff- AWen d,"a=}°=F’;z
atomigen, gasformigen, ver- BSo-duylen| | C;”2=;C<=Eﬂf
wandten Substanzen, die Buty- A4 (= 1. O O
lene und das Butadien. Butadien (=, (1. O=Cty
Amylen CH,=CH. CH, .CH, .CHa
In .}flers;lbgg_ tUnt‘erﬁugh- R R R 120 130 10
ungsreihe bestitigte sich da- 0%

i i aRio- Abb. 2. Vergleich der narkotischen Wirkungsbreite der un-
ma.lls en,le zv&.'elte.Gesetzmaﬁlg gesiittigten Kohlenwasserstoffe (Gase) in Beziehung zu
kelt, die wir die ,,Regel der ihren Konstituti%nsff(;rmeln l}ach eig(znﬁn Ul&tersuchimﬁen

. < am Tier. Die schraffierten Zonen stellen den moglichen
verzweigten Ketten‘ zu nennen  Verwendungsbereich des betreffenden Gasesi unter Auf-

1 & 1 1 rechterhaltung der 20 %-Grenze fiir das Néahrgas, den
pﬂ.egen. Es . tritt namllc}_l etlne Sauerstoff dar. Die Werte fiir Athylen tiber 90 % sind von
erkungsmmderung bel iso- anderer Seite durch Uberdruckversuche ermittelt worden.

meren Verbindungen mit ver-

zweigter Kette ein. Je stirker die Verzweigung, desto ausgesprochener wird die
Abschwichung der narkotischen Kraft. Vergleiche hierzu die Formeln und Wir-
kungsstiarken des normalen Butylen und das Isobutylen. Umgekehrt tritt bei
dem Auftreten von Doppelbindungen oder gar Dreifachbindungen im Molekiil
eine Steigerung der narkotischen Wirksamkeit auf, und zwar ist graduell die
Dreifachbindung der Doppelbindung erheblich iiberlegen. Wir fanden damals
nicht nur das Isobutylen dem normalen Butylen narkotisch stark unterlegen,
sondern wir fanden das Butadien mit 2 Doppelbindungen im Molekil dem nor-
malen Butylen mit einer Doppelbindung iiberlegen. Das alles (vgl. hierzu stets die
Tabelle) mit 2 Doppelbindungen erwies sich als stirker wie das Propylen, welches
eine solche Doppelbindung besitzt. Am markantesten zeigt sich diese eigenartige
GesetzmiBigkeit jedoch, wenn man das Athylen und das Narcylen vergleicht.
Die Dreifachbindung des Acetylen fithrt zu einer fast doppelt bis dreifach so
starken narkotischen Wirkung als diejenige des Athylen, ein Unterschied, welcher
ja klinisch stark in Erscheinung getreten ist.

Am Menschen namlich ebenso wie am Tier benctigt man bei der Verwendung
des Athylen zu narkotischen Zwecken eine Konzentration von mindestens
70—80% im Sauerstoffgemisch, wihrend man im Durchschnitt bei einer Nar-
cylennarkose mit 45—55%, ja manchmal sogar mit nur 30% auskommt.

Schon seit langer Zeit war ferner bekannt, daB die Halogensubstitution
einen erheblichen Einflu auf die Wirksamkeit der Narkotica ausiibe. Am
deutlichsten trat diese Wirkungssteigerung bei der Chlorsubstitution in Kr-
scheinung. Irrtiimlich glaubte man frither, daB sich hier eine spezifische Wirkung
des Halogens bemerkbar mache, daB auf seinem Vorhandensein letzten Endes
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die Wirkungssteigerung beruhe. Man hat jedoch bald erkennen miissen, daB die
Anzahl der substituierten Chloratome nicht das Wesen der W1rkungsste1gerung
darstellen. FUHNER fand z. B. eine Verbindung CCl, bei Einatmung nicht stirker,
sondern deutlich narkotisch schwicher als das Chloroform (CHCL3) mit drel
Chloratomen im Molekiil. Nach BInz steigt die Wirksamkeit in der Richtung
steigender Chloratome im Molekiil, also CH,, <CH, CL, <CH 2 CL,, < CHOI,.

Es erwies sich das CH, als sehr schwach wirksam. Kionka sowohl wie FUHNER
vertreten die Anschauung, daB nicht das Chloratom an sich, sondern nur die durch
sein Eintreten in das Molekiil bedingte Gesamtverinderung der physikalisch-
chemischen Kigenschaften der Substanz es sind, welche zur Verstirkung der
narkotischen Wirkung fiihren. Eine Reihe von Autoren schlossen sich dieser
Anschauung an. Elgenartlgerwelse soll das CCl, in waBrigen Losungen dem
Chloroform iiberlegen gewesen sein, wie man annimmt, infolge einer Anderung
der dynamischen Verteilungsverhéltnisse.

Die Verstérkung der narkotischen Wirkung durch Einfithrung von Halogenen
bezieht sich durchaus nicht nur auf die Abkémmlinge des Methan, sondern ist
allgemein fiir die verschiedensten chemischen Kérper gefunden worden. Aus der
Praxis der Narkose sei hier vor allen Dingen an den Tribromithylalkohol,
das Avertin, und an zwei Barbiturséuren gedacht, nimlich das Noctal und das
Pernocton, welche ein Bromatom in ihrem Molekiil besitzen und sich durch
besondere Wirkungsstirke ausgezeichnet haben.

Auch der EinfluB von Alkylradikalen auf die narkotische Wirkung ist be-
kannt. So dndern z.B. Anzahl und Stellung von Athylgruppen bei den Disul-
fonen, Sulfonal, Trional, Tetronal die narkotische Wirkung,

Diese Angaben dienen nur als Beispiele fiir die Beziehungen zwischen Kon-
stitution der Mittel und Wirkung. - Auf Sondererfahrungen in chemischer und
pharmakologischer Hinsicht kann hier nicht eingegangen werden.

D. Die Wirkung der Narkotica in Beziehung zur
Applikationsart und die dadurch bedingten typischen
Verlaufskurven.

Wir haben als die wesentlichsten Eigenschaften der Narkotica die Wasser-
léslichkeit und Lipoidléslichkeit bezeichnet. Auf ihnen ndmlich beruht das Ver-
mogen dieser Substanzen, in die Gewebe des Organismus einzudringen, zu ver-
weilen und zu wirken. Hierbei kommt offenbar der Wasserloslichkeit die Rolle
des Vehikels zu. Durch sie nidmlich wird die Losung des Narkoticums in den
wélBrigen Anteilen des Blutes und der Gewebe ermoglicht. Dagegen scheint
die Fettloslichkeit, oder besser die Affinitdt der Narkotica zu den Lipoiden des
Organismus, irgendwie im engeren Sinne mit dem Narkosegeschehen in der
Zelle zusammen zu hingen. Zu welchen Vorstellungen man in dieser Beziehung
gelangt ist, wird in dem Abschnitt dber die Theorie der Narkose kurz erortert
werden. Praktisch interessiert zunéchst der Wirkungsverlauf einer Narkose in
Abhingigkeit von der Applikationsart und der Grenzkonzentration.

Auf Grund einer Mitteilung von VERzAR findet keine allméhliche Zunahme
narkotischer Wirkung statt, sondern es sollen von einer bestimmten Grenz-
konzentration an bei allen Narkotica relativ pl6tzlich die bekannten Wirkungen
auftreten. Zu ahnlichen Anschauungen ist jiingst auch die MANSFELDsche
Schule gekommen, welche ein ,,Alles- oder Nichtsgesetz‘* der Narkose proklamiert
und verteidigt hat. Eine Anerkennung der These konnte, wie aus den heftigen
literarischen Polemiken mit WINTERSTEIN hervorgeht, nicht durchgesetzt werden.
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Die Wirkungskurve der Narkotica sowohl wie der Lokalanisthetica verlduft
S-férmig, d. h. unter einer minimalen Grenzkonzentration findet iiberhaupt
keine Wirkung statt, iiber einer maximalen Grenzkonzentration kommt es zu
einer irreversiblen Schidigung. Aus allen bisher bekannt gewordenen Versuchen
der verschiedensten narkotischen Substanzen einschlieBlich der Gase weill man,
daB im Durchschnitt zwischen den Konzentrationen eines Mittels und den
Reaktionsgrofen, welche sich in praxi als verschiedene Grade der Schlaftiefe
dguBlern, im groBen und ganzen ein proportionales Verhéltnis besteht. Steigerungen
der Konzentrationen haben parallel gehende Steigerungen der narkotischen
Wirkung zur Folge. Eine von KocHMANN angegebene, diese Beziehungen dar-
stellende schematische Zeichnung sieht daher wie eine Treppe aus, deren Stufen
durch Konzentrationsinderungen bewirkt sind und deren Niveau jeweils dem
Anstieg der Anreicherung in Blut und Geweben entspricht.

Unter dem rein physikalischen Gesichtspunkt der Massenwirkung haben
nun MEYER und GoTTLIEB BILLROTH, spiter auch MEYER und HorF versucht,
die molaren Konzentrationen der Narkotica am Orte der Wirksamkeit, nimlich
den Gehirnlipoiden, zu berechnen. Sie haben angeblich im Durchschnitt fir alle
Inhalationsnarkotica und Gasnarkotica bei verschiedenen Tierarten eine mittlere
molare Konzentration von 0,06 Molikiile pro Liter bei Beginn narkotischer
Wirkungen fiir die Lipoide des Gehirns berechnet. Wir geben zur Demonstration
der Verhiltnisse eine Zusammenstellung ihrer Werte fiir diejenigen Narkotica
wieder, die von praktischer Bedeutung sind.

C-Lipoid =
C=narkotische{ W=Wirkungs-| I, = Léslich- Konzlel;%lration
Substanz Konzentration tirke — 100 | keit. Koeffi- | des Nark. in
| in Vol.-®/, |Star%® = =~ zient bei 37° |Lipoid in Mol.
} pro Liter
NO ... 100 1 1,4 0,06
Chlorathyl 5,0 20 40,5 0,08
Diathylather 34 29 50 0,07
Bromathyl 1,9 53 95 0,07
Chloroform . . . 0,44 228 265 0,05

KoceMANN hat nun aber auf Grund der Loslichkeitswerte von 5 anderen
Autoren dieselben Berechnungen fiir Chloroform durchgefiihrt und nur 0,021 bis
0,038 anstatt 0,05 wie MEYER und GOTTLIEB uns angaben, gefunden. Ja, KocH-
MANN hat sogar die Zahlen fiir andere Narkotica, insbesondere auch fiir die Gas-
narkotica, durchgerechnet und auBerordentliche Zahlendifferenzen, nimlich
Werte zwischen 0,004 Mol. pro Liter bis 0,591 Mol. pro Liter, gefunden und da-
durch den Nachweis erbracht, daf3 die Berechnungen von MEYER und seinen
Schiilern zu keinen genauen Ergebnissen gefithrt haben, aus denen man irgend-
welche Schliisse auf das Wesen der Narkose ziehen kann. Er selbst lehnt deshalb
auch die Vorstellung ab, daB die Narkose eigentlich nichts weiteres bedeute,
als eine Losung in den Lipoiden des Zentralnervensystems, und nimmt eine spe-
zifische Wirkungsdifferenz an.

Wiren die MEYERschen Zahlen richtig, so kénnten sie als wesentliche Stiitze
einer rein physikalischen Erklirung des Narkosegeschehens herangezogen werden.
Dieser Versuch ist als gescheitert zu betrachten, eine Meinung, welche auch
WINTERSTEIN in seinem Buch vertreten hat.

Bei gleicher narkotischer Wirkung fand man ferner in den wichtigsten Ge-
weben analytisch sehr verschiedene Mengen differenter Narkotica; so z. B. 5mal
so hohe Gewichtsprozente Ather als Chloroform und etwa doppelt so hohe
Gewichtsprozente Chloroform al: Tetra-Chlorkohlenstoff (vgl. NicLoux, Storm
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vaN Lrruven, FUENER, KocEMANN u. a.), ein Ergebnis, das die Unrichtigkeit
der Berechnungen von MEYErR und HoPFr, sowie der an sie gekniipften theo-
retischen Vorstellungen darlegt. Vor allen Dingen scheint mir der Einwand
WinTErSTEINS, daBl bei allen derartigen Versuchen doch niemals die wahren
Konzentrationsverhédltnisse am Wirkungsort erfat werden koénnten, sehr
beriicksichtigenswert zu sein.

Es bereitet keine besonderen Schwierigkeiten, wirksame narkotische Sub-
stanzen einem Organismus in beliebiger Menge einzuverleiben. Die mannig-
faltigsten Methoden stehen zur Verfiigung. Wihrend die Kliniker gezwungen
waren, sich eingehender mit diesem Problem zu befassen, um den Patienten
Unannehmlichkeiten zu ersparen, hat man sich von pharmakologischer Seite
gezwungen gesehen, viel groBleres Interesse der Frage nach der Elimination
der einverleibten Mittel zuzuwenden. Die Ausscheidungsverhéltnisse sind nicht
nur fir den Narkoseverlauf, sondern geradezu fiir das Schicksal des Patienten
von ausschlaggebender Bedeutung (vgl. hierzu die vorziigliche Arbeit von LoEw=r
iber die Exhalationsnarkotica gelegentlich der Avertindiskussion). Von welch
praktischer Wichtigkeit es ist, ob ein Narkoticum in chemisch unverindertem
Zustand den Korper wieder verlifit, so etwa wie Inhalations- und Gasnarkotica,
oder ob die Ausscheidung auf dem Wege eines chemischen Abbaues zum Zwecke
der Entgiftung vor sich geht, werden wir noch sehen. Das Tempo der Ent-
giftung beherrscht bei allen Hypnotica und Operationsschlafmitteln die Schlaf-
dauer und unter Umstinden eventuell Gefahren einer Kumulation.

Da die Entstehung einer Narkose nur dadurch erreicht werden kann, dafl man
die narkotische Substanz der Blutbahn iibergibt, so interessiert zunéchst einmal
die Frage, welchen Einflul die Applikationsmethode beziiglich des Verlaufes
der Narkose ausiibt. Die Wege, auf welchen man die Beschickung des Blutes
zum Zwecke der Anreicherung in den lipoidreichen Zentralorganen vornimmt,
beeinfluBen wesentlich die Verlaufskurve der Allgemeinnarkose. Hiervon, und
nicht nur von der Eigenart des verwendeten Molekiils, hingt die fiir einen ge-
niigend tiefen Schlaf in der Zeiteinheit erforderliche Dosis ab.

Betrachtet man vergleichsweise einmal kurz die verschiedenen Arten der
Blutanflutung, so ergeben sich auffallende Unterschiede. Bei der iv-Injektion
einer relativ hochprozentigen Losung eines Narkoticums, wie es z. B. das Per-
nocton, das Endorm, das Amytal darstellt, wird durch einmalige Injektion
eine sofortige Durchmischung des Blutes mit dem betreffenden Mittel erzielt.
Dies hat zur Folge, daBl unmittelbar wihrend der Injektion die Anreicherung
des Blutes vor sich geht und am Ende derselben der hochste Blutspiegel erreicht
ist. Danach tritt, entsprechend der Labilitit und Abbaufihigkeit der Sub-
stanz, ein iiber Stunden hinweg reichender Abfall der Eliminationskurve gemaf
dem spezifischen Tempo der Entgiftung und Ausscheidung ein. Aus der Tatsache,
daB am Ende der Injektion der héchste Blutspiegel erreicht ist, darf aber nicht
geschlossen werden, daf3 auch die groite Schlaftiefe zur selben Zeit besteht. Da
niamlich aus dem Blutorgan erst die lipoidreichen Zentren angereichert werden,
so kann man auch bei denjenigen Substanzen, die groBe Affinitét zu den Lipoiden
besitzen, stets die Erreichung der gréBten Schlaftiefe nach Verlauf einer Zeit-
spanne von einigen Minuten feststellen. Je nach Eigenart des Mittels liegt der
Kulminationspunkt der Schlaftiefe bei den iv-Methoden kiirzer oder spiter
hinter dem Kulminationspunkt des Blutspiegels.

Bei Einatmung von narkotisch wirksamen Gasen oder auch Démpfen ist
das Tempo der Aufnahme prinzipiell etwa demjenigen der iv-Injektion gleich-
zusetzen, weil die zarten Winde der Alveolen keinen allzu grofien Widerstand
fiir die Diffusion in das Blut darstellen. Jedoch hat man es hier durchweg mit
chemischen Individuen zu tun, welche alle unverindert durch Exhalation wieder
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ausgeschieden werden. Deswegen kann man in diesen Féllen nicht von einer
echten Depotbildung sprechen, wie man sie durch iv-Injektion eines Schlaf-
mittels erreicht. Man ist vielmehr gezwungen, einen gewissen Blutspiegel
durch kontinuierliche Zufuhr von frischen Mengen der Substanz, unter Beriick-
sichtigung des Verlustes durch Abgabe an die Gewebe einerseits und durch
Exhalation andererseits, auf der gewiinschten Hohe zu erhalten. Bekanntlich
bringen diese Verhdlinisse den bedeutenden Vorteil mat sich, derartige Narkosen
willktirlich steuern zu konnen. Gewill besteht auch bei solchen Methoden schliefi-
lich ein gewisses Depot narkotischer Substanzen im Organismus unter Bevorzugung
der fettreichen Regionen, aber derartige Depots sind dem Charakter nach, ver-
glichen mit den Hypnotica und den Operationsschlafmitteln, viel labilerer Art,
da sie bei Unterbrechung der Zufuhr sofort steil abfallen. Es ist eine bekannte
Tatsache, dal die Quantitdt vorhandenen Korperfettes und die GroBe lipoid-
reicher Gewebe eine praktisch nicht unbedeutende Rolle als Reservoir spielen
und auf die zeitlichen Verhéltnisse der Anflutung und Abflutung narkotischer
Mittel, sowie auf die Gesamtdosen wesentlichen EinfluB haben.

Bei der Rectalnarkose wird die Verlaufskurve, abgesehen von der Resor-
bierbarkeit des hierzu verwendeten Priparates, durch die Schleimhiute des
Darmes, von dem Resorptionstempo der zur Verfiigung stehenden, resorbierenden
Flache und der Konzentration des Mittels bestimmt. Es liegen hier insofern
besondere Verhiltnisse vor, als die Anreicherung des Blutes gegeniiber den ande-
ren Verfahren wesentlich verinderte Verhéltnisse aufweist. Ahnliche Bedingungen
liegen bei den selten verwendeten im- und sc-Methoden vor. Wahrend Sub-
stanzen, die man zwischen die Muskelcapillaren gebracht hat, noch relativ
rasch vom Organismus aufgenommen werden, so ist es fiir die subcutane In-
jektionsmethode charakteristisch, daB die Aufnahme in einem sehr flachen,
milden Anstieg verliuft und daher auch sehr lange dauert. Nur relativ selten
hat man ferner fiir rein narkotische Zwecke die orale Einverleibung benutzt.
Neuerdings hat SELLEHEIM eine likérartige Scopolaminmischung, ,,Skopan ge-
nannt, angegeben, welche einen leichten Ddmmerzustand mit relativer Schmerz-
losigkeit zu erzeugen vermag. Wir wissen, daB im Durchschnitt die Resorption
per os langsam verlduft und die Anflutung daher relativ lange Zeit in Anspruch
nimmt.

Die Resorptionsverhéltnisse spielen eine entscheidende Rolle fiir die zu
narkotischen Zwecken erforderlichen mittleren Dosen. Es hat sich fast in allen
pharmakologischen und klinischen Versuchen immer wieder die Tatsache fest-
stellen lassen, dall ziemlich regelméfBige Beziehungen zwischen den GréBen-
ordnungen der Dosen bestehen, je nachdem sie per os, im oder iv, einverleibt
worden sind, und zwar hat man gefunden, daB die Dosen in einer bestimmten
Reihenfolge ansteigen. Die geringsten Mengen sind stets fiir die iv-Injektion
erforderlich. Es folgt die im-Dosis, welche im Durchschnitt 2—3mal, die sc,
welche durchschnittlich 6mal und die Dosis per os, die durchschnittlich 10mal so
grofl wie die iv-Dosis ist. Natiirlich variieren diese Verhaltniszahlen von Priparat
zu Préparat. Eine Durchschnittsdosis fiir die Inhalation kennen wir dem
Charakter dieser Methode nach nicht. Hier ist man gezwungen, sich lediglich
auf die fiir gewisse Schlaftiefen erforderlichen Grenzkonzentrationen im Blut
selbst zu beziehen, allenfalls auch die Konzentrationen in der Inhalationsluft
zu beriicksichtigen. Wiirde man einen Vergleich mit der Dosierung bei anderen
Applikationsarten ziehen, so kdme meines Erachtens nur die etwaige Gleich-
setzung mit den intravendsen Dosen bei Dauerinfusion in Frage, so wie sie
von der iv-Hedonal- oder Isopralnarkose bekannt sind.

Es gibt auf Grund der eben geschilderten Verhiltnisse fiir die allgemein-
narkotisch wirksamen Substanzen auf Grund ihrer physikalisch-chemischen

Killian, Narkose. 3
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Bedingungen, das ist die spezifische Loslichkeit in Wasser und in den Lipoiden,
wesentliche Verteilungsunterschiede und Wirkungsunterschiede. Demzufolge
lassen sich auch im groBen und ganzen je nach der Applikationsart voraus
bestimmbare Verlaufsunterschiede der Narkosekurven erkennen.

Dieselben GesetzmaBigkeiten, welche fiir die kiinstliche Anreicherung einer
narkotisch wirksamen Substanz im Blut und in den Geweben gelten, bestimmen
auch die Ausscheidungsverhiltnisse. Man ist tatsichlich bei allen Depot-All-
gemeinnarkotica irgendwelcher Herkunft obhne Riicksicht auf die Methode der
Darreichung vollkommen abhingig von den Eliminationsverhiltnissen und
der Ausscheidungsart des Mittels, sowie dem Ausscheidungstempo. Es kommt
auf die Zerstérung, den Abbau, die Abgabe und die Entgiftung im Organismus,
also nicht nur auf die Eigenart der chemischen Zusammensetzung des Mittels,
sondern auch auf die Funktionen des Korpers, insbesondere auf diejenigen der
_ Leber, der Niere, der At-
o I _,ﬁ__,i_f_/f‘"y’”)_ﬁ.<ﬁ_L;_J,__‘ mung und des Kreislaufes

L Sose ﬂ}ﬁzl\_:\_\;_,;,,* an. In dieser Hinsicht, so
LT N ekt (Byerfi] ... AN hat die Erfahrung gelehrt,
£ \ \/JM%/;;;;;/;J*H Mt :-*rt.:_f kann man fast alle Ab-

| | N kémmlinge der Barbitur-

}\?/kfr/k;an Na T\\ siure, das Avertin und das

LI s N = Hedonal unter eine Gruppe

veoa & w8 W & % gusammenfassen und  sie

43,2, Schoms, dor pischen Vorlantekueren vorechisdgner  den gesamten Inhalations-

beachte vor allem die Differenz der Abflutungsphasen. und Gasnarkotica gegen-

iiberstellen. Denn bei den

ersteren geschieht die Ausscheidung durch chemischen Abbau und Entgiftung,
bei den letzteren dagegen durch Exhalation der unverdnderten Substanz.

Zur Demonstration dieser Verhiltnisse fiige ich ein Vergleichsschema der
typischen Verlaufskurven von Narkosen nach verschiedener Applikationsart
bei, und zwar ist gewahlt als Beispiel fiir ein Inhalationsnarkoticum der Ather
in Dampfform, als Gasnarkoticum das Narcylen, als rectales Narkoticum das
Avertin und als iv-Injektions-Basisnarkoticum das Pernocton, als iv-Rausch-
narkoticam, das Evipannatrium. Die Schlaftiefen und Schlafzeiten sind in
der kleinen Tabelle, welche nur als rohes Schema angesehen werden darf, mit
beriicksichtigt worden. Man erkennt aus der Zeichnung, daf} entsprechend der
angewandten Technik bei allen denjenigen Mitteln, welche einmalig direkt
durch Injektion der Blutbahn iibergeben worden sind, ein sehr steiler Anstieg
wihrend der Injektion entsteht, dessen Kulminationspunkt etwa am Ende
der Injektion erreicht ist. Danach biegt die Kurve unter sanfter Neigung
nach abwirts um und verlduft entsprechend dem Entgiftungs- und Ausschei-
dungstempo fast gradlinig kontinuierlich abfallend. Steil fallt nur das Evipan-
natrium ab. Bei der Rectalnarkose beginnt die Resorption vom Augenblick
der Installation des Klysma an und es kommt zu einer Anflutungskurve, deren
Kulminationspunkt etwa in der 20. bis 30. Minute erreicht ist. Danach geht
die Kurve in den abfallenden Schenkel iiber, der im Durchschnitt etwas steiler
als wie bei den Injektionsmitteln verlduft, aber doch fast gradlinige Formen
besitzt. Die Entstehung dieser Verlaufskurve ist durch die eigenartigen Re-
sorptionsverhdltnisse aus dem Darm insofern bedingt, als im Falle der Avertin-
verwendung die Substanz schneller in die Blutbahn iibergeht, als das zugehérige
Wasser der 3%igen Lésung resorbiert wird. Wir werden noch spéiter auf
die Selbststeuerung und Plateaubildung der Avertinnarkosekurve zuriickkommen.

Diesen beiden charakteristischen Kurven gegeniiber stellt sich die Anflutung
und auch die Abflutung aller Gasnarkotica sehr steil dar, und es bedingt die
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leichte Diffusionsfihigkeit der Gase eine sichere und gleichméaBige Innehaltung
derjenigen Blutkonzentrationen, welche der gewiinschten Schlaftiefe ent-
sprechen. Als Steuerungsmittel dient die Veridnderung des Partialdruckes
bzw. die Verdnderung der Gaskonzentrationen im Inhalationsgemisch. Ks ist
das charakteristische Merkmal der Gasnarkotica, dal die wiinschenswerte
Plateaubildung von Anbeginn bis zum Schlusse der Narkose von vornherein
mit ungefihrlichen Konzentrationen erreicht werden kann, ein Sicherheits-
faktor, den TRENDELENBURG in seinen klassischen Ausfuhrungen auf dem
Hamburger KongreB der Naturforscher und Arzte 1929 hervorgehoben hat.
Man hat es also bei Verwendung der Gasnarkotica nicht nétig, wie bei den
Inhalationsnarkotica (Dimpfe), eine kiinstliche Verkiirzung der etwa zwei-
stiindigen Anflutungszeit vorzunehmen.

Zur Illustration des Unterschiedes sei
gleich an dieser Stelle eine vorziigliche Dar-
stellung der Verhiltnisse iiber die Ather-
anflutung nach Fraee wiedergegeben, aus der
man ersehen kann, dafl zur Erreichung der
Unterhaltungsphase einer Athernarkose an sich
nur ein Partialdruck von 50 mm Atherdampf
erforderlich wire, was einer Konzentration
der Inhalationsluft von etwa 6% entspriche. el 7
Wﬁrdq man nun aber, Wie‘eine groBere Anzahl  gofutung  susgteich Unterhaltung
von Tierversuchen verschleglener.Au’qoren be-  4ib. 4. Schema der Atheranflutung
wiesen hat, von vornherein mit dieser auf nach Fraac unter Angabe des Partial-
lingere Dauer ungefihrlichen Atherkonzen- dmc}fﬁipffaftf%ﬁ?ﬁéﬁﬁ%fe im
tration von 6—7 Vol.-% (50 mm Hg Queck-
silber) einen Patienten oder ein Tier in Schlaf zu bringen versuchen, so wiirde
zur Erreichung dieses Zieles eine Durchschnittszeit von 1'/,—2 Stunden ver-
streichen. Um diese Zeitspanne auf 12—15 Minuten zu reduzieren, ist man ge-
zwungen, in den ersten 8—12 Minuten weitaus hohere Konzentrationen Ather und
hohere Partialdrucke des Dampfes verwenden zu miissen, deren Hohe in
der Fraceschen Tabelle abgelesen werden kann. Man sieht daB maximal
voriibergehend Druckwerte von 160—200 mm erforderlich sind, was Konzen-
trationen des Atherdampfes in der Inhalationsluft von 15—20 Vol.-% etwa
entspricht; Werte, die, auf die Dauer gegeben, in relativ kurzer Zeit schon den
Tod des Individuums durch Atemlihmung herbeifiihren konnten.

Entsprechend diesen Verhédltnissen stellt sich demmach in unserer Ver-
gleichstabelle die Kurve des Atherdampfes dem Prinzip nach #ahnlicher den
Gasnarkotica als allen anderen Mitteln dar, jedoch verliuft Anflutung sowohl
wie Abflutung wesentlich flacher als bei diesen, d.h. vom praktischen Ge-
sichtspunkt aus gesprochen zeitraubender als bei den Gasnarkotica. Mit
Absicht habe ich das Plateau der Atherdampf-Narkosekurve bis in das Narkose-
stadium III, 3 verlegt, weil namlich mit diesem starken Narkoticum erheblich
hohere Schlaftiefen erzielt werden konnen, als sie jemals mit einem klinisch
verwendbaren (asnarkoticum zu erreichen sind.

Die Verlaufskurve der Gasnarkotica ist also ohne Zweifel fiir unsere operative
Zwecke die ideale, denn der Beginn des Schlafes fillt nur wenige Minuten vor
Beginn der Operation. Das Erwachen liegt zeitlich etwa 5-—10 Minuten nach
SchluB des operativen Eingriffes.

Wir erblicken in dem Unierschied des Resorptions- und Eliminationstempos,
zwischen Gasen und Déimpfen die charakieristische Wesensdifferenz dieser beiden
Gruppen von Narkotica, welche ganz und gar abhingig sind von dem physi-
kalischen Zustand, insbesondere won der Lage des Siedepunktes der Mittel in
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Beziehung zur Koérpertemperatur. Bei den Gasnarkotica liegen die Werte
immer unter + — Null bzw. zum mindesten unter 4 379, wihrend sie bei den
charakteristischen Vertretern der Inhalationsnarkotica, dem Ather bei -4 37,50
und dem Chloroform bei etwa 4 620 zu liegen kommen. Deshalb sind wir auch
nur in der Lage, die Dampfe der Inhalationsnarkotica bei relativ niedrigen
Partialdrucken allméhlich in den Kérper hineinzubringen, und deshalb auch
verschwinden sie so langsam wieder aus dem Organismus.

Es wird einleuchten, daB diese rein physikalisch-chemischen Bedingungen
auf die Vergiftungszeit und damit auf die Moglichkeit der Entstehung von
Organschiden den gréBten Einflul haben. Dennoch wird man sagen miissen,
daB nach dem gesamten Verlauf der Narkosekurven zwischen Gasnarkotica und
Inhalationsnarkotica eine groBe Verwandtschaft besteht und bei ihrer Ver-
wendung iiber lange Zeit hinweg eine sichere Plateaubildung durch Steuerung
gefahrlos innegehalten werden kann.

Vom theoretischen Standpunkt aus hat man nun die Zone zwischen der
minimal narkotisch wirksamen Grenzkonzentration und der tédlich wirkenden
Grenzkonzentration als therapeutische Breite bezeichnet, ein Problem, das
in neuerer Zeit von den Pharmakologen Eicmrer, LeEnDLE und TUNGER
erneut bearbeitet worden ist. Diese ,therapeutische Breite spielte frither im
Wortschatz der Kliniker eine ebenso wichtige Rolle wie beim Theoretiker.
Man hat aber bemerkt, dafl die theoretischen Vorstellungen dieses Begriffes
sich durchaus nicht mit dem praktischen decken. Sowohl die minimale Grenz-
konzentration, wie die todliche Grenzkonzentration liegen fiir den Kliniker
nicht in dem Bereich, welcher zu seinen Zwecken erforderlich ist. Die erstere liegt
zu niedrig und die letztere schon im Gefahrenbereich. Einem Vorschlag LENDLEs
entsprechend sollte man deshalb auch eher auf klinischem Gebiet von ,,Dosie-
rungsbreite’“ oder ,,Narkosebreite sprechen, womit eine Zone derjenigen Dosen
gemeint ist, welche von der Erzeugung des ersten brauchbaren Rauschzustandes
(Analgesie) bis zur vierten Phase des Toleranzstadiums reicht, so daBl der fir
die klinischen Zwecke wirklich ausschlieBlich brauchbare Raum erfafit ist.
Zur Demonstration der Verhiltnisse mochte ich auf den Umstand hinweisen,
daf vielfach betreffend der Avertinnarkose iiber eine auflerordentlich giinstige
therapeutische Breite von pharmakologischer Seite berichtet wurde, trotzdem
diese praktisch sich nicht auswirken konnte, weil zu frithzeitige Depression
der Atmung und des Kreislaufes einsetzte. Deutlicher noch kommt die
Unbrauchbarkeit des Begriffes der therapeutischen Breite fiir klinische
Zwecke auf dem Gebiete der Chlordthylnarkose zum Ausdruck, bei welcher
die Zone zwischen minimaler wirksamer Dosis und tédlicher Dosis etwa von
3 Vol.-% des Gases bis zu 55% betrigt, wihrend der fiir therapeutische Zwecke
ausnutzbare Raum hochstenfalls zwischen 4% und 8% liegt. Die Zone zwischen
8 und 45% jedoch ist eine toxisch unbrauchbare Exzitationsphase und die
Zone von 45—55% stellt ein hochgradig gefahrliches Lahmungsstadium dar.
So ist es denn wohl verstindlich, daBl wir die Zahlenangaben iiber die ,,thera-
peutische Breite* auf das theoretische Gebiet beschrinkt wissen wollen und
vom Pharmakologen und Chemiker fiir den klinischen Gebrauch die Angabe
der méoglichen Dosierungsbreite fordern miissen (vgl. hierzu auch Kap. V,
1. Abschnitt, die Versuche von LENDLE und KZXARrBER iiber Narkosekombi-
nationen). Daf diese oftmals auf die Technik der Narkose und ihre Schwierig-
keiten groBen Einfluf besitzt, mag aus dem Umstand erkannt werden, dafl es
z. B. recht schwer gelingt, im klinischen Betrieb Gaskonzentrationen, die um
1 oder 2% differieren, sicher mit den Dosimetern einstellen und einhalten zu
kénnen.
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E. Die Loslichkeitsverhiiltnisse der Narkotica.

Die Verteilung der Narkotica im Organismus héngt von den Ldslichkeits-
verhiltnissen der betreffenden Substanzen in Wasser, im Blut und in den
Lipoiden ab, also vom sog. Teilungskoeffizienten. Die Zahlen sind fiir alle
Gruppen unserer narkotischen Mittel ver-
schieden und liegen fiir jedes einzelne Mittel
charakteristisch. Wir geben zunéchst einmal

einen Uberblick iiber die von den verschie- 21y fehylen
denen Autoren aufgefundenen Werte, soweit 2¢#°y (Winkler)
sie sich erfassen lieBen. 22 % 7 =630

2°=q098

Es geht aus den beigefiigten Kurven iiber  2°
die Loslichkeit von Athylen nach WINKLER, -
Propylen nach v. THAN und Acetylen nach 4
WINKLER, sowie aus der Methankurve nach .

Acelylen (Winkier)
0°=173

TTTTTTT T T T T I T T I T I T P T T T T T 1T 711

WINKLER hervor, daf die Loslichkeitswerte 2 Pr ‘%}’/3’7 30°=q8y
abhéngig sind von der Temperatur und von § (;}/”:;{/zm

dem Druck, und daB sie bei gleichbleibendem " T 1§ g3 2150

Druck und verschiedenen Temperaturen im  ?

Sinne einer Kurve verlaufen. Diese Gesetz- ¢

miBigkeit gilt fiir alle Narkotica; ob sie 4

Fliissigkeiten oder Gase sind, spielt dabei 2 760 mim Drack

keine Rolle. O N R TR
In praxi macht sich die Schwankung des . , )
Barometerstandes relativ wenig bemerkbar; f‘.?l}’keits(éélﬁﬁfﬁf};éf f:gﬁnu'flgn%grggjr.
dagegen spielt die Temperatur eine aufer- und ek firAthyien und Acvirlen
ordentlich groBe Rolle, insofern die Korper- v. THAN im Bereich von 0—30°.
temperatur bzw. Bluttemperatur des be-
treffenden Individuums, welches narkotisiert werden soll, fiir den Loslichkeits-
koeffizienten des betreffenden Mittels mafBgebend ist. Nicht nur die absoluten
Hohen der Loslichkeitskoeffizienten fiir Wasser und g
Ol sind von ausschlaggebender Bedeutung, sondern — #°
vor allem auch das Verhiltnis der beiden Werte unter- 2.
einander, denn durch diese Beziehungen wird die Ver- &
teilung im Blut selbst, auf Plasma und Blutkérperchen, éjo
und die Verteilung auf die wiBrigen Bestandteile des  #
Organismus und die lipoidreichen Gewebe beherrscht. o
Die Anreicherung eines Narkoticums im Blut und in ]
den Geweben kann niemals iiber den Sattigungsgrad ﬁf}
hinausgehen. Liegen die Sattigungswerte niedrig, so 7.
wird einmal ein Zeitpunkt erreicht, in welchem neu zu- 50| #0mm fruck
gefithrte Massen narkotisch wirksamer Dadmpfe oder 75 # é : l, e
Gase nicht mehr von den Zellen und Fhissigkeiten auf- o w0 qo 1 saicn-
genommen werden kénnen und deshalb auch nicht mehr  keitsverhiiltnisse in Wasser
aus dem Blut in die Gewebe abflieBen konnen. In U Methan nach Winkrrn
diesem Augenblick herrscht im Organismus eine Statik
der Verteilung. Es muB hierbei die Konzentration der Diampfe oder Gase in
dem Inhalationsgemisch gleich derjenigen in der Exhalationsluft sein, was tat-
sichlich durch GEPPERT und seine Schiiler in vielen Experimenten nachgewiesen
werden konnte. Als besseres Kriterium statischer Verteilung und Sattigung
entsprechend dem Angebot an narkotischen Substanzen laBt sich der Ver-
gleich zwischen dem Blutgehalt auf der arteriellen und der venosen Seite heran-

ziehen. Sind die Werte annihernd dieselben, so ist das als Zeichen der

Methan
(Winkler)
0°=005563
80%=40770

TTTT T T T T T T T T T TTT
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Gewebssittigung aufzufassen. Der Kiibel ist, um eine praktische Vorstellung zu
geben, vollgelaufen; neu hinzukommende Mengen flieBen iiber die Rénder ab.

In der Praxis kommt es nur bei denjenigen Substanzen zur vélligen Sattigung
des Blutes und der Gewebe, die niedrige Loslichkeitszahlen fiir Wasser und Ol
besitzen, also bei den schwach wirksamen Gasnarkotica, wihrend dagegen bei
den stiarkeren Narkotica, dem Ather, Chloroform, Avertin und &hnlichen Sub-
stanzen die Werte fiir Wasser und fir fettartige Korper so hoch liegen, dafB
langst vor Erreichung des Sattigungszustandes die Toleranzgrenze des Organis-
mus iiberschritten ist und das Leben erlischt. Die Kunst des Narkotiseurs be-
steht dementsprechend gerade bei den starken Narkotica darin, eine gefahrlose Teil-
sittigung des Blutes und der GQewebe (Zentralorgan) zustande zu bringen und
fiir die wiinschenswerte Dauer der Narkose aufrecht zu erhalten.

Wir stehen beziiglich der Anschauung, daB die Wasserloslichkeit in der
Hauptsache dem Transport des Narkoticums an die Orte der Wirksamkeit dient,
in Ubereinstimmung mit den Anschauungen von K. H. MEYER und GOTTLIEB-
BruroTH. Mit der Blutbahn gelangen die Narkotica vor allem an diejenigen
Zellen heran, welche starken Lipoidgehalt aufweisen. Auf diese Weise kommt
es geradezu zu einer elektiven Verteilung der Narkotica auf das Zentralnerven-
system. Seinerzeit hat man nun die Vorstellung gehabt, dafl die Lésung der
Narkotica in den Lipoiden des Gehirnes und des Riickenmarkes nicht an sich
das Wesen der Narkose ausmache, sondern dall auch sie lediglich nur die eigent-
liche Narkosewirkung an der Zelle ermégliche. Man dachte, daB auch die Ol-
loslichkeit der Substanzen keine andere Bedeutung als diejenige der Wasser-
loslichkeit besitze und dem Transport diene. In dieser Form ist sicherlich die
Bedeutung der Lipoidloslichkeit fiir den narkotischen Vorgang verkannt. Wir
weisen auf verschiedene Stellen des Buches von WINTERSTEIN hin, in welchen
deutlich zum Ausdruck gebracht wird, daB die Lipoide selbst eine iiberaus
wesentliche Rolle bei dem Narkosegeschehen spielen, da sie wichtige Bestandteile
der Zellen und ihres Stcffwechsels sind.

Loslichkeit des Athers in HyO nach BornstEIN-RoTH und Internat. Tables.

Grad Iﬁfg&%z&’zd HILL KLOBBIE OsAEA Sggggin I COOLIDGE
0 — 13,209 12,17 11,61 — —
5 — — — 10,05 — —

10 9,938 9,938 9,02 8,73 — —
15 8,593 8,593 — 7,60 — 7,83
20 7,407 7,407 6,48 6,52 — 6,89
25 6,414 6,412 — 5,77 5,77 6,00
30 5,641 5,641 5,04 5,12 — —
40 — — 4,50 — | — —
50 — — 4,04 — \ — —
60 — ~ 3,60 — - —
70 ~ — 3,10 — ~ —
80 - — | 2 ~ ~ -

Beziiglich der Wasserloslichkeit der verschiedenen gebrauchlichen Nar-
kotica liegen eine Reihe wichtiger Mitteilungen vor. Die Zusammenstellung
iiber die Atherloslichkeit in Wasser nach den Untersuchungsergebnissen ver-
schiedener Autoren (vgl. BorRNSTEIN, RoTH und die Internat. Tables) geht
hervor, daB auch hier mit steigender Temperatur die Loslichkeitswerte bei
gleichbleibendem Druck sinken, und zwar in recht erheblichem Umfang.

TIm Durchschnitt wurde die Loslichkeit des Athers bei 0° zwischen 11,61 und 13,29 g
in 100 g Wasser gefunden. Einige Autoren haben Bestimmungen unter 0° ausgefiihrt,
und zwar nennt KrLoBBIE einen Wert fiir Ather bei Minus 3,5—4° von 12,63 g in 100 g
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Wasser und HILL sogar einen Wert bei Minus 3,83° von 14,616 g Ather in Wasser. Bei
Korpertemperatur dagegen liegt der Loslichkeitswert fiir Ather nur zwischen 4,5 4 5,0 g
Ather in 100 ccm Wasser. N

Der von HENDERSON und HaccarRp angegebene Blutloslichkeitskoeffizient fiir Ather
bei 37° und 760 mm Druck betrigt 15,0-%. Die Loslichkeit im Blutserum soll nach
MooRrE und Roar bei 15° 11,71% betragen haben.

Entsprechend sind fiir Chloroform von CHANCEL und PARMENTIER folgende Zahlen bei
760 mm Druck festgestellt worden:

0° = 0,983 g in 100 g Wasser 17,4° = 0,710 g in 100 g Wasser
3,2°=0,888¢g ,, 100g ’ 29,4°=0,703¢ ,, 100g ,,

Zwei Hinzelangaben stammen von HERz, der bei 22° einen Wert von 0,617 und von
REX, der bei 20° 0,815 als Wasserloslichkeitskoeffizient fir Chloroform fand. Es betrug
die Chloroformloslichkeit fiir Blut bei 37° nach Nicroux 10,3 und 4,0. Nach MoorE und
RoAr betrug die Léslichkeit des Chloroforms in Wasser bei 13° 0,95 und im Serum 4,0.
Hierbei fallen die gro8en Differenzen zwischen der Blut- und der Serumléslichkeit auf,
die meines Erachtens durch die hohe Fettloslichkeit des Chloroforms nicht ohne weiteres
erklirbar sind. Den begrenzten Loslichkeitswerten fiir Chloroform und Ather in Wasser
steht eine unbegrenzte Mischbarkeit dieses Mittels in Olen gegeniiber.

Von dem Avertin kennen wir die Wasserloslichkeit mit durchschnittlich 3%. Auch dieses
Mittel soll sich angeblich in jedem Verhiltnis mit Olen mischen kénnen. NILS GYLLENS-
viRD gibt als Verteilungskoeffizienten Ol : Wasser bei 40° mit 12, fiir Ol : Plasma mit
6—7 an.

Die Angaben fiir das Chlorédthyl sind spérlich. In Wasser fand man bei 21° und Normal-
druck den Wert von 0,678 g-%. NicLoux gibt dagegen 2,0 g-% an. Wahrscheinlich ist
der letztere Wert auf 0° reduziert. Im Blut soll nach EMBLEY die Loslichkeit des Chlor-
athyls bei 37° groBer als 1,3 gewesen sein. Bei NIcLoux finden wir einen Wert von 2,5
angegeben. Man sieht, wie unzuverlissig diese grofen Zahlendifferenzen wirken. In Fetten
kann das Chloriathyl in jedem Verhaltnis gemischt werden. Es nimmt seinen ganzen Loslich-
keitswerten nach eine Art Mittelstellung zwischen den Gasnarkotica einerseits und den
Inhalationsnarkotica andererseits ein.

Fir das Lachgas haben GerrkeEN und Loslichkeitswerte bei etwa 20° und
SiEBECK folgende Werte als Wasserloslich- 760 mm Hg, zusammengestellt nach
keitskoeffizienten gefunden: verschiedenen Autoren.

GEFFKEN: 59 1,048 ' Wasser | Blut ! 01
10° 0,879 i

159 0,738 Chloroform 0,7085 | — —

200 0,629 Ather. . . .| 17,407 — -

250 0,544 Chlorathyl. . @ 0,687 — —

SiEBECK: 22,9° 0,752 Lachgas. . . | 0,6295 — 1,5
330 0,383 Athylen. . . | 0,124 0,130 1,595
) Narcylen 1,042 | 0,965 2,324
Ferner kennen wir eine Angabe von Propylen . 0,136 0,221 7,215
MANCHOT, JAHRSTORFFER und ZEPTER fir Allen . . . . | 0,304 0,440 8,217
das N,0 und Wasser, sie fanden bei 25° N. Butylen 0,173 | 0448 | 3245
und 1 Atm. 0,5314. Errechnet wurde ein Iso-Butylen . | 0,120 0,249 17,31
reduzierter Wert auf 0° von 0,533. TREN- Butadien . . | 0,350 i 0,870 37,32

DELENBURG zitiert einen Blutléslichkeits-
wert bei 1 Atm. und 37° fiir das Stick-
oxydul, nach S1EBECK von 0,43. In Fetten
und Olen soll das Lachgas leicht 16slich sein.
Dr Savussure fand bei 18° und 724 mm
Druck 76 cem des Gases in 100 ccm Wasser
gelost, wihrend 100 cem Olivendl unter den

Die Angaben von Athylen bis Butadien
stammen aus eigenen Versuchsreihen.

Loslichkeitswerte bei rund 37° wund
760 mm Druck, zusammengestellt nach
verschiedenen Autoren.

gleichen Verhéltnissen 150 ccm Lachgas } Wasser Blut 01
ibsorblerten. Danach soll der Lésliclcl)keits- ‘
oeffizient doppelt so groB sein in Ol wie
in Wasser. Diese Zahl stimmt gut {iberein g};%l(;rroform ) ‘ 2,;98 ig’g _
mit der von MEYER und GOTTLIEB-BILLROTH Chloriithyl. . | = 25 _
- gefundenen, nimlich bei 37° und 1 Atm. Jachoas etwa |  0.383 0.43 1.4
1,4 fir Olivendl. Athy%en t ~ 0.26 13
Die verschiedenen Léslichkeitswerte fiir Narcylen . . | — | 0:73 118

die Gasnarkotica gibt bei einer Durch-

schnittstemperatur von 20° fiir Wasser, Blut und Sesamél meine beigefiigte Tabelle wieder,
welche meiner Arbeit iiber die hoheren Gasnarkotica entnommen ist. Die Angaben aus der
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Literatur hieriiber sind im {brigen spirlich, nur die wichtigsten seien, soweit dies
méglich ist, wiedergegeben.
Merer und HopF nennen fiir die Loslichkeit in Wasser bei 30° und 760 mm Druck fiir
Stickoxydul . . . . 0,5 Narcylen . . . . . 9,84
Athylen . . . . . . 0,098 Athylen bei 37° . . 1,28
ScrOEN fand fiir Acetylen und Blut bei 37° 0,073.
In der Arbeit von HENDERSON und BRAUN sowie H.H.MeYER findet man fiir die
Loslichkeit in Wasser: R
Ather . . . . . . 20,0
Propylen bei 20°. 0,255.

Dagegen fiir die Loslichkeit in Ol:

Lachgas . . . . . 1,4 Diathylather . . . 50,0

Athylen. . . . . . 1,3 Propylen . . . . . 2,4

Acetylen . . . . . 1,8

Loslichkeit fiir Athylen nach Nicroux, ScorTi-FOGLIENT.

T:ar)a?:- ﬁgs%a' Schwein - Rind ,
Grad ’ Blut Serum Blut Serum

20 0,108 0,19 0,103 0,151 0,106

30 0,088 0,149 0,081 0,117 0,085

40 0,073 0,105 0,066 0,089 0,069

NicLoux und ScorTi-FoGLIENI gaben kiirzlich nebenstehende Werte fiir Athylen.

MaNcHOT, JAHRESTORFFER und ZEPTER teilen einen Loslichkeitswert des Acetylens
bei 25° von 0,941 mit und MaNocHOT, der groflere Versuchsreihen durchfiihrte, gibt die
folgenden Zahlen fiir Athylen, Lachgas und Acetylen und Wasser an:

Athylen 0° 736 mm Druck 0,27

763 mm ,, 0,315

745 mm ,, 0,286
16,9 762 mm ,, 0,14
25,5° 763 mm ,, 0,125
36,2° 760 mm ,, 0,26

Fiur Stickoxydul wurde gefunden:
bei 0° 7614 mm 0,315 im Blut
» 0% 759,5 mm 0,306 ,, ,,
. 154° 7595 mm 0,241 .. .
,» 36,5° 761,0 mm 0,202 ,, ,,
Fiir Acetylen:
bei 0% 757,5mm 1,733 im Blut
’s 0° 759,0 mm 1,697 ,, ,,
» 158° 7590 mm 1,129 ,,
,» 36,5° 7575 mm 0,663 ,,
Ferner gibt MancHOT einige Werte fiir Serum an, und zwar fand er:
Stickoxydul gelost
bei 0° 0,067
,, 1540 0,043
,, 36,4% 0,026 bei 760°.
Entsprechend Athylen
bei 0° 0,184
» 25,6 0,058
., 36,20 0,033 bei 760°.
Fiir Acetylen
bei  0° 1,560
,, 15° 1,936
» 36,6° 0,647 bei 760°.

Es sei auBer all diesem auf das entsprechende Kapitel itber die Loslichkeit der Narkotica
in WiINTERSTEINS Buch ,,Die Narkose‘ hingewiesen. Vor allem auf die Tabelle der Seite 297
der 2. Auflage. AuBler den in der Tabelle aufgefithrten Werten iiber die hsheren Gasnarkotica,
vom Narcylen aufwirts, finden sich eine Reihe weiterer Werte fir Wasser, Blut und Ol
in meiner Spezialarbeit, die hier iibergangen werden kénnen, weil sie nicht von praktischer
Bedeutung sind.
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Uberblickt man nun die gesamten Zahlen, so sieht man zunichst einen
charakteristischen Unterschied zwischen den Ldslichkeitsverhiltnissen der
Inhalationsnarkotica, Chloroform und Ather einerseits und der Gasnarkotica,
Lachgas sowie den Olefinen andererseits, wahrend das Chlordthyl eine Art Mittel-
stellung einnimmt. Wahrend die Wasserloslichkeitswerte fiir die Inhalations-
narkotica einschliellich Chlordthyl relativ hoch liegen, so 148t sich feststellen,
dal} die entsprechenden Werte bei den Gasnarkotica stets unter 1 liegen. Dieser
Umstand wirkt sich bei dem Ubergang der betreffenden Mittel von der Alveolar-
luft in die Capillaren der Lunge aus. Von viel wesentlicherer Bedeutung ist die
Ollsslichkeit der Narkotica. Hier finden wir als Charakteristikum der Inhalations-
narkotica einschliefilich dem Chlorithyl eine auBerordentliche, sozusagen un-
begrenzte Mischungsfahigkeit, wihrend die Werte bei den Gasnarkotica begrenzt
sind. Verfolgt man nun die Anderung der Léslichkeitswerte fir Wasser und Ol,
sowie ihre zahlenm#Bige Beziehung in der Reihe der gasformigen, ungesittigten
Kohlenwasserstoffe, 148t sich sofort erkennen, dal ein erheblicher Anstieg mit
Zunahme der Kohlenstoffatome im Molekiil geschieht, dafl ferner sich die Regel
der verzweigten Kette und der Doppel- und Dreifachbindungen, soweit sie sich
auf die Wirkungsstérke der Narkotica geltend gemacht hat, auch an den Léslich-
keitszahlen auswirkt. Ja, wir diirfen sogar annehmen, dal eben die verinderten
Loslichkeitsbedingungen letzten Endes die physikalisch-chemische Ursache fiir
die Steigerung der narkotischen Wirkungen darstellen und daf ibhre Begrenzung
bei niedrigen Werten die Ursache fiir die begrenzte narkotische Wirkung der Gase
sei. Eine gewisse Ausnahmestellung in der Reihe nimmt das Narcylen ein,
bei dem die Differenz zwischen der Ol- und Wasserloslichkeit gering ist und
dessen Wasserloslichkeit relativ hoch erscheint, ndmlich um 1,0 so dafl die
von TRENDELENBURG erkannte GesetzméfBigkeit nur dann Giiltigkeit besitzt,
wenn man die Loslichkeitswerte der Gasnarkotica auf die Bluttemperatur von
37° und einen Druck von 760 mm bezieht.

Von besonderer Bedeutung sind ferner die Blut- bzw. Serumléslichkeits-
werte. Auf Grund theoretischer Uberlegung, daB das Blut bzw. das Plasma
Salze enthalte, miiBte man erwarten, dafl die reine Plasma- oder Serumléslich-
keit, wahrscheinlich auch die Blutloéslichkeitswerte, unter dem reinen Wasser-
loslichkeitskoeffizienten liegen. Das ist nun in keinem einzigen der Fille
festgestellt worden. MancHOT hat, wie MorITZ und KILLIAN an anderer Stelle
ausgefiihrt haben, daraus die SchluBfolgerung ziehen wollen, daB die betreffenden
Gase mit dem Hamoglobin eine echte, chemische Verbindung eingehen. Durch
spektroskopische Untersuchungen konnte letzterer diese Vermutung widerlegen,
und es erklaren sich die Differenzen auf ganz andere Weise. Die reinen Serum-
loslichkeitswerte liegen allerdingsim allgemeinen unter der Wasserléslichkeitszahl,
so auch die reinen Loslichkeitswerte fiir das Hamoglobin. Aber es stellt das
Blut eine hoch kolloidale Losung dar, welche eben nicht nur aus einem Lésungs-
mittel, sondern auch aus geformten Elementen besteht: den roten Blutkérperchen
und, in geringerem Umfang, den Leukocyten. Diese roten Blutkérperchen besitzen
Hiillen, deren Oberflichen enorm grof sind und Cholesterine, d. h. lipoiddhnliche
Substanzen, enthalten. Wenn also durchweg bei allen Narkotica und zwar sowohl
bei den Gasnarkotica wie bei den Inhalationsnarkotica die Blutléslichkeitskoeffi-
zienten erheblich tiber dem Loslichkeitswert fiir Wasser gefunden worden sind, so
erklirt sich das einfach aus der Tatsache, daf hier der Einfluf} der Lipoidlsslichkeit
der Narkotica sich insofern geltend machte, als grofie Teile der narkotischen Sub-
stanzen an den roten Blutkérperchenoberflachen, vielleicht auch an den im Serum
enthaltenen Eiweilen und Fetten haften geblieben sind. Man kann zahlenmiBig
verfolgen, daf} diese Differenzen da am gréBten sind, wo die Differenzen zwischen
der reinen Wasserloslichkeitszahl und dem Ollgslichkeitskoeffizienten ebenfalls
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besonders grof3 sind. So vergleiche man, um dies zu erkennen, z. B. einmal die Zahlen
des Athylen, des Narcylen mit denjenigen des Butadien oder der Butylene.

F. Die Gesetze der Verteilung.

Sowohl der Gasaustausch zwischen der Alveolarluft und dem Blut einerseits,
sowie der Austausch der narkotischen Substanzen zwischen dem Blut und den
Geweben unterliegen bestimmten physikalisch-chemischen GesetzmiBigkeiten.
Da die narkotische Wirkung mit der Konzentration im allgemeinen parallel zu
gehen pflegt, so haben wir in dem Mittel der Konzentrationsinderung oder
Anderung des Partialdruckes eines Gases im Inspirationsgemisch die Moglichkeit,
eine derartige Narkose zu steuern. Der Austausch von Gasen und Démpfen
zwischen Inspirationsluft und Blut vollzieht sich nach dem unter dem Namen
Hexnry DarroxN bekannten Gesetz, welches besagt, dafl die vom Blut aufgenom-
menen Mengen direkt von der Spannung des betreffenden Gases in der Inhala-
tionsluft in Abhéngigkeit stehen. Das Aufnahmevermdgen des Blutes ist prak-
tisch relativ konstant, aber der Loslichkeitskoeffizient ist, wie wir gesehen haben,
abhéingig von der Korpertemperatur einerseits und dem Barometerstand anderer-
seits. Genau dieselbe GesetzméaBigkeit macht sich geltend, wenn eine gas-
gesittigte Flissigkeit mit einer zweiten ungeséttigten Fliissigkeit, wie dies im
Organismus allerorten vorkommt, sich beriihrt. In diesem Fall verteilt sich die
narkotische Substanz in beiden Fliissigkeiten automatisch entsprechend den
spezifischen Ldgslichkeitskoeffizienten beider Fliissigkeiten fiir die betreffende
Substanz, oder wie man sagt, nach dem Teilungskoeffizient. Auch dieser Gleich-
gewichtszustand unterliegt Veranderungen durch Schwankungen der Temperatur
und des Druckes. Die Abhéngigkeit des sog. Teilungskoeffizienten Luft—Fliissig-
keit oder Flissigkeit—Fliissigkeit von der Temperatur stellt sich graphisch
als eine Kurve dar. Da nach BERTELOT und JUuNGFLEISCH die Konzentrationen
eines (Gases in zwei nicht mischbaren Fliissigkeiten den Loslichkeitszahlen pro-
portional sind, so bleibt das Verhéltnis der Konzentrationen dieser Gase in den
beiden Fliissigkeiten, oder der Teilungskoeffizient konstant.

Man hat sich aus theoretischen Griinden aufs &duflerste bemiiht, die Ver-
teilungsverhéltnisse oder spezifischen Konzentrationen der Narkotica im Zu-
stand der Vollnarkose fiir die verschiedenen Gewebsarten festzustellen. Der-
artige Untersuchungen stoflen auf die allergroften Schwierigkeiten, weil eine
Reihe von Faktoren, denen die Verteilung solcher Mittel im Organismus wihrend
des Narkoseverlaufes unterliegt, nicht geniigend fafibar sind. So z.B. der Ein-
fluB der Atmung, Verdnderungen der Alveolarwénde, d.h. der Membranen,
Verinderungen des Blutes selbst, der Blutzusammensetzung, der Blutmenge,
Verinderungen des GefiBsystemes, der strémenden Blutmenge u. dgl. Infolge-
dessen darf es nicht iiberraschen, daf die im Schrifttum vorzufindenden Angaben
auBlerordentlich differieren und zu keinem praktisch sicheren Ergebnis gefiihrt
haben.

Man hat sich ferner von theoretischer Seite lebhaft fiir die Frage interessiert,
ob die Aufnahme narkotischer Substanzen durch die Zellen den Gesetzen von
HexrY und BERTELOT wirklich entsprechen, und ob der Teilungskoeffizient tiir
jede Konzentration auch wirklich der gleiche bleibt. Wire dies namlich der Fall,
dann miiBlte die Funktionslinie, welche die Abhingigkeit von der Konzentration
des betreffenden Mittels graphisch darstellt, eine gerade Linie sein. Demgegen-
iiber haben die Untersuchungen WARBURGs und seiner Schiiler die Annahme
wahrscheinlich gemacht, daBl die Anreicherung der Narkotica wie die Kurve
einer Absorptionsisotherme verlduft. Die Frage ist unentschieden und praktisch
fiir uns von geringer Bedeutung. WINTERSTEIN gibt zu dem Streitfall in seinem
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Buch eine brauchbare Vorstellung. Er sagt ndmlich, daB, solange an den adsor-
bierenden Teilen freie Oberflichen vorhanden seien, die Aufnahme des Adsor-
bendum durch die Teilchenzahl bedingt sei, welche in der Zeiteinheit in den
Bereich der Attraktionskrifte geraten, dafl also die Verteilung nach dem Prinzip
des Verteilungsgesetzes von HENRY Davtox vor sich gehe. Ist dagegen, so
meint er, die freie Oberfliche im Verhaltnis zu der Konzentration zu gering, so
wird um so weniger aufgenommen werden kénnen, je mehr Oberfliche schon
besetzt ist, d. h. die Adsorption wird in diesem Falle zu einer Exponentialfunktion
der Konzentrationen des betreffenden Narkoticums.

TRENDELENBURG hat in seiner Arbeit iiber die Theorie der Gasnarkose 1929
sich auf den Standpunkt gestellt, dal die Adsorption der Gasnarkotica der
GesetzmiBigkeit von HENRY entspricht, daf also die vom Blute aufgenommenen
Mengen des betreffenden Narkosegases in direkter Abhingigkeit von dessen
Spannung in der Inspirationsluft stehen. Er zitiert hierzu ein leicht verstind-
liches, praktisches Beispiel.

Fiir eine tiefe Athernarkose betrigt die im Blute erforderliche Menge
1,4 ¢ Ather pro Liter Blut. Diese Konzentration kann bei 760 mm Druck im
Blut dann erreicht werden, wenn das betreffende Blut mit einer grofen Menge
von Gas (Luft oder Sauerstoff) mit einem Gehalt von 0,1 g pro Liter durch-
geschiittelt wurde. Will man nun die Halfte der Atherkonzentration im Blut
erreichen, so kann das durch zweierlei Methoden bewerkstelligt werden, dadurch,
daB man die in der Luft enthaltene Athermenge auf die Halfte reduziert oder,
dafl man die gleiche Konzentration von 0,1 g pro Liter Luft nur bei 1/, Atm.
Druck auf das Blut einwirken laBt. Es geht daher hieraus praktisch die Tat-
sache hervor, dal wir die Narkose mit Dimpfen und Gasen auf zweierlei Weise
steuern konnen; entweder durch Verinderung der Konzentrationen in der
Inspirationsluft oder aber durch Verinderung des Druckes. Von der letzteren
Methode wird hochstenfalls bei Anwendung von Uberdruck Gebrauch gemacht.
Dagegen stellt das Verfahren der Konzentrationsinderung die in der Praxis
gebrduchliche Methode zur Steuerung der Inhalations- und der Gasnarkose dar.

TRENDELENBURG machte in der betreffenden Arbeit auch einige wichtige
Angaben zu dem Problem des Tempos der Anreicherung. Er brachte dies in
direkte Beziehung zu den Léslichkeitsverhéltnissen der betreffenden Substanzen
im Blut. Als Beispiel erwihnt er zunichst den Ather. Die Blutloslichkeit des
Athers betrigt nach HENDERSON und HacaARD bei 37° C 15,0. Bei jedem Atem-
zug wiirden demnach %/,; auf 11 vorbeistrémenden Blutes in den Lungen
entfallen, wihrend nur Y/, in der betreffenden Alveolarluft zuriickbleibt. Daraus
geht hervor, daB, um das Blut und die Gewebe mit Ather anzureichern, sehr
viele Atemziige d. h. lange Zeit erforderlich wire, denn es wiirde ja das Inspira-
tionsgemisch jedesmal einen auBerordentlichen Konzentrationsabfall erleiden.
Die entsprechende Léslichkeitszahl fiir Chloroform betrigt nach NrcLoux fiir
Blut bei 379 10,3, so daB hier etwas giinstigere Verhiltnisse vorliegen. Schon
weit hohere Konzentrationen in der Alveolarluft bleiben bei dem Athylchlorid
zuriick, denn die Loslichkeit dieses Mittels im Blut von 379 betrigt nach NicL.oux
2,6. Am giinstigsten liegen die Verhéltnisse bei den Gasnarkotica, denn ihre
Loslichkeitswerte bei 37° und normalem Barometerstand im Blute liegen alle
unter 1, d. h. daBl in der Inspirationsluft nach jedem Atemzug bei den Gasnar-
kotica stets ein recht hoher Partialdruck bestehen bleibt, woraus TRENDELEN-
BURG die SchluBfolgerung zieht, daf hierdurch die Erklirung der auBerordent-
lich raschen, fiir die Gasnarkotica sogar charakteristischen Anflutungszeit ab-
geleitet werden konne. An der Richtigkeit dieser Vorstellungen zweifle ich
nicht, jedoch scheint es mir nicht sicher festzustehen, dafl diese physikalischen
GesetzmiBigkeiten den ausschlaggebenden Faktor fiir die Differenz der
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Anflutungszeiten zwischen Inhalationsnarkotica und Gasnarkotica darstellen. Da
ndmlich im Falle der hohen Atherloslichkeit so auBerordentlich viel Ather bei

einem Atemzug in das Lungenblut iibergeht,

Tabelle iber die Tensiondes g4 kgnnte man eher auf den Gedanken kommen,

Chloroformdampfes bei ver-
schiedenen Temperaturen.

daf der Narkoseeintritt hierdurch gegeniiber

Gesattigte

Temp. Sé’ﬁﬁ?h:ﬁ)grgﬁs Luft enthalt

o ampfes in o c

| Vel i
10 102 13,6
12 113 15,0
14 124 16,5
15 129 17,5
16 135 18,0
17 144 18,8
18 147 19,6
19 1563,5 20,5
20 160,5 21,4
22 175 23,3
24 191 25,4
26 207,5 27,6
28 225,56 30,1
30 246 32,8

denjenigen Mitteln mit niedrigen Loslichkeits-
zahlen beschleunigt werde. Man kénnte auf

bei750mm He  den Verdacht kommen, daB3 die Gasnarkotica

mit ihren niedrigen Loslichkeitswerten de facto
doch nicht so schwach wirksame, narkotische
Substanzen darstellen, wie dies praktisch tég-
lich in Erscheinung tritt.

Wir haben uns stets auf den Standpunkt ge-
stellt, daB die Differenz des Tempos in der
Hauptsache durch den physikalischen Zustand
des betreffenden Mittels selbst und die zu den
verschiedenen Gasen und Dimpfen gehorigen
Partialdruckwerte bei verschiedenen Tempe-
raturen allein bedingt ist. DaBl auflerdem noch
Differenzen der MolekulargroBe bei der Dif-
fusion durch die Alveolarwinde eine gewisse
Rolle spielen, wire moglich, ist aber bis heute
unbewiesen. Welche auBlerordentlichen Unter-

schiede beziiglich der Partialdrucke in Abhéngigkeit von den Temperaturen
bei den Inhalationsnarkotica vorliegen, mégen die nebenstehenden beiden Tabellen

Tabelle iiber die Tension
des Atherdampfes bei ver-
schiedenen Temperaturen.

Tension des

Tempe- Volume
etk Atherdamptea | VeI

10 286 38,13
11 299 39,87
12 313 41,73
13 327 43,6
14 341 45,47
15 356 47,47
16 371 49,47
17 386 51,47
18 402 53,6
19 418 55.73
20 435 58,0
21 453 60,4
22 471 62,8
23 490 65,33
24 510 68,0
25 532 70,93
26 555 74,0
27 576 76,1
28 597 79,6
29 617 82,27
30 637 84,93

iiber Ather und Chloroform demonstrieren. Es
wird hieraus erkennbar, daf} durchschnittlich bei
Zimmertemperatur von 22° das Chloroform unter
einer Spannung von 175 mm Hg und der Ather
unter einer Spannung von 471 mm Hg steht.
Diese Zahlen gelten aber nur fiir einen geschlos-
senen Raum und treffen deshalb z. B. fiir die
Verhéltnisse einer Tropfnarkose durchaus nicht
zu, ganz abgesehen davon, dafl wir zumeist nicht
mit gesdttigten Luftquanten arbeiten kénnen.
Wenn trotz der hoéheren Dampfdrucke und
héheren Loslichkeitswerte des Athers das Tempo
der Anreicherung doch noch langsamer ist als bei
Chloroform, so beruht das auf der Differenz der
spezifisch narkotischen Wirkungsstirke beider
Mittel, die niemals auBer acht gelassen werden darf.
Pavr Bert vertrat die Anschauung, dafl die
Konzentration eines Narkoticums in der Atem-
Iuft allein die Intensitit der Narkose bestimme.
Er erhoffte dadurch, daf3 er die Konzentrationen
der Inhalationsluft absolut konstant hielt, eine
vollige Sicherheit und Kontinuitit der Schlaftiefe
zu erreichen. Dieser Gedanke hat seine Bedeutung
und Berechtigung auch heute noch nicht ver-
loren, kann aber praktisch nur auf eine be-

schriinkte Anzahl von Narkotica, nimlich das Lachgas, das Narcylen und Athylen
Anwendung finden. Hier ist es mdglich, durch Einstellen der volumetrischen
Gaskonzentrationen im Inspirationsgemisch eine konstante Narkosetiefe zu
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unterhalten, die nicht weiter iiberschritten werden kann. Da man es nicht ein-
mal nétig hat, bei der Anflutung diese Konzentrationen zu iiberschreiten, da die
Zeiten kurz sind, so ist tatsichlich die Ungefahrlichkeit einer derartigen Methode
garantiert, ein Umstand, auf den TRENDELENBURG besonders aufmerksam ge-
macht hat. Wir sind dagegen nicht in der Lage, die Ideen BErTs bei den Inha-
lationsnarkotica zu verwirklichen, weil man eben wihrend der Anflutung ge-
zwungen ist, voriibergehend von Konzentrationen Gebrauch zu machen, die
weit iiber denjenigen liegen, welche auf die Dauer fiir die Unterhaltung des
Schlafes erforderlich sind. Im iibrigen sei schon hier erwéhnt, dall die Empfind-
lichkeit aller Individuen bei lingerer Dauer der Narkose stark zunimmt, und
aus diesen Griinden die BErtsche Idee absolut undurchfiihrbar bleibt.

G. Dynamische und statische Phasen der Narkose.

Man unterscheidet vom theoretischen Standpunkt aus bei der Einverleibung
von narkotischen Substanzen in den Organismus eine dynamische Phase und
eine statische Phase der Verteilung. Darunter ist zu verstehen, dall wihrend der
dynamischen Phase die narkotischen Substanzen sich in Bewegung befinden,
daB sie also von der Inhalationsluft in das Blut gelangen und von dort in die
Gewebe vordringen, oder aber bei der Elimination aus den Geweben iber die
Blutbahn durch die Niere oder die Lungen wieder verschwinden. Dementsprechend
mufl man zwei dynamische Phasen im Verlaufe einer reversiblen Narkose unter-
scheiden, nidmlich 1. die dynamische Anreicherungsphase, 2. die dynamische
Eliminationsphase. Wahrend der ersteren findet naturgemaf eine Konzentrations-
steigerung, wihrend der letzteren ein Konzentrationsabfall im Organismus statt.
Diese dynamischen Phasen sind bei den verschiedenen Narkosen je nach der
Applikationsart etwas verschieden. Bei einer Injektionsmethode z. B. wird
eben das Mittel sofort in die Blutbahn gespritzt und verteilt sich nun von hier
aus auf die verschiedenen Bezirke des Korpers, wihrend bei der Inhalations-
narkose zunéchst ein Ausgleich zwischen der narkoticumhaltigen Inhalationsluft
und den Capillaren der Lunge stattfinden muB.

Der dynamischen Phase der Narkose stellt man vom theoretischen Standpunkt
aus eine sog. statische Verteilung im Organismus gegeniiber, welche aber
faktisch in dem klinischen Narkoseverlauf eigentlich niemals, oder hochstens
im Moment der Reversion erreicht wird. Daher ist die statische Verteilung,
streng genommen, klinisch bedeutungslos um so wichtiger aber ist sie fiir die
Theorie, da erst nach Erzielung des Ausgleiches zwischen den Gaskonzentrationen
in der Alveolarluft, den Blutkonzentrationen und den Gewebskonzentrationen
einigermaflen richtige Aufschliisse iiber die wahren Verteilungsbeziehungen ge-
zogen werden konnen.

H. Die statische Verteilung der Narkotica auf die
verschiedenen Gewebe.

Da die narkotischen Mittel bei der klinischen Narkose, wie oben erw#éhnt
wurde, sich eigentlich immer in Bewegung befinden, und bei den meisten Narkotica
nur eine Teilséttigung stattfindet, so seien zunéchst hier nicht die Konzentrationen
wihrend der verschiedenen Narkosestadien beriicksichtigt, sondern die Ver-
teilung der Mittel schlechthin, wie sie sich auf Grund der Loslichkeitsverhéltnisse
oder Affinititen im Zustand des anisthetischen G(leichgewichtes einstellen.
Man hat von pharmakologischer und von physiologischer Seite die umfassendsten
Experimente angestellt, um diesen Verteilungsmechanismus zu kldren, weil
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man hoffte, dadurch Schliisse auf das Wesen der Narkose selbst ziehen zu kénnen.
Eine grofle Anzahl von Autoren, unter denen an erster Stelle NicLoux und seine
Schiiler, ferner STorM vAN LEEUVEN und HANSEN, SEBENING, GILLENSWARD
zu nennen sind, haben Analysen der verschiedenen Gewebsarten durchgefiihrt.
Zunéchst hat man sein Interesse dem Blut selbst zugewendet und gefunden,
daB durchschnittlich die Konzentration im Blute an Chloroform wihrend der
Narkose zwischen 0,015% und 0,0247 g-% (vAN DEsseL) betrugen. Dies wurde
erreicht bei einer durchschnittlichen Konzentration der Einatmungsluft von 1,5 bis
2 Vol.-%. Bei den verschiedensten Tierarten lagen die mittleren Werte etwa bei
0,19—0,04 g-% fiir Chloroform. Demgegeniiber fand GramEN bei Menschen

einen Mittelwert von

Gehalt der Narkotica in den Organen und dem Blut. 0,088 % im Blut. Beim
Mittelwerte nach NicLoutx und YOVANOVITCH, STORM VAN Ather lagen die ent-

LEUuwEN (HundeMilﬁul}grl\gglngnitn (i%% 1g&‘temstlllstandes). sprechenden  Blutkon-

zentrationen wéahrend
der Narkose zwischen

!

‘ Chloroform |  Ather | Avertintodlich

0,

Arterielles Blut | 44 - 70,64 | 131—175 — 0,039 + 0,175 g-% 'hIn'
Venoses Blut . | 34 - 52,9 | 125169 | 40,8— 70,3 nerhalb dieser Zahlen
Leber . . . . | 46,1 — 52,5 102139 | 97,1—-154,6 spielen sich diejenigen
gj(lare ..... | 37.54— 465 85140 | 37,7 495 Wirkungen ab, welche

iz . .. 22,2 — 380 | 107—132 | 37.7— 495 _: X
Lungen. . . . 25,5 107-132 | 377— 495 % bals Nﬁrkosesfladmn
Herz. . . . . 39,0 — 43,5 85149 | 33,8 58,2 ZU bezeichnen pilegen.
Muskeln . . . | 15,0 — 25,1 100120 6,1-— 12,7 Die zugehorigen Blut-
gntell‘l}:flautfett . 10,37 93—118 52,3 werte werden uns noch

auchfett. . . | 72,0 —165,0 135—363! 52,3 Py
Nierenkapsel . | 87.5 —194 314—460! 52,3 zu beschaftigen haben.

Die Wert Faxsms fir Chlorof 4 Ath i Hier sei lediglich her-
1€ rie T 3
Werte :on Szo};:mﬁgfng\;:artindﬁl;%l?sl;al:}(llnll};snarkg;é 1Si(e)§e1§ ali: Vorgehobe}rl ’ .daB om.
erheblich niedriger. Auch ergaben die Versuche von Gyrrens- grofer Teil dieser Ver-
WARD fiir Avertin niedrigere Werte. suche vergeblich ange-
stellt worden ist. Man
hoffte nadmlich, aus dem Prozentgehalt des Blutes auf den Grad der Schlaf-
tiefe schlieBen zu konnen. Es hat sich aber herausgestellt, dafl der Vergiftungs-
grad durchaus nicht mit der Blutkonzentration parallel geht, wenigstens nicht
im Bereich der durchschnittlichen, experimentellen und klinischen Narkose.
Ein anndherndes Parallelgehen findet man nur bei ganz allméhlicher Anflutung
und wenn das statische (leichgewicht einigermafBen erreicht ist, also unter An-
wendung von Methoden und bei Zustinden, die klinisch nur selten in Frage
kommen. Bei den flissigen Narkotica stimmt der Blutspiegel mit der vorhandenen
Schlaftiefe, mit Ausnahme der Initialphase, weitaus besser iiberein, als dies bei
den Inhalationsnarkotica der Fall ist. Besser liegen ferner die Verhaltnisse bei
den Gasen als bei den Dampfen. Die Ursachen dieser Differenzen suchen wir in
den Loslichkeitsverhaltnissen und den Diffusionsverhaltnissen. Zum Zwecke der
genauen Fragestellung der Konzentrationen hat man Dauernarkosen durchgefiihrt,
das statische Gleichgewicht mdoglichst lange Zeit gleichférmig erhalten und im
Augenblick des Atemstillstandes die Tiere dann getdtet. Analytisch wurden die
prozentualen Anteile der betreffenden Mittelim Blut und den Geweben ausgewogen.
In der vorstehenden Tabelle ist der Gehalt der Narkotica in den Organen und im
Blut in Milligrammprozent Gewebe fiir Chloroform, Ather und Avertin nach
den Angaben der verschiedensten Autoren zusammengetragen. Die Resultate
von HANSEN, wie sie im WinTErRSTEINschen Buche reproduziert worden sind,
differieren ziemlich erheblich von den hier zitierten Werten fiir Chloroform und
Ather. Auch liegen die Avertinwerte fiir die Avertindurchschnittsnarkose, so,
wie sie uns SEBENING mitgeteilt hat, erheblich niedriger.
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Aus den Zahlenreihen sieht man, da8 bei allen Narkotica ziemlich iber-
einstimmend eine anndhernd dhnliche Verteilung auf die verschiedenen Gewebe
stattfindet, daB3 ferner fett- und blutreiche Organe im allgemeinen hoch an-
gereichert sind. Unter den Organen stehen die Leber und die Milz an der

gzth a2 |
L L L ! [ I [
o &' 100 0" 200" 20’ 0 s 1w 1w 200 20
Abb. 7. Konzentrationen des Athers im arteriellen ~ Abb. 8. Konzentration des Athers im arteriellen

und im venésen Blut eines Hundes. Wiahrend der  und vendsen Blut eines Hundes. Wihrend der
ersten 18 Min. wurde 0,5 g Ather/Liter, danach  ersten 32 Min. wurde 0,51 g Ather/Liter, danach

0,079 g Ather/Liter eingeatmet (nach HENDERSON- 0,11 g Ather/Liter eingeatmet (nach
HAeGARD). Die ausgezogene Linie stellt den HENDERSON-HAGGARD), Bezeichnung
arteriellen, die punktierte den vendsen wie auf Abb. 7.

Blutspiegel dar.

Spitze. Auffallend hoch sind ferner die Werte fiir das Bauchfett, und am héchsten
fiir die Nierenkapsel. Was die letztere anbetrifft, so mag vielleicht die relativ
starke Blutversorgung dieser Regionen mit beteiligt sein.

DaB die hier angegebenen Werte iiber den Gehalt des arteriellen und vendsen
Blutes differieren, liegt darin, daB die Tiere noch wahrend der Zufuhr des
Narkoticums get6tet worden sind. Man findet gesetzmaBig
wihrend der Darreichung und insbesondere in der Anflutungs-

zeit stets den arteriellen Spiegel hoher als den vendsen. Eine [N #2977

Umkehr der Verhiltnisse tritt ein, sowie die Zufuhr von Frisch- k=

mengen abgestoppt ist und die Elimination des Mittels be-

gonnen hat. o W
Beziiglich der Verteilung der betreffenden Substanzen’'im

Blut selbst kénnen wir uns auf die vorziiglichen Angaben )

von NicrouXx und seiner Mitarbeiter beziehen, der in schoner Qlutkerperdheny

Weise in seinem Buch die prozentualen Verteilungsverhalt-

nisse zahlenméBig und graphisch wiedergegeben hat. Ent-

sprechend den Loslichkeitszahlen fiir fettige Substanzen und § S

Wasser finden wir bei den vier Hauptnarkotica relativ grole E S35%

Unterschiede beziiglich der Verteilung auf die festen Bestand- S & §38 38

teile des Blutes und das Plasma. Beim Chloroform haftet am Abb. 9.

A . . : A Graphische Dar-
meisten an den Lipoidenhiillen der Erythrocyten, beim Ather stellune und Vor-

dagegen noch weniger als beim Chlordthyl und Lachgas. teilung unserer 5
Nricroux fand als Verhdltnis zwischen Plasmagehalt und g&‘;ﬁi‘;ﬁ?@;ﬁ‘ﬁf‘
Gehalt der roten Blutkdrperchen: Plasma und Blut-
orperchen nach

fiir Chloroform . . . . 12:88 fir Lachgas . . . . 36:64 den Untersuchun-
,» Chlorathyl . . . . . 27 : 173 . Ather. . . . . . 48 :52 8 1 G mnenae X

Wie aus der graphischen Tabelle hervorgeht, und nach
SEBENINGs Analysen errechnete ich einen Durchschnitt fiir Avertin von 36 : 64.
GYLLENSWARD gibt neuerdings fiir Avertin 50 : 50 an.

DaBl die Leber, abgesehen vom Zentralnervensystem, dasjenige Organ dar-
stellt, welches durchschnittlich die grofite Menge des Narkoticums aufnimmt,
héngt nicht nur mit dem Fettgehalt, sondern mit der enormen Durchblutung
dieses Organes zusammen. Klinisch hat diese geradezu spezifische Anreicherung
in der Leber manchmal schédliche Folgen, insofern Funktionsstérungen dieses
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wichtigen Organes und sogar Degenerationserscheinungen eintreten. Milz und
Herz fallen ebenfalls durch ihren Reichtum an narkotischen Substanzen auf,
wihrend im Durchschnitt die Werte fiir den peripheren, quergestreiften Muskel
niedrig sind.

Besonders interessant ist nun zu beobachten, wie die Verteilung der narko-
tischen Substanzen sich innerhalb des Zentralnervensystems vollzieht. Die bei-
gefiigte Zusammenstellung 148t erkennen, daBl nicht das GroBhirn die grofBite
Menge narkotischer Substanzen aufnimmt, sondern dafl die Kopfmarkanteile
durchschnittlich /, héhere Werte an Ather und Chloroform aufweisen. Wo-

. o rauf diese merkwiirdigen
Verteilung der Narkotica im Zentralnervensystem

Unterschiede zuriickzu-
nach NicLoux, YovaNovITCH, STORM VAN LEEUWEN und e . . X
HANSEN in mg-%. fithren sind, bleibt eine

offene, ungeklarte Frage.

Chlotoform Ather Wir nehmen an, daff auch
GroBhirn. . . . . . . . . 14,0— 59 198—163  Diernichtnur Differenzen
Hirnstamm . . . . . . . _ _ der chemischen Zusam-
Kleinhirn . . . . . . .. 16,0— 55,8 110—129 mensetzung, sondern Dif-
gf?Plf{mark L j gg,g— gg i§8~igg ferenzen der Blutversor-
uckenmark . . . . . . . 44— — :
Geh. weie Substanz . . .| 46,0— 52 120_158  gungsichgeltend machen.
Geh. graue Substanz . . . 28,4— 48 120—158 Es ersqhelnt nunme}}r
Halsmark . . . . . . . . 28,4— 48 150—-172 durch diese Analysen die
Vierhiigelgebiet . . . . . 28,4— 48 145 Resistenz der Bezirke
Br‘;ﬁ?:;ghen des Sympa- 45 155 145 des verlingerten Markes
Splanchnicus und Ganglion 166 145 noch viel auffa,l'len_der als
Vagus central . . . . . . 161 —243,5 145 man durchsehnittlich an-
Vagus peripher . . . . . 1661 ——-245 145 nahm.
Phrenicus . . . . . . . . 180 —215,5 145 d ib
Nervus ischiadicus . . . . 70,0— 76,3 145 Besor.l ers  uberra-
Nervus brachialis . . . . 83 — 95,5 145 schend sind die Befunde

beziiglich der Anreiche-
rung im peripheren Nervensystem. Wie die Zahlen zeigen, ist stets der Nervus
vagus und der Nervus phrenicus aullerordentlich reich an narkotischen Substanzen
gefunden worden. Ferner zeigten die sympathischen Ganglien auffallend hohe
Werte. Wir miissen diese eigenartigen Ergebnisse vorldufig hinnehmen, ohne
eine andere Erklirung als den Reichtum an Lipoiden angeben zu kénnen.

Nicroux hat sich der Miihe unterzogen, den Ubergang narkotischer Mengen
auf Foten zu studieren. Er fand die hochsten Werte in der kindlichen Leber.
Hier fand man auch schon gelegentlich Degenerationserscheinungen. Das er-
scheint versténdlich, da ja in so frithem Alter der Gesamtanteil der Leber am
Organismus ein auBerordentlich groferer ist als im spéteren Lebensalter, und
dieses Organ ungeheuer stark durchblutet ist.

NicLoux stellte auch in einigen Versuchen mit Chloroform und Ather den
Ubergang der betreffenden Mittel in die miitterliche Milch fest und zwar fand
er folgende Werte:

Wihrend der Anflutung konnte bei einem Blutspiegel zwischen 20 und
37,8 mg-% Chloroform und einer Narkosedauer von 94 Minuten etwa 60 mg-%
in der miitterlichen Milch nachgewiesen werden. Dieser Spiegel sank durch
Abflutung nach 3 Stunden auf 9 mg-%. Sehr héufig fand man die Werte in
der miitterlichen Milch héher als im Blut. Sinngeméd8 wurden gleichartige Ver-
suche mit Ather durchgefiihrt und ergaben wihrend einer Anreicherungszeit
bis zu 90 Minuten Werte bis 120 mg-%, die wahrend der Abflutung bis zur
7. Stunde auf 0% gesunken waren.

Nach weiteren N1cLouXxschen Analysen zeigte es sich, daf in der kindlichen
Leber durchschnittlich hohere Werte als in der miitterlichen Leber festgestellt
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werden konnen, und zwar fand er bei Chloroform 38 mg-% im miitterlichen
Gewebe, gegen 26 mg-% im fétalen Lebergewebe. Bei Verwendung von Ather
94 mg-% in der miitterlichen Leber, 113 mg- % in der kindlichen Leber. In einer
einzelnen Versuchsreihe wurde auch der Liquorgehalt bei Chloroformnarkose
untersucht. Man fand einen Spiegel von 10—12 mg-%.

Es darf nicht unerwihnt bleiben, dafi diese hier angegebenen Werte sich
ausschlieBlich auf Analysen am Tier im Zustand des Atemstillstandes durch
Uberdosierung beziehen. Sie kénnen deshalb lediglich als eine relative Orien-
tierung der Verteilungsverhdltnisse gewertet werden, diirfen aber niemals
irgendwie als absolute Zahlen, welche fiir den klinischen Verlauf der Narkose
Bedeutung hitten, angesehen werden. Immerhin geht mit besonderer Deutlich-
keit aus den Tabellen hervor, daB tatsichlich der Lipoidgehalt der Gewebe bei
dem Verteilungsschliissel der Narkotica im Organismus eine tiberragende Rolle
spielt.

I. Anreicherung und Elimination.

Mit dem Anreicherungsvorgang narkotischer Substanzen im tierischen oder
menschlichen Organismus haben sich eine grofle Anzahl von Autoren beschéftigt
(Nicroux, GEPPERT, KocaMaNN, TREN-

DELENBURG, HARCOURT und viele andere). Tabelle der Grenzkonzentration
Man hat die Zeiten gemessen, welche er- und Narkosezeit.
forderlich sind bis zur Erreichung des an- PR E——
asthetischen Gleichgewichtes, d.h. die Zeit Narkoticum Konz. in | zeit
der ersten dynamischen Anreicherungs- % __|InMinuten
phase. Bevor wir auf die Resultate bei .
den gebrauchlichen Narkotica eingehen, gﬁfggﬂfaﬁl‘im C (1)’3 ‘gg

. .9 . - ydrat . . . \
sei hier an einen eindrucksvollen Ver- Suifonal” . . . . . 0,1 94
such erinnert, der seinerzeit von LENDLE  Athylalkohol . . .| 2,0 78
angegeben und spiter von uns zur Fest- Urethan . . . . . - 023 58
stellung der Narkosezeiten bei Grenz- }fggﬁﬁ' oo 8’83 gg
konzentrationen verschiedener, in Wasser  Ather (un}sicher): : 0:3 34
loslicher, Mittel vorgenommen wurde. Amylenhydrat 0,2 29
Die Versuche wurden damals angestellt, Paraldehyd . . . .| 0,2 29

um das Resorptionstempo einer Avertin-

l6sung im Vergleich zu anderen dhnlichen Mitteln festzustellen. Die Experimente
sind in der Weise ausgefithrt, daB man kleine Fische (Silberfohren) in Wasser-
becken schwimmen 148t, welche die minimalen Grenzkonzentrationen der in der
kleinen Tabelle aufgefithrten Mittel enthielten. Entsprechend dem spezifischen
Eindringungsvermdgen der Substanzen zeigt es sich nun, daB8 die Tiere zu ver-
schiedenen Zeiten Koordinationsstérungen und schlieflich Narkose aufweisen.
Man sieht z.B., daB beim Veronalnatrium die einfache Narkosezeit 420 Minuten,
dagegen beim Paraldehyd nur 29 Minuten gedauert hat. Es driickt diese Differenz
den Unterschied des spezifischen Eindringungsvermégens oder der Resorptions-
geschwindigkeit beider Mittel aus. Da aber diese Vorgénge reversibel sind, so
lassen sich aus diesen Zahlen ohne weiteres SchluBfolgerungen auf die Eliminations-
verhéltnisse ziehen. Mit Ausnahme unwesentlicher kleiner Differenzen verhalten
sich die Ausscheidungszeiten genau so wie die Anreicherungszeiten. Man kann
dadurch, dafl man Tiere von einer Losung in die andere bringt, ﬁberschneidungen
beider Kurven erleben, insofern als zwischen der Narkose durch das erste, rasch
abflutende Mittel und der Narkose des zweiten, langsam anflutenden Mittels
ein Wachintervall auftritt, dessen Dauer in Abhingigkeit von den einfachen
Narkosezeiten steht. Dieser leicht auszufithrende Versuch gewihrt einen schénen
Einblick in den Mechanismus der dynamischen Phasen, der prinzipiell beim Kalt-
bliiter genau so wie beim Warmbliiter verlguft.

Killian, Narkose. 4
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Ganz ahnlich liegen die Dinge bei den gebrduchlichen Narkotica. Nach
einer Angabe von HARCOURT betrigt der Prozentgehalt der Ausatmungsluft
nach einstiindiger Ather- oder Chloroformnarkose 80—90% der Inspirationsluft,
ein Zeichen, daB zu diesem Zeitpunkt noch kein vélliger Ausgleich erreicht worden
war. In den ersten Stadien der Anreicherung pflegt der Anstieg der Konzen-
trationen in der Inspirationsluft auBerordentlich rasch, spéter aber sehr langsam
vor sich zu gehen, so da} wir es stets mit einer Anreicherungskurve zu tun haben,
welche sich immer mehr dem horizontalen Verlauf nihert. Als Durchschnitts-
zahlen zur Erreichung einer tiefen Narkose mit Ather oder Chloroform und
Ausgleich zwischen Inspirations- und Exspirationskonzentration als Zeichen der
Sittigung, werden 2—3 Stunden im Schrifttum angegeben. Auch BerT und
Tissor haben seinerzeit schon die auffallende Langsamkeit des Anflutungs-
vorganges bis zur Erreichung des Ausgleiches fiir Ather und CHCI, festgestellt.
Nach 8stiindiger Narkose mit Chloroform war der voéllige Ausgleich noch immer
nicht erzielt. Tissot gibt fiir die Chloroformnarkose folgende interessante Zahlen
an. 4 g Chloroform in 100 Liter Luft ergaben:

Nach der 102. Minute 27 mg = 27% Abséttigung

v ., 110, 30,5 mg = 63% ys
v ,, 3815, ,, 36,7 mg = 76% ’s
v ,, 416. 42,4 mg = 89% '
v ,, 480. ,, 46,2 mg = 96% .

Und nach GEPPERT-KoCHMANN verhélt sich der Ausgleich bei Chloroform

und Ather wie die folgende Tabelle zeigt.
Diese sehr langsame An-

Tabelle. flutungszeit ist aber nur ein

Vol.-% Daner der Charakteristikum der Inhala-

Absétti- | ; toa &

pp—— dor Aus- | gung in 9 Einatmune tlonsParkotlcaAtiher,Chloroform
atmungsluft | atmungsluft und dhnlicher Mittel, welche in
Dampfform inhaliert werden.
0,83 0,68 82 | 60 Bei den Gasnarkotica vollzieht
. 8’32 8’28 gg gg sich die Anflutung auBerordent-
£ 097 0,98 100 35 lich rasch. Auch hierfir be-
8106 0,52 86 30—45 sitzen wir eine Reihe wichtiger
% 0,6 0,59 98 165 Angaben von TRENDELENBURG,
o |0.92 0,75 82 30—45 ScHOEN, Suiwga und einiger
0,92 0,89 97 156 . .
141 1,14 81 10 anderer. Durch Experimente in
1,28 91 49 TRENDELENBURGs Laboratorien
1,32 94 60 lie sich feststellen, daB die An-
o [ 2426 2,0 80 5 reicherungszeit von Athylen,
e 3,6 2,4 66 5 N ] d Lach a4 h
= 3,5 99 40 'arcy el% un .a(‘z gas, . .
< 3,6 3,4 99 40 die Sattigungszeit im Blut und

in den Geweben ebenso rasch
vor sich geht, wie bei Verwendung von reinem Stickstoff, so dafl man sagen
kann, daB sie in 10—15 Minuten, klinisch manchmal noch viel schneller,
beendet ist. Die Sattigung stellt sich auf ein Niveau ein, welches dem Partial-
druck des Gases in der Inhalationsluft, d. h. der Volumenkonzentration in der-
selben, entspricht. Wie wir gesehen haben, erfolgt dabei der Ausgleich nach
der GesetzmiBigkeit von HENRY DartoN. Dadurch, dafl der Ausgleich mit
Gasen so iberaus schnell vor sich geht, besitzen die Gasnarkotica den Vorzug
ungefihrlicher Anflutung und vorziiglicher Steuerbarkeit. Wenn man in praxi
nicht immer bei den Gasnarkotica die Moglichkeit ausniitzt, von vornherein
die zur Unterhaltung der Narkose erforderlichen niedrigen Konzentrationen
anzuwenden, so geschieht dies zum Zwecke der Zeitersparnis. Aus den
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beigetiigten Kurven, welche einer Mitteilung voN TRENDELENBURG entnommen
sind, geht die durchschnittliche Anflutungszeit fiir Chloroform und Ather her-
vor. Im Vergleich zur normalen Anflutungskurve, die sich fiir den Ather bis
in die 2. Stunde erstreckt und beim Chloroform noch nicht in ‘der 8. Stunde
ganz beendet ist, sieht man aus dem Frageschen Schema (s. S.35) sehr
schén, wie die Reduktion der Atheranflutungszeit fiir klinische Zwecke auf
12—15 Minuten erreicht wird. Es geht aus dieser graphischen Tabelle hervor,
dafl die Steigerung der Konzentrationen in der Anflutungsphase weit {iber das
durchschnittliche Niveau von 50 mm Partialdruck Ather, welcher zur Unter-
haltung der Narkose erforderlich ist, hinausgetrieben werden muB, um den
praktischen Zweck der Zeitersparnis zu erreichen. Werte von 180—200 mm
Quecksilberdruck, was einer Volumenkonzentration in der Inspirationsluft von
durchschnittlich 20% entspricht, bilden die Regel.
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Abb. 10. Anflutungskurve des Athersim arteriellen Abb. 11. Sittigung des arteriellen Blutes von
Blut eines Hundes nach Konzentrationen und Zeit Kaninchen durch Chloroformbeatmung.
bei Einatmen von 0,2 g Liter nach HENDERSON (Nach Tissor.)

und HAGGARD.

Andererseits stellt aber gerade bei den hoch wirksamen Kérpern, wie Ather
und Chloroform, die langsame Anreicherung eine Art Sicherheitsfaktor dar;
denn es ist hierdurch eine natiirliche Hemmung gegen plétzliche Uberdosierungen
gegeben. Wiirden diese Mittel ebenso schnell in den Kérper gelangen wie die
Gase, dann wére wahrscheinlich der Gefahren wegen ihre praktische Verwendungs-
moglichkeit iiberhaupt in Frage gestellt.

Solche Anflutungskurven entstehen nur, wenn wéhrend der ganzen Anflutungs-
zeit die Konzentrationen in der Inhalationsluft unverindert erhalten bleiben.
LaBt man aus einem vorhandenen Gemisch ein Tier im geschlossenen Raum
abatmen, so fillt die Konzentration des Narkoticums solange, bis nach den
physikalischen GesetzméfBigkeiten Blut und Gewebe des betreffenden Tieres
gesittigt sind. Andert man andererseits wihrend der Anflutungsphase die Kon-
zentrationen in der Inspirationsluft so, wie das bei jeder klinischen Narkose
gemacht wird, so erhalten wir eine andere Anflutungskurve, als sie in den
Abbildungen gezeigt wird. Ihr Verlauf entspricht dann den Konzentrationsinde-
rungen nach Zeit und VentilationsgréBe.

Es interessiert nun die Frage, wie sich wihrend der Anreicherungsphase der
Blutspiegel in Beziehung zu den Schlaftiefen verhalt. Zunéchst sei noch einmal
betont, dal der Blutspiegel nicht nur von den Konzentrationsverhaltnissen
im Inspirationsgemisch und der VentilationsgréBe abhingt, sondern auch von
dem Abfluten der Mittel nach den Geweben, und auch bei bestimmten Mitteln
von dem Abbau und der Elimination des Molekiils durch die Organe. Bei den
dampf- und gasformigen Korpern muf auBerdem noch stets ein gewisser Verlust
der Restgase durch die Exhalation und die Senkung der Inhalationskonzentra-
tionen nach Diffusion des Mittels in das Alveolarblut beriicksichtigt werden (vgl.
hierzu die Ausfiihrungen von TRENDELENBURG zu dem Tempo der Anflutung).

4%
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Der Blutspiegel stellt sich als Resultante der verschiedensten Einfliisse dar.
In den Experimenten NroLouxs mit Chlordathyl haben sich diese Einfliisse in
besonderer Weise geltend gemacht. Je nachdem man niamlich die Anflutung
steil und kurzfristig oder langsam mit niedrigen Konzentrationen durchfiihrte,
konnten die verschiedensten Blutwerte gefunden werden. Die Differenz betrug
manchmal das 7—8fache. Der Blutspiegel ist also sozusagen ein Durchgangs-
depot und kann deshalb nur unter besonderen Voraussetzungen zur Beurteilung
der Schlaftiefe herangezogen werden. DalBl die Anreicherungsphase von dem
Druck und der Temperatur einerseits und von der VentilationsgroBe, der Durch-
blutungsgréBe der Lungen, der Blutversorgung des Gehirns und Riickenmarks,
der Blutzusammensetzung u.dgl. mehr abhingt, diirfte ohne weiteres verstindlich
sein. HENDERSON hat seinerzeit die Resorption und Anreicherung nach physi-
kalischen Formeln berechnet und erhielt Werte, die gut mit der Erfahrung im
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Abb. 12. Sattigung des arteriellen Blutes Abb. 13. Anflutungskurve des Avertin. 1. bei rascher
vom Kaninchen durch 100 %ige Beatmung Anflutung; 2. bei langsamer Anflutung nach
mit Acethylen. (Nach ScHON u. SLIWKA.) Blutanalysen von SEBENING.

Tierexperiment iibereinstimmten. HENDERSON und Hacearp fanden auch, daB
bei wenig loslichen Inhalationsnarkotica die Anreicherung in der Hauptsache
von der Lungenzirkulation und viel weniger von der Ventilation, daB sie bei
leicht loslichen dagegen im wesentlichen von der Atemleistung abhingt. HESSE
konnte beobachten, dal Aufnahme und Abbau fliichtiger Narkotica im Hoch-
gebirge rascher vor sich gehen als im Tiefland, ein Umstand, der sich nicht
durch den Druckunterschied, sondern durch die Ventilationsvermehrung der
Individuen in Hohenlage meines Erachtens am besten erklért.

Sehr dhnlich wie bei den Inhalationsnarkotica und Gasnarkotica verliuft
die Anflutung eines Mittels, welches durch Resorption aus einem Flissigkeits-
depot in den Korper gelangt. Als besonders interessantes Beispiel hierfiir nennen
wir die Anflutung der rectalen Avertinnarkose, so, wie sie von EicHHOLTZ,
STRAUB, SEBENING und einigen anderen festgestellt wurde. Nach Einverleibung
des rectalen Einlaufes der 3 %igen Avertinlésung erfolgt zunéchst eine sehr rasche
Resorption des Mittels durch die Schleimhéute des Colons. Die Resorption des
Avertins aus der 3%igen Stammldsung geschieht bedeutend schueller als die-
jenige des Losungsmittels (W. STRAUB). Es wird also zundchst die Anflutung
einer steileren Kurve entsprechen, und im Blut binnen kurzer Zeit ein relativ
hoher Avertinspiegel erreicht sein. Aus diesem Blutreservoir wird dann einer-
seits das Avertin in die Gewebe abwandern, andererseits von vornherein ein guter
Teil in der Zeiteinheit in der Leber durch Glukuronsdurepaarung entgiftet und
in diesem Zustand von der Niere eliminiert.

Bei der Anflutung des Avertins macht sich nun aber durch den Konzentrations-
abfall in dem rectalen Klysma eine Art automatische Selbststeuerung, wie W.
STRAUB dies genannt hat, geltend, dadurch ndmlich, dafi die Avertinkonzen-
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tration im Rectaldepot fillt und die ResorptionsgroBe im selben MafBe nachlift.
Auf diese Weise kommt es zu einer Art Plateaubildung oder zu einem stindigen
Flacherwerden der Anflutungskurve, bis etwa in der 30.—40. Minute der Kul-
minationspunkt erreicht ist und die Kurve in ihren abfallenden Schenkel iibergeht.
Das findet statt, wenn die Entgiftung und Elimination in der Zeiteinheit groBer

als die Resorption wird. Dieser Vorgang trifft natiirlich
nicht allein fiir das Avertin zu, sondern gilt genau so fiir
alle anderen Mittel, welche rectal einverleibt werden und
von der Schleimhaut resorbiert werden kénnen, also auch
fiir die rectale Hedonalnarkose. Es stellen sich dem-
nach die Verhiltnisse der Anflutung bei einer rectalen
Narkose mindestens ebenso kompliziert dar, wie die-
jenigen beiden Gasnarkosen und den Inhalationsnarkosen.

Die Unterhaltungsphase wird von den amerikanischen
Autoren als ,,Phase des andsthetischen Gleichgewichtes'
bezeichnet. Es ist darunter zu verstehen, daf} eine ge-
wisse Teilsdttigung des Organismus, welche fiir den nar-
kotischen Effekt ausreichend erscheint, erhalten werden
soll, was sinngemédB nur bei den Inhalations- und, Gas-
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narkotica oder bei Dauerinfusionen moglich ist. Die
Kunst des Narkotiseurs besteht deshalb darin, diejenigen minimalen Konzen-
trationen zu finden, welche den Verlust durch Exhalation einerseits und das
Abstromen narkotischer Mittel aus dem Blut in die Gewebe andererseits aus-
gleicht. Wenn wir es vermeiden, hierfiir den theoretisch so wichtigen Ausdruck
der Statik anzuwenden, so geschieht dies in der praktischen Erkenntnis,
daB diese Unterhaltung niemals auf einem wirklich gleichférmigen Niveau
durchgefithrt werden kann, sondern daB, entsprechend
den Einwirkungen von seiten des Operateurs auf den
Organismus des Patienten und den daraus resultierenden
Verdanderungen, stets wellenartige Bewegungen erfolgen,
im Sinne einer dynamischen Phase. Die Anpassung der
narkotischen Konzentrationen an die erforderlichen
Schlaftiefen bringt es mit sich, dal man wéihrend der
Unterhaltungsphase dauernd gezwungen ist, mit kleinen
Anderungen der Konzentrationen in der Zeiteinheit die
Schlaftiefe zu steuern.

Grundsétzlich unterliegt die zweite dynamische Phase,

Abb. 15. Abflutungskurve

diejenige der Elimination, genau denselben Gesetz-
miBigkeiten wie die Anreicherung, mit dem Unterschied,
daB die Ausscheidung in viel héherem Mafe unserer will-
kiirlichen Beeinflussung entzogen ist und sich schicksals-

einer Narcylennarkose am
Tier (100 %) nach ScaHON
und SLIWKA. Der Kurven-
verlauf gilt sinngemi fiir
alle anderen Gasnarkotica.

gemiB als eine Reaktion des Organismus mit der nar-

kotischen Substanz abspielt. Von dem Tempo der Ausscheidung hidngen nicht
nur die Unannehmlichkeiten der Narkose, welche wir als Nachwirkungen be-
zeichnen, ab, sondern im groBen und ganzen auch alle Narkoseschdiden, weil
von ihr die Vergiftungszeit beherrscht wird.

Bei den Gasnarkotica liegen die Ausscheidungsverhiltnisse am einfachsten
und auch am giinstigsten. Zersetzungen dieser Gase sind niemals beobachtet
worden, so dafl man allen Grund zu der Annahme hat, da sie 100%ig durch
Exhalation wieder aus dem Kdorper gelangen. Entsprechend der auBlerordentlich
raschen Diffusion der Gase in das fliissige Medium Blut wandern sie auch ebenso
schnell in umgekehrter Richtung aus dem Blut in die Exhalationsluft zuriick,
so dafl praktisch etwa 10—15 Minuten nach Absetzen der Narkosemaske eine
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Gasnarkose irgendwelcher Art beendet ist. Hiervon macht auch das Chlorathyl
keine Ausnahme. Die Anflutungsphase ist zeitlich etwa so lang wie die Ab-
flutungsphase. Das Vorteilhafte bei diesen Verhiltnissen liegt in der Tatsache,
dafB der Organismus schon 10-—15 Minuten nach Abstoppen der Narkosezufuhr
vollig giftfrei wird, daB also auch auf die Organe keine lingere Giftwirkung
stattfindet. Dieser Umstand kann nicht genug beziiglich der Ungeféhrlichkeit
der Gasnarkosen hervorgehoben werden. Wie steil die Abflutung einer solchen
Gasnarkose verlduft, zeigt eine Eliminationskurve fiir das Narcylen nach ScHON
und Spiwka, die sinngemiB fiir alle Gase gilt, ferner die in dem Buch von
NrcLoux wiedergegebenen Kurven fiir Lachgas und Chlordthyl.

Anders liegen die Verhaltnisse bei den Inhalationsnarkotica. Entsprechend
den Schwierigkeiten der Anflutung und dem viel langsameren Tempo der
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Abb. 16. Abflutungskurven fiir Ather, Chloroform, Abb. 17. Abflutungskurve fiir Ather und
Chloréthyl und Lachgas nach Zeit und Chloroform innerhalb 2 Stunden nach
Konzentrationen im Blut nach NICLOUX. NICLOUX.

Anreicherung verléduft auch die Ausscheidungskurve ganz allméhlich und erstreckt
sich iiber lingere Zeit. Allerdings findet unmittelbar nach dem Absetzen der
Narkosemaske in den ersten Minuten ein steller?AbfaH?der Konzentrationen
im Blut, in den Lipoiden des Gehirnes und auch in der Exhalationsluft statt;
dann aber wird die Kurve flacher, und es zieht sich die Ausscheidung durch-
schnittlich iiber 2—3 Tage hinweg. Man Verglelche hierzu die Ausscheidungs-
kurven nach Nicroux fiir Ather und Chloroform in ihrem Gesamtverlauf iiber
2 Stunden. Diese verzogerte Ausscheidung bringt man mit der Aufstapelung
in den iiberaus groBen Fettdepots des Organismus in Beziehung. Zwar kommt
ein solcher Patient nach einer Ather- oder Chloroformnarkose im Durchschnitt
innerhalb Y/, bis 1 Stunde zu sich und hat in dieser Zeit schon die groften Mengen
in Dampfform durch die Lungen ausgeschieden, aber mit der Wiedererlangung
des Bewulltseins ist die Entgiftung des Organismus noch nicht beendet. Der
Vergiftungszustand verschiedener Grade dauert solange an, bis die letzten Spuren
der einverleibten Substanz den Koérper verlassen haben. Daher wird es ver-
sténdlich, dal die empfindlichen Organe durch Inhalationsnarkotica viel eher
eine Schidigung erleiden als durch Gasnarkotica. Bei letzteren dauert eben
die Vergiftung von Beginn der Narkose bis 15 Minuten nach Absetzen derselben,
wiahrend bei den Inhalationsnarkotica die Vergiftungszeit von Beginn der Zu-
fuhr bis zum Ende der Ausscheidung letzter Reste, also im Durchschnitt
mehrere Tage anhélt.

Die Ausscheidungskurve der verschiedenen Narkotica, insbesondere fiir Ather
und Chloroform, ist nicht nur von NicroUX, sondern von einer groBen Anzahl
von Autoren studiert worden, unter welchen HAGGARD, GRAMEN, SCHAFFER
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und Roxzon1 besonders hervorgehoben werden sollen. Sie alle stimmen darin
iiberein, daB die Ausscheidung dieser Mittel sehr langsam erfolge. GRAMEN
fand noch 48 Stunden nach der Narkose 0,01 g-% Ather im Blut. Die Aus-
scheidungskurven sind mathematisch von HAGGARD und WIDMARK errechnet
worden. Nur in den ersten Minuten nach Absetzen der Narkosezufuhr er-
folgte ein steilerer Abfall, als dies zahlenmiBig zu erfassen war. Im Tibrigen
aber standen die errechneten Werte mit der praktischen Wirklichkeit in guter
Ubereinstimmung. Die Steilheit der Abflutungskurve in den ersten Minuten
erklirt WINTERSTEIN durch das plétzliche Abstromen des Narkoticums aus
den Geweben in das Blut. Dieses ist meines Erachtens nur dadurch verstdnd-
lich, daB das Potentialgefille zwischen Blut und Inspirationsluft nach Absetzen
der Maske auBerordentlich groff wird.

Die groBen Unterschiede, welche zwischen der Ausscheidungszeit des Athers
und der Ausscheidungszeit des Chloroforms, also Substanzen, welche ein und
derselben Gruppe von Narkotica angehéren, vorhanden sind, erkléren sich durch
die Differenz der Dampfspannungsverhéltnisse beider Mittel, wie sie auch in
der Lage des Sledepunktes ihren Ausdruck finden. Bei einer Korpertemperatur
von 37° haben wir eben einen Partialdruck des Athers von etwa 760 mm Hg,
denn der Siedepunkt des Athers liegt ja bei 37°. Demgegeniiber haben wir eine
Dampfspannung des Chloroform bei Korpertemperatur von nur annihernd
300 mm Hg, das ist weniger als die Halfte. Diese Differenzen diirften geeignet
sein, die groBen Unterschiede in den Eliminations- und Vergiftungszeiten beider
Substanzen zu erkliren, wobei die groBere Wirksamkeit des Chloroform und
vor allem seine grofere Giftigkeit mit in Rechnung gestellt werden muf3. Letzte
Spuren von Ather konnten nach einstiindiger Narkose zwischen der 24. und
48. Stunde nachgewiesen werden. Dagegen hat man gefunden, daB beim Chloro-
form die Ausscheidung etwa die doppelte Zeit in Anspruch nimmt und mit
einer Reihe von Funktionsstérungen und Stoffwechselstorungen des Organismus
zusammenfillt. Nimmt man den Grad der Schidigungen des Stoffwechsels
und der Organe als MaBstab der Chloroformwirkung, so liegen die Verhiltnisse
noch weitaus ungiinstiger. Man konnte namlich Schidigungen des Leber-
parenchyms noch 8 Tage nach Chloroformnarkosen nachweisen, ja es gelang
sogar den Autoren ROSENTHAL und BOURNE, mit der Bromsulfthaleinprobe
nach zweistiindiger Chloroformnarkose 100 %ige Retention in den ersten beiden
Tagen und abnorme Werte bis zur 6. Woche festzustellen (vgl. den Abschnitt
itber Leberschiadigungen).

Es diirfte wohl aus dem erwihnten mit aller Deutlichkeit hervorgehen,
welch auBerordentlichen Einflul die Ausscheidungsverhiltnisse auch klinisch
besitzen und welchen EinfluB sie auf unsere Indikationen haben miissen.

Daf} die rasche Ausscheidung der Gasnarkotica tatsichlich eine Folge ihres
physikalischen Zustandes und nicht etwa spezifisch bedingt ist, lehrt das Beispiel
des Chloréthyls, das wir ja gewchnlich in den Ampullen in flissigem Zustand
zu sehen gewohnt sind. Schon in einem Vergleich der Anflutungskurve mit
anderen Gasen hat sich ergeben, daB das Chlordthyl durchaus keine wesentliche
Differenz gegeniiber diesen zeigt und so verhdlt es sich auch mit dem Aus-
scheidungstempo. In Wirklichkeit ist eben das Chlorithyl mit einem Siede-
punkt von 4 12° wihrend des Gebrauchs im Verhiltnis zur Kérpertemperatur
von 37% ein Gas. Dall es sich in diesem Falle um eine Halogenverbindung,
dhnlich dem Venylchlorid handelt, ist ohne EinfluB} auf die Vergiftungszeit.
Es haben eben die Gase das Bestreben, viel eher eine fliissige Phase zu ver-
lassen als die Diampfe von Ather und Chloroform. Ihr Haftdruck, im Sinne
TRAUBEs gesprochen, ist erheblich geringer.
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Bei Elimination von Stoffen durch chemische Umsetzung erfolgt die Aus-
scheidung nicht in einer anfianglich steilen und dann flachen Kurve (logarythmi-
schen Kurve), sondern etwa gradlinig mit einer sog. Umsetzungskonstante.
Den Verlauf derartiger Abflutungskurven haben wir in unserem Schema fiir
das Pernocton und auch das Avertin frither angedeutet. Ein steiler initialer
Abfall in konvexem Sinne der Kurve, wie er so typisch fir die Inhalations-
und Gasnarkotica ist, fehlt. Das Tempo der chemischen Entgiftung und
Elimination durch die Nieren verlduft gleichférmig und mindert in der Zeit-
einheit den Blutspiegel um fast gleichgrole Quanten, entsprechend der Leistungs-
fahigkeit der Entgiftungsorgane. Auch bei der Avertinnarkose kommt ein
Patient nach 1—2 Stunden aus dem eigentlichen Narkosezustand wieder heraus,
aber es tritt, entsprechend der typischen allmahlichen Abflutungskurve, nun ein
protrahierter Zustand tieferen Dammerschlafes ein, welchen wir als Nachschlaf
bezeichnet haben. Die Dauer dieses Nachschlafes und seine Tiefe ist ganz und
gar von der Leistungsfahigkeit der Entgiftungsstitten, insbesondere der Leber
abhingig. Insofern haben wir es ja gerade bei Patienten mit schlechter Leber-
funktion auch mit einer verschleppten Narkose, einem abnorm langen und tiefen
Nachschlaf zu tun, so dal wir sagen kénnen, je flacher die Abflutungskurve
verlduft, desto mangelhafter ist die Entgiftungsfahigkeit des Priparates oder
die Entgiftungsfunktion des Organismus. Es geht hieraus hervor, da bei den
avertindhnlichen Mitteln die Dauer der Narkose und des Nachschlafes durchaus
nicht immer von der Hoéhe der Gesamtdosis bestimmt wird, sondern daB sie
in ebenso groBem MalBle von dem Tempo der Entgiftung abhingt. Im Durch-
schnitt betrigt die Gesamtausscheidung des Avertin, dhnlich wie bei der Ather-
narkose, 2 x 24 Stunden.

So kénnen wir zusammenfassend sagen, dall die Ausscheidungsverhédltnisse
eines Narkoticums nicht nur vom theoretischen Standpunkt aus, sondern auch
vom klinischen genaueste Beachtung verdienen und fiir die Beurteilung der
Leistungsfihigkeit und Schadlichkeit eines narkotisch wirksamen Kérpers von
allergrofter Wichtigkeit sind. Die Sicherheit unserer Verfahren hingt im
wesentlichen von den Ausscheidungsverhéltnissen ab, weil sie die Vergiftungs-
zeiten beherrschen. Es erscheint vorteilhafter fiir den Organismus, wenn ein
Narkoticum in kurzer Zeit und ohne chemische Verinderung den Korper als
Fremdling wieder verlaft, als daBl die Organe mit seiner Entgiftung und Aus-
scheidung belastet werden. Im letzteren Falle kommt es zu einer starken Be-
anspruchung der funktionellen Krifte der Leber, insbesondere auch der Nieren.
Als Ausnahme gelten gewisse Praparate, die zu korpereigenen Substanzen
abgebaut werden.

Es unterliegt einem Zwang der Verhéltnisse, dal derjenige, welcher sich mit
diesen Problemen abgegeben hat, immer wieder auf die Gasnarkotica sto8t,
weil sie in allen kritischen Punkten dem Ideal eines Narkoticums am nachsten
kommen. Wir hitten sicherlich lingst gelernt, auf mehr oder weniger alle anderen
Verfahren der Allgemeinnarkose zu verzichten, wenn nicht der Wirksamkeit
der Gase durch ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften Grenzen gesetzt
wiren, welche zu iiberwinden bisher nicht gelang.

K. Die Theorie der Narkose.

Unter Theorie der Narkose versteht man Erklirungsversuche des Wirkungs-
mechanismus der Narkotica.

Die Geschichte der Narkosetheorien ist eine sehr eigenartige gewesen. Uber-
blickt man den Wandel der Anschauungen im Laufe der Zeit, so 16t sich heute
erkennen, daB das Parallelgehen einer ganzen Reihe von physikalischen und
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chemischen Erscheinungen mit der Wirkungsstéirke der Narkotica Veranlassung
gegeben hat, diese als Ursache fiir das Narkosegeschehen anzusehen. Man hat
also gewissermaBen die Ursache mit der Wirkung verwechselt.

Die Ausfithrungen iiber das Wesen des Narkosemechanismus kénnen und
brauchen an dieser Stelle nur knapp zusammengefafit werden, denn wir sind
in der gliicklichen Lage, in Deutschland iiber ein einzigartiges Buch der Narkose
und ihrer biologischen Bedeutung von WINTERSTEIN zu verfiigen, welches in
der Weltliteratur kein Analogon besitzt. In diesem Werk sind alle Einzelheiten
genauestens zusammen getragen und zu einem Gesamtbild auf Grund persénlicher
Erfahrungen abgerundet. Dort findet sich auch ein Verzeichnis der ungeheuer
mannigfaltigen Literatur (1120 Arbeiten aller Lénder und aller derjenigen
medizinischen Disziplinen, welche das Kernproblem der Narkose interessieren).

Friiher glaubte man, daf die sog. Hirnnarkose durch eine Verdnderung
der Blutzirkulation im Gehirn hervorgerufen sei. Diese Anschauung konnte
sich aber nicht lange halten, denn man muBte sehr bald erkennen, daf wahrend
gewisser narkotischer Stadien oder unter Anwendung von Gasnarkotica die
Durchblutung des Gehirnes erheblich vergréfert sein kann.

Eine Zeitlang dachte man daran, dafl die Narkotica die fettigen Substanzen
der lebenswichtigen Zentren herauslosen, auf diese Weise die Funktionen der-
selben storen, und dafl diese durch das Blut in die Leber abtransportiert werden.
Man sprach von einer Auslaugungstheorie. Eine solche Anschauung konnte
entstehen auf Grund der Beobachtung, daB man nach Narkosen eine starke
Fettanreicherung in dem Gebiet des Leberparenchyms fand und gleichzeitig
eine Erhéhung des Fettspiegels im Blut durch Narkose und nach Narkose
beobachtete. Zwar koénnen die Angaben von REICHER und einigen anderen
Autoren iiber den erhohten Fettspiegel im Blut unter dem EinfluBl narkotischer
Substanzen als richtig gelten, aber es ist durch diese Feststellung noch nicht
der Beweis einer Auslaugung des Zentralnervensystems erbracht. Auch weill
man heute, daB die in dem Leberparenchym seinerzeit aufgefallene Anreicherung
fettartiger Substanzen nicht durch einen Transport von Fetten dorthin erzeugt
wird, sondern durch ortliche Degeneration der Leberzellen entstehen kann.

Eine gewisse Bedeutung hat auch einmal die Dentritentheorie der Narkose
gespielt. Sie erklirte das Phinomen der Narkose auf Grund pathologisch-
anatomischer Verinderungen im feineren Bau des Gehirnes und zwar an den
sog. Dentriten. Es mag sein, daBl schwere und langdauernde Narkosen gewisse
Verénderungen in den Zellen des Gehirnes zuriicklassen, aber da sie nicht regel-
méBig zu finden sind, muB ein ursichlicher Zusammenhang mit dem Wesen der
Narkose abgelehnt werden.

BERNARD vertrat seinerzeit die Anschauung, dafl es sich wahrend der Narkose
um eine Art Sauerstoffmangel des Zentralorgans handle, vielleicht hervor-
gerufen durch eine Anidmie. Man sieht, daf diese Vorstellungen an die dltesten
Anschauungen iiber die Zirkulationsinderungen im Gebiete des Gehirnes wihrend
der Narkose ankniipfen. Tatséchlich haben die Zustinde der Erstickung und
der Narkose sehr viel dhnliche und gemeinsame Merkmale.

Die VerwoRNsche Erstickungstheorie der Narkose (1903) hat deshalb
lange Zeit eine erhebliche Rolle gespielt. Der verschiedenartige Mechanis-
mus der Erstickung und der Narkose fiihren eben zu einem sehr idhnlichen
Endresultat, dessen Differenzierung damals noch nicht méglich war. Wihrend
bei der Erstickung nun aber die oxydativen Prozesse verhindert sind, so kénnen
dieselben unter der Narkose wenigstens in gewissen Stadien manchmal sogar
erhéht gefunden werden. Erst in dem Zustand tiefer narkotischer Vergiftung
findet man schlieBlich auch Erscheinungen der Oxydationshemmung. Das
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wichtigste Kriterinm zur Widerlegung der Erstickungstheorie war die Beob-
achtung, daB} man echte narkotische Lihmungserscheinungen auch an anoxy-
biotisch lebenden Organismen feststellen konnte. Daraus geht mit aller Deut-
lichkeit. hervor, dall das Wesen der Narkose mit einer Erstickung oder mit
Sauerstoffmangel nichts zu tun haben kann.

WigLanDp hat im Jahre 1924 gelegentlich der Entdeckung der narkotischen
Eigenschaften des Acetylen noch einmal auf diese alte Erstickungstheorie zur
Erklirung der narkotischen Wirkungen betdubender Gase zuriickgegriffen.
Aber auch seine Vorstellungen sind lingst {iberholt. ScHLOSSMANN konnte durch
direkten Zellatmungsversuch nach WARBURG beweisen, dall unter der Wirkung
dieses Gases die Atmung des Gewebes nicht wesentlich verdndert ist. Diese
Differenz des Wirkungsmechanismus der Gasnarkotica gegeniiber anderen
Narkotica, insbesondere dem Ather und dem Chloroform, wie er durch die
Theorie der betiubenden Gase als moglich hingestellt wurde, muf3 heute un-
bedingt abgelehnt werden. Oxydationshemmungen kénnen eine Teilerscheinung
der Narkose sein, sind aber niemals die Ursache derselben.

Aus dem Jahre 1884 stammt die sog. Deshydratationstheorie von Dusoy.
Er erkliarte das Zustandekommen der Narkose durch Wasserverlust und zwar
auf Grund der Beobachtung, daf trockene Pflanzensamen nicht narkotisiert
werden konnten; dagegen solche mit normalem Wassergehalt ohne weiteres
narkotischen Wirkungen ausgesetzt waren. Diese merkwiirdige Beobachtung
beruht unseren heutigen Vorstellungen nach lediglich darauf, daf die narkotischen
Substanzen durch die ausgetrockneten Samenhiillen gar nicht einzudringen
imstande waren. Wasserverlust der Zellen tritt nachgewiesenermaflen nur bei
sehr hohen und sicher tédlichen Narkosedosen auf (OVERTON, JOHANNSEN),
so daB auch diese Theorie als irrig abgelehnt werden muB.

Praktisch spielten die sog. Lipoidtheorien von MayEr und OvVERTON, die
etwa gleichzeitig im Jahre 1899 und 1901 entstanden, wohl die gréfite Rolle.
Die Maversche Theorie lautete im Jahre 1899 etwa folgendermaflen:

1. Alle chemisch indifferenten Stoffe, welche fiir Fett und fettdhnliche
Korper léslich sind, wirken narkotisch.

2. Die Wirkung tritt an denjenigen Zellen am schnellsten und stérksten
hervor, in deren Aufbau solche Stoffe vorwalten und besonders wichtige Funk-
tionen besitzen, also in erster Linie an den Nervenzellen.

3. Die Wirkungsstirke der Narkotica hingt von dem Teilungskoeffizienten
Wasser : Lipoiden ab.

Demgegeniiber hat OverroN die narkotische Wirkung verschiedener Sub-
stanzen an dem FEindringungsvermogen in die Zellen gemessen. Insofern war,
wie WINTERSTEIN in seinem Buch ausfiihrt, seine Lipoidtheorie eigentlich eine
Theorie der Permeabilitit der Gewebe. Eine groBe Anzahl von Wissenschaftler
hat sich nun bemiiht, ein riesiges Beobachtungsmaterial zusammen zu tragen,
welches die Richtigkeit dieser Theorie dartun sollte. Man stellte die Zunahme
der Wirkungsstirke mit der Linge der Kohlenwasserstoffkette im Molekiil,
die Abnahme mit ihrer Verzweigung, die Verminderung ihrer Wirkung nach
Zahl der OH-Gruppen, die Steigerung durch Doppelbindungen und vieles andere
fest und zeigte, dal die Verdnderungen der Wirksamkeit all dieser chemischen
Individuen mit den Verinderungen ihrer Loslichkeitsverhéltnisse parallel gingen.
Thre Wirkungsstirke wurde durch den Quotienten der Loslichkeit Wasser: 01,
also das, was man den Teilungskoeffizienten nennt, ausgedriickt. OVERTON
beobachtete nun, daB dem Teilungskoeffizienten das sog. Permeierungsvermogen
(Eindringungsvermégen) parallel ging. Er stellte sich vor, dal der Mechanismus
der Narkose in der Hauptsache durch Verdnderung der Plasmagrenzschichten

bedingt sei.
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Fiir die Lipoidtheorie sprach eine sehr grofe Anzahl experimenteller Ergeb-
nisse iiber die verschiedene Empfindlichkeit der Organe im Koérper je nach
dem OGrade des Fettgehaltes, iiber Verdnderungen der Wirkungsstirke nach
Temperatur in Parallelitdit mit den Veridnderungen der Léslichkeitsverhilt-
nisse, also den Teilungskoeffizienten (MEYER u.a.) (s. WINTERSTEIN). Man
hat aber vergebens zu beweisen versucht, dafl zwischen den Wirkungsstirken
und den jeweiligen Konzentrationen eines Narkoticums, so wie sie sich wih-
rend der verschiedenen Narkosestadien in den lipoidhaltigen Geweben vor-
fanden, tatsichlich quantitative anstatt nur qualitative Beziehungen sich vor-
fanden. Wie wir erwahnt haben, konnten die Ergebnisse von MEYER, GOTTLIEB
und BiLLroTH iiber die durchschnittliche molare Konzentration im Zentral-
nervensystem von 0,06 Mol. pro Liter Substanz fiir alle Narkotica nicht be-
stéatigt werden. Als Hauptargument gegen die Richtigkeit der Lipoidtheorie
werden von WINTERSTEIN die grundlegenden Versuche von HANSTEEN CRANNER
angefiihrt, welche erwiesen, da die Eigenschaften der Lipoide im Zellverband
in vivo ganz andere sind, als wir sie in vitro nach allerhand Extraktionsverfahren
kennen gelernt haben. Die Lipoidtheorie wurde ferner durch die Erkenntnis
hinfallig, daB eben der Parallelismus zwischen den Léslichkeitsverhiltnissen
und den Wirkungsstirken der Narkotica nur ganz allgemein gleichsinnig, aber
niemals in konstanten Proportionen verlief. Nach den OverroNschen Zahlen
des Teilungskoeffizienten fiir Korper-Fett-Wasser miilte gemidB der Lipoid-
theorie der Chloroformgehalt des Gehirnes mindestens 4—5mal grofer sein,
als er tatsichlich festgestellt worden ist. Auch der Lipoidgehalt der Organe
geht nicht quantitativ parallel mit der Aufnahme der narkotischen Substanzen
wéhrend des statischen Gleichgewichtszustandes. Endlich hat man entdeckt,
dal auch lipoidfreie Substrate narkotischen Wirkungen unterliegen, und damit
ist eigentlich die Lipoidtheorie hinfillig geworden. Die reaktionshemmende
Wirkung der Narkotica, der Fermente und Enzyme beweist, daB das Wesen
des Phénomens der Narkose nicht unbedingt an die Anwesenheit fettihnlicher,
chemischer Substanzen gekniipft ist.

Dennoch steht auBler allem Zweifel fest, daB die Lipoidtheorie sich als Arbeits-
hypothese auflerordentlich fruchtbar erwiesen hat. Der Praktiker wird deshalb
gut daran tun, sich den Vorstellungen der Lipoidtheorie nicht vollig aus wissen-
schaftlichen Griinden zu entfremden. Die Vorstellung, daB unsere Narkose-
mittel sich an denjenigen Orten in der Hauptsache anreichern, an welchen
hoher Lipoidgehalt vorhanden ist, bleibt brauchbar, weil eben in praxi im
Organismus dasjenige Gewebe, auf welches es bei der Narkose ankommt, auBer-
ordentlichen Lipoidreichtum besitzt.

AufBler der Wasserloslichkeit und der Lipoidloslichkeit entdeckte man, daf
die Narkotica als eine der charakteristischsten und wesentlichsten Eigenschaften
starke Oberflichenaktivitit besitzen. Aus zahlreichen Arbeiten von TRAUBE
geht hervor, dafl die Verinderungen der Oberflichenaktivitit eine weitgehende
Parallele mit der Wirkungsstirke der Narkotica aufweisen. Man rechnet es
TraUBE als groBes Verdienst an, als erster auf die Wichtigkeit der Vorginge
an der Zelloberfliche bei dem Vorgang der Narkose hingewiesen zu haben.
TrauBE kam zufolge seiner experimentellen Ergebnisse zu der Anschauung,
daB die Oberflichenaktivitit der Narkotica mit dem Wesen der Narkose
aufs engste zusammenhingen. Man nennt seine Theorie im allgemeinen die
Haftdrucktheorie.

An der Grenze zweier Phasen, z. B. Luft, Wasser, wie sie fiir uns ganz be-
sonders wichtig ist, stehen die Teilchen der flissigen Phase Wasser unter einer
Zugwirkung nach innen, weil ihre Attraktionskrifte groBer sind als diejenigen
der Luftteilchen. Die Oberfliche der Fliissigkeit geriit so unter eine Oberfléchen-
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oder Grenzflichenspannung. Werden in dieser Fliussigkeit Substanzen geldst,
so tritt eine gesetzmiBige Verdnderung der Zugkrifte und damit eine Verénderung
der Oberflichenspannung ein im Sinne der Vermehrung oder im Sinne der
Verminderung. Es wurde nun gefunden, dafi die Gruppe der narkotisch wirk-
samen Mittel in charakteristischer Weise die Oberflichenspannung des Wassers
vermindern, ihr ,,Haftdruck® im Wasser daher gering ist. Infolgedessen sammeln
sich ihre Teilchen an den Oberflichen (GrBBssches Theorem) und konnen leicht
in eine andere Phase iibergehen. Nach TRAUBE ist die Haftfahigkeit eines Stoffes
im Wasser um so geringer, je oberflichenaktiver er ist, d.h. je stdrker er die
Oberflichenspannung des Wassers vermindert. Desto geringere Krifte sind
aber auch erforderlich, um ihn in der Losung gegen die Oberflichen hin zu
treiben. Je geringer der Haftdruck, desto leichter wandert der betreffende Stoff
aus seinem Losungsmittel, um sich an eine zweite Flissigkeit oder an eine feste
Phase (Zelloberfliche) zu adsorbieren. Damit riickt zum erstenmal das Phénomen
der Adsorption in den Mittelpunkt der ganzen Fragestellung.

Der Parallelismus zwischen Wirkungsstirke und Oberflichenaktivitat ist
weitgehend und erfolgt nach dem Gesetz der homologen Reihen. Infolgedessen
vollzieht sich die Verinderung der Oberflichenaktivitit ebenfalls parallel mit
den iibrigen Eigenschaften der Narkotica, welche ihrerseits mit der Wirkungs-
stirke Parallelitit aufweisen (nach der Lipoidtheorie in Abhingigkeit vom
Teilungskoeffizienten Wasser: Ol). Auch die Regeln der verzweigten Ketten
der Doppel- und Dreifachbindungen und anderer Verinderungen des Molekiils
machen sich alle in Verinderungen der Oberflichenaktivitit der neuen Kérper
bemerkbar.

Das Wesentliche aber hierbei ist die Tatsache, daBl im Gegensatz zu den
Verhiltnissen von MEYER-OVERTON sich die GesetzmiBigkeiten zum Teil
quantitativ und nicht nur qualitativ feststellen lieBen. Solche mathematischen
Bezichungen zwischen Verinderungen der Molekiile und Wirkung der Mittel
gind seinerzeit schon von Fimner (1891) gelegentlich der Untersuchungen
homologer Reihen von Alkoholen festgestellt worden. Er konnte beobachten,
daB die Wirkung dquivalenter Mengen capillar aktiver Stoffe innerhalb homologer
Reihen eine Wirkungssteigerung von Glied zu Glied im Verhaltnis 1:3%: 33
aufweisen, wie dies nach der von TrAUBE aufgestellten Regel mit der Ober-
flichenaktivitdt der Fall ist.

Aber auch fiir diesen Parallelismus zwischen Oberflichenaktivitdt und
Wirkungsstérke gelten Einschrinkungen, auf die WARBURG hingewiesen hat,
denn man findet ihn nur bei narkotisch wirksamen Substanzen &hnlichen
Charakters und ein und derselben chemischen Reihe.

Im Organismus selbst spielen die Grenzflichen fliissig und fliissig-fest im all-
gemeinen die wesentliche Rolle. Die Verdnderungen der Oberflichenspannung
geschehen hierbei im Sinne der Differenz der Oberflichenspannungen beider
Phasen. Nach FtuNER fillt die molare Wasserloslichkeit ungefihr im gleichen
Verhiltnis, wie die Oberflichenaktivitit der Substanzen ansteigt. Es ist infolge-
dessen der Wert der Wasserloslichkeit durchaus kein schlechter MaBstab fiir
die Oberflichenkrifte des betreffenden Narkoticums.

Die neueste Adsorptionstheorie der Narkose stammt von WarBURG. Er
ging von Oxydationshemmungsversuchen am Kohlemodell aus. Es gelang hierbei
zu zeigen, daB durch die enorme VergroBerung der Oberflichen an fein verteilter
Kohle eine Oxydation von Oxalsdure und Aminosdure eintritt, daBl aber der
Zusatz von irgendeinem Narkoticum den Oxydationsvorgang hemmt und zwar
offenbar dadurch, daB die Oberflichen von diesen Mitteln besetzt werden.
Der Grad dieser Oxydationshemmung war mathematisch falbar, d. h. errechen-
bar fiir jede der verschiedenen narkotisch wirksamen Substanzen. Die am
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leblosen Kohlemodell vorgefundenen Werte zeigten nun iiberraschend gute Uber-
einstimmung mit den Wirkungsstirken der betreffenden Narkotica im Tier-
experiment. Der Grad der Oxydationshemmung konnte daher als direkter
MaBstab fiir die Wirkungsstirke des betreffenden Mittels gelten.

Wie es scheint, hat die Zellstruktur selbst einen auBerordentlich groBen
EinfluB auf diese Verhéltnisse. Es lieB sich gelegentlich der Beobachtung von
Stoffwechselversuchen nachweisen, daBl strukturfreie Fliissigkeiten erheblich
weniger durch Narkotica beeinflut werden als strukturreiche. Die ,,Saft-
wirkungsstirke‘‘ der Narkotica hat sich als schwécher erwiesen, als ihre ,, Struktur-
wirkungsstirke.

Das wesentlich Neuartige an der WarBURGschen Theorie ist die Beriick-
smhtlgung der Zellstruktur einerseits und des Molekularvolumens andererseits.
Durch Hineintragen dieser beiden neuen Faktoren gelang es tatséchlich, ein
viel genaueres Bild der Wirkungsstirken der Narkotica zu bekommen, als es
durch andere Berechnungen oder dergleichen jemals der Fall war. Wenn man
die wirksame Konzentration irgendeines Narkoticums einer homologen Reihe
kennt, dann ist es mit Hilfe der WarBURGschen Gleichung mdglich, eine
gleich wirksame Konzentration eines beliebigen anderen Narkoticums aus der
Adsorptionskonstante und dem Molekularvolumen des neuen Mittels zu er-
rechnen. Allerdings weist WINTERSTEIN darauf hin, da§ alle diese Ergebnisse
bis heute noch keine Bestitigung an der lebenden Substanz erfahren haben.
WarBURGs Adsorptionstheorie des Wirkungsmechanismus der Narkotica gipfelt
darin, daB es eine besondere Eigenschaft all dieser chemischen Korper ist, die
fiir den gesamten Stoffwechsel wichtigen Strukturen der Zellen so zu besetzen,
daB die lebenswichtigen Atmungsenzyme verdréngt und damit die Stoffwechsel-
vorginge der lebenden Substanz gehemmt oder gar vernichtet werden.

Von besonderer Bedeutung erscheint nach WINTERSTEIN fiir das Verstdndnis
der narkotischen Beeinflussung der Erregbarkeit die Adsorption an den Zell-
grenzen. Erregungsphinomene der Zellen stehen auf Grund der Forschungen
von NERNST und H6BER mit Ionenkonzentrationsveranderungen an den Zell-
grenzflichen in engstem Zusammenhang. Die Narkotica verdndern, wie man
weil, die Durchléssigkeit der Zellmembranen. Sie verindern den semipermeablen
Apparat der Zellen (MEYER). Man hat seinerzeit auf Grund dieser Eigenschaft
allein das Wesen der Narkose erkldren wollen und die sog. Permeabilitdtstheorie
der Narkose geschaffen. In der Tat sind die Permeabilitidtsveranderungen durch
narkotische Substanzen von einer groBen Anzahl von Autoren studiert worden.
Die wesentlichste unter all diesen Beobachtungen scheint mir von WINTERSTEIN
selbst zu stammen, und zwar verwandte er als Priparat Muskelmembranen,
welche dem EinfluB von Alkohol, Chloroform, Ather und einigen Urethanen
unterworfen wurden. Auf Grund seiner Erfahrungen machen die Narkotica
bei Konzentrationen, welche noch reversible Funktionsstérungen bewirken, eine
reversible Permeabilitdtsverinderung fiir Wasser und wasserlosliche Stoffe.
Dagegen verursachen sie bei toxischen Dosen eine irreversible Schadigung,
welche sich im Sinne einer Steigerung der Zelldurchlissigkeit duflert. Letztere,
nidmlich die irreversible Permeabilititssteigerung, béngt offenbar mit dem
Herauslosen der Zellipoide durch die Wirkung narkotischer Substanzen in Zu-
sammenhang. Vielleicht entsteht hierbei das von RErcEER, HOBER, LOHR und
BURZELLER beschriebene Phinomen der Erhohung des Fettspiegels im Blut
unter dem Einflul narkotischer Substanzen. Die Phase der reversiblen Per-
meabilititsverdnderung entspricht der Phase reversibler Herabsetzung der Er-
regbarkeit wihrend der Narkose. Dagegen scheint die irreversible Steigerung der
Durchlissigkeit, welche durch héhere Giftdosen gesetzmaBig hervorgerufen wird,
der irreversiblen Gewebsschiadigung, dem Zelltod durch Narkotica zu entsprechen.
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Die Veranderungen der Ionenverhéltnisse an den Zellgrenzen durch Narkotica
bedeuten eine Verinderung der elektrischen Verhiltnisse und der osmotischen
Krifte, welche durch neuere Theorien iiber die Narkose von LoEs und auch von
BEUTNER beriihrt werden (Olkettentheorie 1917). Vielleicht wird es der weiteren
Forschung gelingen, an dieser Stelle in das Geheimnis des Wesens der Narkose
weiter vorzudringen. Die WarBURGsche Adsorptionstheorie gibt zwar eine
mathematische Formel fiir die Wirkungsstirke der Narkotica, wie sie noch
niemals bisher geschaffen worden ist, aber sie 148t letzten Endes doch die Frage
nach den waltenden Kriften offen und enthiillt uns keineswegs das Geheimnis
der Narkose. Wenn WINTERSTEIN am Ende seines Buches den Wirkungs-
mechanismus der Narkotica auf thre leichte Adsorbierbarkeit an die Strukbur-
bestandteile lebender Systeme bezieht, so charakterisiert er mit einem einzigen
klaren und auch dem Kliniker verstandlichen Satz den Kernpunkt des ganzen
Problems. Dall gerade die fettartigen Substanzen und Strukturbestandteile
derjenigen Zellen, auf welche es bei dem Narkosevorgang ankommt, die aus-
schlaggebende Rolle spielen, soll nicht vergessen werden.

Man hat auch schon versucht, auf elektrischem Wege narkotische Wirkungen
zu erproben, aber die sog. Elektronarkose hat bisher zu keinen praktisch irgend-
wie brauchbaren Erfolgen gefiihrt und kann deshalb im Rahmen dieser Be-
trachtungen iibergangen werden.
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IIL. Funktionelle und organische Verinderungen
durch Narkotica.

A. Atmung.

Die Versorgung des Organismus mit Sauerstoff ist abhingig von der Venti-
lationsleistung, von der Durchblutungsgréfle der Lungen in der Zeiteinheit, von
der Zusammensetzung und dem Zustand des Blutes bzw. von dem Héamo-
globingehalt des Blutes, von dem Zustand der Membranen in der Lunge, welche
den Gasaustausch vermitteln und endlich von dem Partialdruck Sauerstoff im
Inspirationsgemisch.

Dadurch, da8 die Durchblutungsgrée bei diesem Vorgang eine so mal}-
gebende Rolle spielt, sind Kreislauf und Atemfunktion auf das engste und
unzertrennlich miteinander gekuppelt. Die Forderung der einen Komponente
wirkt fordernd auf die andere, und umgekehrt fiilhrt ein Versagen der Atmung
schlieBlich zu einem Versagen des Kreislaufes. Sauerstoffaufnahme und Kohlen-
sdureabgabe stehen hierbei in engster Korrelation. Man erkennt, daB3 die Nar-
kotica an den verschiedensten Stellen diesen Mechanismus der Sauerstoff-
versorgung des Korpers angreifen kénnen.

Die Ventilationsleistung hingt von der Frequenz und der Atemtiefe ab. Die
Atemfrequenz wird durch den Eigenrhythmus des Atemzentrums oder der Atem-
zentren, wie manche Autoren annehmen, bestimmt. Dieser an sich langsame
Eigenrhythmus von etwa 10 Ziigen pro Minute beim Menschen wird durch
dauernde Einfliisse nerviéser oder chemischer Art beeinflufit, so daff der normale
Rhythmus der Atmung, wie er uns klinisch in Erscheinung tritt, erheblich tiber
dem Eigenrythmus der Atemzentren zu liegen kommt. Die Narkotica erregen
zuerst die normale Atmung, darauf drosseln sie die Frequenz, schliellich auch
die Tiefe des einzelnen Atemzuges bis zum Atemstillstand.

Die Anschauungen iiber das Atemzentrum differieren. Wihrend einige die
Existenz eines speziellen Atemzentrums geleugnet haben und daran dachten,
an seine Stelle den Vaguskern zu setzen, ist doch die weitaus tiberwiegende
Anzahl der Autoren heute von dem Vorhandensein eines speziellen, doppel-
seitig angelegten Atemzentrums fest iiberzeugt. Es wird in den lateralen Anteil
der Formatio reticularis der Medulla oblongata verlegt, etwa an die Ursprungs-
stelle der 9.—12. Hirnnerven. Allerdings hat es den Anschein, als ob gewisse
Gase, wie die Kohlenséure, das Narcylen und vielleicht auch der Ather direkt
auf den motorischen Vaguskern einzuwirken im Stande seien (vgl. KELLER und
LOESER).

LumspEN hat mehrere Abschnitte des eigentlichen Atemzentrums unter-
schieden und zwar ein pneumogastrisches Zentrum, ein Keuchzentrum, ein
spinales Zentrum. Jedes dieser Zentren sollte seiner Auffassung nach eine
eigene Funktion besitzen. Das spinale Zentrum hat angeblich einen langsamen
Eigenrhythmus und soll weitaus am widerstandsfihigsten sein. Ja, es soll sogar
die Atmung noch allein aufrecht erhalten kénnen, wenn die hoher liegenden
Teile schon gelihmt sind. Den Angaben ABDERHALDENs nach scheint tatsich.-
lich zum mindesten ein die Atmung beherrschendes Zentrum in der Pons zu
liegen und ein untergeordnetes spinales Zentrum zu existieren, das gelegentlich

Killian, Narkose. 5
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allein noch nach Ausschaltung des Ponszentrums die Atembewegungen unterhilt.

Das von LuMsDEN in der oberen Hilfte der Briicke angenommene iibergeordnete
Zentrum scheint jedoch bisher nicht anerkannt worden zu sein.

M f\. "‘\ \

Abb. 18. Abb. 19. Abb. 20.

b s R

i R

Abb. 21. Abb. 22. Abb. 23.

Mg

RN ELRR LR | EA T

GOV

NOWWWIVIA W |
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Abb. 26.
Abb. 18--26. Versuch iiber den EinfluB kiinstlicher Séuerung auf die Atmung am Kaninchen durch
Registrierung mit einem empfindlichen Pneumotachometer (Differentialmanometer).
Abb. 18. Vorkontrolle nach geringer Somnifengabe zur Beruhigung des Tieres. Abb. 19. 60 Sekunden
nach der ersten Sauregabe (5 ccm) Hyperventilation. Abb. 20. 2/, Minuten spédter. Abb. 21. 12 Mi-
nuten spiter. Abb. 22. 20 Minuten spéter. Abb. 23. 30 Sekunden nach weiteren 5 ccm Séure.
Abb. 24. 3 Minuten spéter. Abb. 25. 66 Minuten spéter. Abb. 26. 75 Minuten spéter.
Man erkennt, daB die Wirkung der Sdure (Ammonium-Chloridlésung, welche HCl im Organismus
abspaltet) stets zunichst in einer Hyperventilation besteht, welcher aber spiter, besonders nach
der 2. Injektion eine deutliche Verlangsamung der Atmung unter Vertiefung der einzelnen Atem-
ziige und schlieBlich erheblichen Atemstérungen folgen.
Die auf Abb. 25—26 erkennbaren kleinen Schwankungen zwischen den einzelnen Atemsziigen stellen
auf dem Luftwege geschriebene pulmonale Pulse dar.

Bei Lahmung des Atemzentrums durch narkotische Substanzen geschihe
dann der Ausfall in einer ganz bestimmten Reihenfolge, nimlich von der Hirn-
rinde nach dem Riickenmark zu, so daB das spinale Atemzentrum zuletzt von
der Lahmung betroffen wird. Vielleicht erklirt uns die Existenz des spinalen
Zentrums letzte reflektorische Notatemziige im 4. Stadium der Narkose, deren
Entstehung bis jetzt immer ein Rétsel war.
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Als adiquaten Reizbildner fiir den Atemvorgang sieht man heute nach der
WintersTEINschen Theorie die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes an.
Die pg-Zahl des Blutes liegt durchschnittlich bei 7,3 und wird von einer Reihe
von Regulatoren bekanntlich sehr zih festgehalten, weil die Gesamtfunktionen
des lebenden Organismus hierauf abgestimmt sind. Die Atmung selbst spielt
andererseits als wirksamster und wichtigster Regulator zur raschen Kompen-
sation von Stérungen der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes eine grofle
Rolle, dadurch namlich, dafl sie den Abtransport von sauren Valenzen durch
Abgabe von Kohlensiure per exhalationem ermoglicht. Hierdurch ist sie in den
Komplex der Stoffwechselvorginge und des Sédurebasenhaushaltes eingebaut.
Das Atemzentrum ist auBerordentlich empfindlich gegen Verdnderungen der
pr-Zahl des Blutes. Die Zufuhr von Sauren der verschiedensten Art ruft eine
Verschiebung der Blutreaktion nach der sauren Seite hervor und fiihrt zur
Hyperventilation. Nach hohen Dosen aber haben wir stets im Experiment
spiter Atemstérungen und sogar Atemstillstand beobachtet, wie dies die bei-
gefiigten Kurven demonstrieren konnen. Fir den Vorgang der Narkose sind
diese Dinge nicht ganz gleichgiiltig, denn wir haben es unter den Verhéltnissen
einer Operation sowohl wie einer lingeren Narkose mit dem Einstrémen von
Sduren in das Blut zu tun, welche Verinderungen der Atemleistung bewirken.

Es ist nicht gleichgiiltig, in welchem Milieu sich die Tétigkeit der Atemzentren
abspielt. Bei sauer erndhrten oder kiinstlich gesduerten Versuchstieren haben
wir eine Neigung zu Dissoziationen der Atmung, bei alkalisch eingestellten
Tieren eine resistente Atemleistung wahrgenommen. Dies hat insofern praktisch
Bedeutung, als man bei gefihrdeten Patienten, welche sich im Zustand einer
kompensierten oder gar unkompensierten Azidosis befinden, niemals Narkotica
gebrauchen darf, welche an sich zu einer stidrkeren Verschiebung des Saure-
basengleichgewichtes nach der sauren Seite und damit zu Katastrophen fithren
koénnen.

Im allgemeinen bestehen zwei Moglichkeiten, den Rhythmus der Atmung zu
beschleunigen und eine Mehrleistung zustande zu bringen. Der erste Weg ist
der physikalisch-chemische durch Veriinderung der py-Zahl des Blutes nach
der sauren Seite. Ich vermute, dafl auch die anregende Wirkung unserer Gas-
narkotica und die erregende Wirkung diinner Atherkonzentrationen letzten
Endes auf diesem Mechanismus beruhen.

Die zweite Art, die Atmung zu beeinflussen, betrifft den Nervenweg. Hier
handelt es sich teils um willkiirliche Anderungen, teils auch um reflektorische
Reize aus den verschiedensten Hirnbezirken und aus der Peripherie. Die zentri-
fugalen und zentripetalen Schenkel der nervisen Bahnen, welche die Atmung
beeinflussen, gehen in sehr schéner Weise aus dem bekannten HASSELWANDER-
schen Schema hervor, welches in dem Lehrbuch der Physiologie von ABDER-
HALDEN reproduziert worden ist. Fiir den Vorgang der Narkose sind besonders
die Reflexe aus dem Gebiet der Luftwege, aus dem Gebiet der Lungen selbst
und mechanische sowie chemische Irritationen sensibler Endorgane im Opera-
tionsgebiete wichtig.

Wir haben die eigenartige Beobachtung gemacht, dal eine Reihe von ana-
leptisch wirksamen Gasen und Dédmpfen in erster Linie die Frequenz &ndern
(so auch Lobelin) und erst in zweiter Linie die Atemziige vertiefen. Woraunf das
letzten Endes beruht, ist bisher nicht entschieden worden. Man kennt auch
Mittel, die umgekehrt in der Hauptsache eine Vertiefung der Atmung bei an-
niahernd gleichbleibender Frequenz hervorrufen, so z. B. das Coramin. Sensible
Reize aus der Peripherie machen sich vorzugsweise durch Frequenzinderung be-
merkbar, deren Ausmafll von der Narkosetiefe stark abhingig ist.

5%
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Die Beziehungen des Sinus caroticus zur Atmung sind mit Hilfe der ge-
kreuzten Zirkulationen von HEvMANS und seinen Schiilern (BURCKART und
DAUTREBANDE) nach dem Vorbild von FrEpERIC ermittelt worden. Anoxédmie
des spendenden Hundes verursachte bei dem zweiten Tier, dessen Sinus caroticus
durchspiilt wurde, eine Reflexhyperpnoe. Ferner konnte durch kiinstliche
Senkung der Wasserstoffionenkonzentration des ersteren Tieres, an welches
der Sinus caroticus des zweiten angeschlossen war, eine reflektorische Hemmung
des Atemzentrums bei dem Empféingertier erzielt werden. Es geht ohne weiteres
aus diesen Versuchen hervor, daB tatsichlich vom Sinus carotis aus die Atem-
leistung in férderndem oder hemmendem Sinne durch Anderung des Blutdruckes
beeinflufit wird. v. BRANDIS und KILLIAN konnten beobachten, daB mit Er-
regung der Blutdruckziigler und Blutdruckfiillung nach Adrenalin fast immer
gleichzeitig eine Beeinflussung der Atmung zustande kommt und zwar, je nach
der Dosis und dem Grade der Veridnderung, entweder ein voriibergehender Atem-
stillstand oder nur eine voriibergehende Verminderung der Ventilation. Diese
reflektorischen Atemverinderungen sowie auch Atemreflexe aus dem Gebiet
der Lungenoberfliche mit Spannungsdifferenzen fallen alle weg nach Durch-
schneidung des Vagus und — wie wir sahen — auch bei Schlaftiefen vom Stadium
IIT-—1V. Die typische Adrenalin-Blutdruckreaktion durch periphere Gefaf3-
verdnderung war in diesem Stadium noch vorhanden und deutlich nachweisbar,
wenn auch durchschnittlich geringer als beim normalen Tier, wihrend die reflek-
torische Atemwirkung vollkommen fehlte. Es sei ferner an gewisse mechanische
Einflisse durch die Atmung aus dem Lungengebiet selbst erinnert, die durch die
sog. BRAUER-HERINGschen Bahnen im Vagus ermittelt wurden. Es handelt sich
um die Auswirkung von Spannungsdifferenzen im Lungengebiet bei Ein- und
Ausatmung, welche als Reiz auf die Atemzentren wirken und das Inspirations-
und Exspirationsgeschehen regulatorisch im Sinne einer Didmpfung beeinflussen.
Hierdurch wird offensichtlich die Okonomie der Kraftanstrengungen fiir die
Durchfithrung der Atemleistung sichergestellt. Wir vermuten, dafl mit einer
Dampfung des Vaguszentrums durch Alkaloide oder Narkotica in hoheren
Dosen gewisse Atemverdnderungen in Zusammenhang stehen. Ks hat sich
namlich herausgestellt, dal3 gerade der Vagus, der Phrenicus und Sympathicus
bei den Analysen besonders hohe Prozente der betreffenden Narkotica enthielten.
Man sieht oft bei tiefen Narkosen am Tier und Mensch die Ubergiinge zwischen
Inspiration und Exspiration sehr hart und unausgeglichen sich vollziehen; eine
Verdnderung, welche durchaus an diejenigen erinnert, welche man nach Vagus-
durchschneidung zu sehen bekommt.

Zu dieser Frage sind neuerdings von KELLER und LoEsErR Versuche aus-
gefiihrt worden, welche das Problem der Selbststeuerung in den Lungen erheblich
gekldart haben. Es gelang ihnen unter Verwendung von Roéhrenverstérkern, die
zentripetalen Induktionsst6Be des Vagus bei Spannungsdifferenzen im Lungen-
gebiet zu registrieren und festzustellen, dal} tatsichlich sowohl fiir den Inspira-
tions- wie fir den Exspirationsvorgang getrennte Erregungen im Sinne einer
Hemmung der muskuliren Titigkeit stattfinden. Ich vermute, daBl die beiden
Autoren nichts anderes als die ,,Induktionssalven der BrRAUER-HERINGschen
Bahnen im Vagus gemessen haben ; ein Beweis allerdings hierfiir ist bis heute nicht
erbracht. Von englischer Seite liegt eine Meldung aus Cambridge von ADRIAN
vor, welche nicht nur eine Bestdtigung der Resultate von KELLER und LoEsER
darstellt, sondern auch die Tatsache verzeichnet, daB es durch Aufsplitterung
des Nervenstammes gelang, die zentripetalen Fasern im Vagus fiir Inspiration
und Exspiration zu isolieren und ihre Erregungen getrennt zu schreiben.

AuBerdem haben alle drei Autoren festgestellt, dal Verdnderungen des
Tonus der quergestreiften Muskulatur, insbesondere der auxillidren Atem-
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muskulatur, wie sie vielfach wihrend der
Narkose und bei Verwendung der verschie-
densten Mittel zustande kommt, eine Ver-
anderung der Atemmittellage hervorrufen.

Die Receptoren der zentripetalen Fasern
des Vagus im Lungengewebe sind bis heute
nicht entdeckt. Die Grofe der Erregung zeigt
sich nicht nur vom absoluten Lungenvolumen,
sondern auch von der Geschwindigkeit der
Volumenverinderung abhangig. Nach all
diesen Ergebnissen besteht kein Zweifel mehr,
daB es eine periphere Atemsteuerung durch
den Lungenvagus gibt, fiir die unter physio-
logischen Bedingungen das Lungenvolumen
und das Tempo der Verdnderungen bei der
Atmung mafBigebend sind.
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Abb. 27. Wirkung verschiedener Kohlen-
sdurekonzentrationen auf die Atmung

des Menschen (nach PAGET).

Neuerdings hat bekanntlich HEvmMaNs sich auBerordentliche Miihe gegeben,
die Wirkung der Kohlensiure auf die Atmung zu studieren und festzustellen,
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Abb. 28. CO,-Leistung nach 1}/, Min. Einwirkungsdauer. (Kan.)

der Kohlensiure festzustellen, weige Siulen: Kontrollversuche ohne GO,: Normalatmung.
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als d ¢jenige iber die Ver der durchsohnﬁttlichen Normalatmung: horizontale schwarze
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Linie (1500 cem).

Versuche, eine Wirkung der Kohlensidure von der Lungenoberfliche aus nach-
zuweisen, verliefen negativ. Einfliisse von sensiblen Reizen aus dem Gebiet
der Lungenoberfliche wurden nicht gefunden. Sie miissen deshalb auch fiir alle
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anderen Narkotica abgelehnt werden. Diejenigen Atemversinderungen, welche
durch Einatmung dieser Gase zustande kommen, sind rein zentral bedingt und
auBlerdem mechanisch durch Verinderung der Atemlage als Folge einer Ver-
anderung des Tonus der

Atemmuskulatur, welche

auch eine Anderung des

Briuer-HERINGschen

Reflexes nach sich zieht.

Es sind von den ver-

schiedenen Autoren Be-

obachtungen  gemacht

worden, dafl die Kohlen-

sdureempfindlichkeit des

Atemzentrumsunter dem

Einflu der Narkose all-

mahlich sinkt. Um hier

nur einen kurzen Begriff

Abb. 29. CO;-Leistung wihrend je 9 Min. dauernder Einwirkungs- von den GréBenordnun-
dauer, gemessen in regelmi8igen Abstinden wvon je 2 Min. — b . sh
N Wei{:.’ae S%tgeliz Kontrolh/fersuche Oh(ljle CI(?z: IgIorma.la%nung. gen zu geben, seierwihnt,
\ positive CO,-Leistung. 7} negative CO,-Leistung. — Hoéhe der i i
durchschnittlic;hen Normalétmung: horizzontale schwarze Linie daf3 mlt” dem optlmalen
(800 cem). Kohlenséure - Sauerstoff-
gemisch von 8—10%
schon nach 1—2 Minuten am Tier eine Hyperventilation von 100 und mehr
Prozent erreicht wird. Dagegen kann man mit dem gleichen Gemisch unter
gleichen Bedingungen im Toleranzstadium 2—3 bei verschwindendem Corneal-
reflex nur noch eine Ausbeute von 30—50% erreichen. Bei eben beginnender

Abb. 30. Wirkung der Kohlensidure verschiedener Konzentrationen vor und wihrend Athernarkose.

Asphyxie findet man sogar nur noch eine Steigerung der Ventilation um 10%,
ja bei manchen Tieren und auch beim Menschen ist eine Schidigung durch die
Kohlensiure beobachtet worden, die sich durch ein weiteres Sinken der Venti-
lationsleistung duBerte. Sie steht mit der narkotischen Wirkung dieses Gases
selbst in Zusammenhang. Die Senkung der CO,-Empfindlichkeit des Atem-
zentrums tritt im allgemeinen erst im Toleranzstadium III 2 deutlich in
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Erscheinung. Sie findet sich also nur bei denjenigen Narkotica, mit denen diese
Schiaftiefe erreicht werden kann. Unterschiede zwischen den verschiedenen
Mitteln bestehen aber nicht nur auf Grund der narkotischen Wirksamkeit, son-
dern auch nach der spezifischen Affinitdt zu dem Atemzentrum. So fanden wir
stets die Kohlensdureempfindlichkeit bei Avertinnarkose besonders stark herab-
gemindert (vgl. hierzu v. BRANDIS-KILLIAN).

Die Durchschnittsform der Atmung stellt graphisch eine gleichméBige,
wellenférmige Linie dar, bei welcher die Exspiration etwa gleich der Inspiration
verlduft. Unter dem erregenden EinfluB der Kohlensidure oder anderer ana-
leptisch wirkender Gase kommt zwar eine Hyperventilation zustande, aber
es bleibt im allgemeinen doch eine regelméfBige Schwankung um die normale

Abb. 31. Wirkung der Kohlenséiure vor und wiihrend einer Avertinnarkose.

O-Lage bestehen. Bei stirkerer Hyperventilation sieht man oft eine Erhéhung
der Mittellage. Die Beobachtungen der Atmung bei Verwendung von Kohlen-
siure stimmen mit den Wahrnehmungen nach Anwendung der gebrduchlichen
Narkotica tiberein. Bei Hyperventilation kommt es nicht nur zu einer Frequenz-
steigerung oder auch Vertiefung der Atmung, sondern oft zu einer Erh6hung der
Mittellage, was nichts anderes besagt, als daBl nunmehr die Atemexkursionen
aus einer stirkeren Inspirationsstellung vorgenommen werden. Es scheint eine
Regel zu sein, daf Tiere und Menschen die Atemexkursionen bei irgendwelcher
Reizatmung gegeniiber der normalen hindernislosen Atmung in stérkerer In-
spirationsstellung vornehmen.

Im Verlaufe des Vergiftungsbildes durch Narkotica finden wir eine sehr grofe
Mannigfaltigkeit der Atemformen. Man kann 2 Hauptphasen unterscheiden
und zwar: 1. miBige oder mittelstarke Hyperventilation bei allen Narkotica im
Stadium I—I1, eine Ubergangsphase bis III 1—2 dann 2. Hypoventilation bis IV.

Je nach der Anflutungsart ist ferner die Atmung im II. Stadium unregel-
méBig durch Muskelspasmen u. dgl. beeinfluBBt oder noch regelméfBig und ruhig.
Mit Beginn des Toleranzstadiums setzt im Durchschnitt bei allen Narkotica eine
Abnahme der Hyperventilation und Riickkehr zur Norm ein, die durchschnittlich
im 1. Abschnitt des Toleranzstadiums erreicht wird. Jenseits dieser Phase haben
wir es bei mehr oder weniger allen Narkotica mit einer Depression der Atem-
leistung verschiedenster Form und verschiedener Tiefe zu tun. Der Beginn dieser
Depression und das Ausmal der Hyperventilation in den ersten beiden Narkose-
stadien ist sehr verschieden bei den diversen gebrduchlichen Mitteln, Sie werden
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spater vergleichsweise einander gegeniiber gestellt werden, weil der Narkotiseur
gezwungen ist, die Unterschiede zu kennen, um die Schlaftiefe richtig zu beur-
teilen.

Auf einige Besonderheiten sei hier hingewiesen: So nimmt z. B. der gebrauch-
liche Ather eine gewisse Ausnahmestellung unter den Narkotica dadurch ein, daB
im 1. und 2. Abschnitt des Toleranzstadiums noch eine m#Bige Hyperventilation
besteht und erst am Ende des 2. Abschnittes die normale Atmung durchschritten
wird, so dafl im 3. Abschnitt eine gewisse Hypoventilation zur Beobachtung
kommt. Daher kann man sagen, daf} die Athernarkose beziiglich der Atemleistung

Abb. 32. Normales Pneumotachogramm eines Abb. 33. Desgleichen maBig
Menschen. verlangertes Expirium.
Abb. 34, Desgleichen Hyperventilation. Abb. 35. Leicht inspirationsbetonte Atmung

und verldngertes Expirium.

unserer Patienten iiberaus giinstige Verhéltnisse zeigt, im Gegensatz zu dem
Avertin, das schon im 1. Abschnitt des Toleranzstadiums Depressionswerte
von 10—20, im 2. Abschnitt von 20-—40 und im 3. Abschnitt des Toleranz-
stadiums schon unertrigliche Werte zwischen 50—75% erzeugt, die fast immer
zur Cyanose fithren.

Zu Beginn einer Narkose folgen zunichst die Inspirations- und Exspirations-
wellen einander in absolut regelmifBiger Reihenfolge und reihen sich pausenlos
aneinander. Dann aber tritt mit zunehmender Schlaftiefe eine allméahliche
Dissoziation der Atemfolge auf, und zwar wird nunmehr das zeitliche Verhéltnis
zwischen Exspirations- und Inspirationsdauer im Verhéltnis zur Norm ver-
schieden groB8 und es treten zwischen den einzelnen Atemziigen lange, aber regel-
méiBige Pausen auf. Oftmals haben wir aber nicht nur zwischen der Gesamtheit
einer Atemwelle (Inspiration plus Exspiration) Pausen auftreten sehen, sondern
es wurde das Inspirations- und Exspirationsgeschehen durch Pausen getrennt.
Dies konnte als Bestitigung dafiir gelten, dall zweierlei verschiedene Zentren,
nimlich eines fiir die Inspiration und eines fiir die Exspiration, wie manche
Autoren annehmen, vorhanden seien. Wahrend bei vielen Individuen die Zeiten
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fur Exspiration und Inspiration normalerweise fast gleich lang sind, so finden wir
oftmals schon bei tieferem Schlaf eine Verlingerung der Exspirationszeit allein,

Abb. 36. Erregungsatmung mit hoher Frequenz Abb. 37. Normale Atmung am selben Tier.
und kleinen Volumen am Tier.

Abb. 38. Starke Hyperventilation desselben Abb. 39. Inspirationsbetonte maBige
Tieres. Hyperventilation desselben Tieres.

Abb. 40. Periodische Wiederkehr eines groflen Atemzuges in tiefer Narkose am Tier.

Abb. 41. Absolute Irregularitit der Abb. 42. Bigeminusartige Atmung beim Ubergang
Atemtiefe im II. Stadium. vom II. in das III. Narkosestadium.

oder eine kleine Pause zwischen Exspiration und der folgenden Inspiration.
Auch kommen sehr hiufig Betonungen der einzelnen Phasen vor. So haben wir
z. B. bei Intoxikationen charakteristisch die Exspirationsphase betont, gerade,
als ob das Tier oder der Mensch sich der Gifte entledigen wolite. Andererseits
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finden wir bei Cyanose und Sauerstoffmangel manchmal die Inspirationsphase
betont, so daBl die Kurve wie ein nach-Luft-schnappen aussieht. Die Betonung

Abb. 43. Staccatierende Inspirationsform in Abb. 44. Typische Atemform des Kaninchens im
tiefer Narkose am gleichen Tier. Stadium III 3—4 unter Avertinnarkose. Starke
Atemdepression in Avertinnarkose. Niedrige

Frequenz mit langen Atempausen.

einer Phase zeichnet sich in dem Pneumotachogramm dadurch aus, daf der
akzentuierte Teil steil und hoch ausfillt. Aus den beigefiigten Kurven sind

Abb. 45. Zunehmende Schlaftiefe und Zunahme der
Atemdepression. Weitere Frequenzabnahme und
Exspirationsbetonung. Beginnende Cyanose.

derartige Verdnderungen zu
sehen. Bei den asphyktischen
Zustinden findet man meist
eine stoBweise, exspirations-
betonte Atmung unter Zu-
hilfenahme auxillidrer Mus-
kelgruppen; wihrend im all-
gemeinen meistens die Ex-
spirationsphase die mildere
Welle darstellt, ist gerade sie
dann steil und hoch. Mit fein
registrierenden Instrumenten
kann man bei einer Trennung
der beiden Phasender Atmung

wihrend der Pausein Mittelstellung auf dem Luftwege ohne weiteres die Pulmo-
nalpulse mitregistrieren, so wie dies in unseren Séurekurven schon erkennbar wird.

Abb. 46. Sehr seltene Umkehrform der Atmung im IV. Stadium einer Narkose: Exspiration. —
Inspiration. — Pause; Exspiration. — Inspiration. — Pause usw.

Je tiefer die Narkose, desto mehr kommt der langsame Eigenthythmus des
Atemzentrums zum Vorschein, desto schwicher wird auBlerdem die sensible,
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reflektorische Beeinflussungsméglichkeit aus der Peripherie oder auch iiber die
Bahnen des Vagus. Bei zunehmender Atemstérung kommt es endlich zu Lih-
mungserscheinungen am Atemzentrum, die sich in vélliger Dissoziation der ein-
zelnen Phasen und auch Irregularititen der Frequenz &uBern. Typen jedoch,
wie sie die Brorsche Atmung oder die SHEYNE-SToxEsche Atmung darstellen und
wie sie so charakteristisch fiir die Morphinvergiftung sind, erleben wir im
Finalstadium der Allge-

meinnarkose relativ selten.

Hier werden meistens die

Pausen zwischen den ein-

zelnen Atemziigen allméah-

lich immer ldnger, bis dann

plotzlich der Atemstill-

stand eintritt. Das mag

zum Teil allerdings auch

daran liegen, daf} bei unse-

ren St.a rken' In_halatlor.ls- Abb. 47. Beginnende Trennung des Inspirations- und des
narkotica die Uberdosie- Exspirationsgeschehens in tiefer Narkose (Avertin).
rung meistens rasch zum

Atemstillstand oder Ende fiihrt und deshalb gar keine Zeit zur Ausbildung von
Frequenzstérungen der obengenannten Typen iibrig bleibt. Demgegeniiber findet
bei der Uberdosierung mit Schlafmitteln der Vorgang der Depression des Atem-
zentrums ganz allmihlich statt, so daB die einzelnen Dissoziationsphasen der
Atemstorung deutlicher erkennbar werden.

Es bestehen grofle Unterschiede zwischen denjenigen Mitteln, welche durch
die Lungen ausgeschieden werden und denjenigen, welche im Organismus
entgiftet werden, insofern als
wir bei den ersteren die Mog-
lichkeit haben, eine Uberdosie-
rung rasch auszukorrigieren
und auf diese Weise die ver-
schlechterte Atmung wieder in
Gang zu bringen. Im 2. Falle
jedoch bleibt nichts anderes
iibrig, als durch atemanregende
Mittel die Depression des

Atemzentrums zu bekimpfen. Abb. 48, Selt Sllico Dissosiation dor At Al
. N . . . . meltene vollige 118s0z1ation der mung und vollige
Dies trifft vor allen Dlngen fiir Trennung des Inspirations- und Exspirationsvorganges

die Abkommmlinge der Barbitur. vk Pouion bel starker Atemopression - hoher
sdure zu, fiir das Avertin, und

fiir die zu Ddmmerschlafzawecken verwendeten Alkaloide, die durchweg als
Depotnarkotica verwendet werden.

Wie die eigenen, experimentell vergleichsweise durchgefiihrten Unter-
suchungen iiber die Atmung der verschiedenen Narkotica zeigten, gibt es keine
spezifische Atemform fiir irgendeines der Narkotica, auch nicht fiir das Nar-
cylen, dem man eine PreBatmung oder Reizatmung nachgesagt hat. Reiz-
wirkungen, welche Atembeschleunigung verursachen, sind bei Chloroform-
verwendung in geringem Mafle, bei Ather dagegen erheblich vorhanden. Das
N,O ist indifferent, Athylen und Narcylen schwach reizend. Wenn Hyperventi-
lation unter Einwirkung dieser Mittel zustande kommt, dann diirfte sie wohl
in der Hauptsache zentraler Natur sein. Sauerstoffzufuhr hat stets, je nach ver-
wendetem Partialdruck, eine Reduktion der Atemleistung méBigen Umfanges
verursacht. Alle rectal einverleibten Mittel und andere Depotnarkotica zeichnen
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sich dadurch aus, daB eine initiale Erregung hochstenfalls angedeutet vorkommt,
und daB im Durchschnitt klinisch sowohl wie experimentell mit Eintritt der
Narkose sich sofort eine depressive Wirkung erkennen la3t. Bei Barbitursiure-
préparaten sind innerhalb der Gruppen deutliche Unterschiede beziiglich der
Atemleistung erkennbar. So fanden wir z. B. bei Pernocton die Atemleistung
erhoht, bei gleicher Schlaftiefe durch Somnifen aber schon reduziert. Offenbar
hingt die Hyperventilation durch Pernocton irgendwie mit der Steigerung der
Reflexerregbarkeit zusammen, die fir gewisse Korper der Barbitursiuren
charakteristisch ist.

Verinderungen der Membranen in der Lunge wéhrend und durch die Narkose
kénnen die Sauerstoffversorgung des Gesunden beeintrichtigen. Lange Zeit
hat man diesen Punkt bei Beurteilung der Ventilationsverhéiltnisse vollkommen
vernachlissigt, obwohl es in wissenschaftlichen Kreisen ldngst bekannt war,
dal} bei dem Gasaustausch durch tierische Membranen die Qualitit der letzteren
von ausschlaggebender Bedeutung sei. Durch Untersuchungen von RUHL aus
der ErpingERrschen Klinik sind wir erneut auf diesen Umstand aufmerksam
gemacht worden, und zwar hat er die Sauerstoffsittigung des Blutes im Zustande
des Kreislaufshockes durch Histamin und bei hohen Vergiftungsgraden durch
Narkotica, insbesondere den Ather, studiert. Bei dieser Gelegenheit fand man,
daB die Ventilation der Tiere zwar erheblich depressiv beeinflufit war, aber
an sich noch fiir eine geniigende Sattigung des Blutes mit Sauerstoff ausgereicht
hiatte. Dennoch bestand hochgradige Cyanose, und die Sauerstoffanalyse des
Blutes zeitigte erschreckend niedrige Werte. Anstatt der normalen Sattigungs-
grade des Himoglobins von 95—96% fand RUHL am Tier nunmehr nur noch
Werte von 34, 40 und 50%. Zunichst dachte man, dal3 ausschliellich die Kreis-
laufverhiltnisse, insbesondere diejenigen im Lungengebiet, eine derartige Ver-
minderung der Sauerstoffversorgung durch Verénderung der Strémungsver-
héltnisse erzeugen kénnten. RUHL fand aber an den histologischen Priparaten
ein Priddem der normalerweise etwa 5 y dicken Alveolarwinde im tiefen Shock
und bei ausgiebiger Verwendung von Ather, so dafl nunmehr die Verinderungen
der Alveolarmembranen als die eigentliche Ursache des Mangels ausgiebiger
Sattigung mit Sauerstoff angesehen werden miissen. Zwar sind die Versuche
von RUHL meines Wissens bis heute nicht nachgepriift, doch scheinen seine
Resultate zuverlissig genug zu sein, um uns manche Cyanose bei ausreichender
Ventilation unter dem Einflu3 starker Narkotica zu erklaren. Meiner personlichen
Erfahrung nach kommen derartige Zustéinde besonders gerne bei alten Patienten
und bei Menschen vor, deren Kreislauf und Muskelstoffwechsel sich nicht in
bestem Zustand befindet. Durch Erhohung des Partialdruckes des Sauerstoffes
im Inspirationsgemisch gelingt es prompt, das Sattigungsdefizit des Hamoglobin
auszugleichen, eine Beobachtung, welche praktisch von allergréter Bedeutung ist.

Entgegen den RitfHLschen Angaben hat aber Prrr gefunden, dafl offenbar
nicht nur die Verdnderung der Alveolarmembranen, sondern Verdnderungen
des Blutes selbst an dem Sattigungsmangel des Blutes schuld sind. Er fand
nidmlich im Blut von einem narkotisierten Tier gegeniiber Blut von einem
normalen Tier, unter gleichartigen Bedingungen mit Luft durchspiilt, Differenzen
des Sattigungsgrades an Sauerstoff, und zwar enthielt das &therhaltige Blut
weniger Sauerstoff, gab aber schneller die Kohlensdure ab als das normale Blut.
Diese auffallenden Befunde sind von groiter Wichtigkeit, bediirfen aber noch
der Bestdtigung von anderer Seite.

AuBer den Befunden von RUHL und P1TT kdnnen Verdnderungen des kleinen
Kreislaufes mit beteiligt sein. Angaben iliber die Veréinderungen des Lungen-
kreislaufes, den Zustand der LungengefiBle und die Blutfiille in der Lunge
wéahrend der Narkose sind sehr spérlich im Schrifttum zu finden, obschon die
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meisten Versuche am relativ unversehrten Tier unter leichter Narkose durch-
gefiihrt wurden, so z. B. auch die Experimente von REeIN, von HoCHREIN und
KELLER.

STERNBERG und TamMarr machten die interessante Beobachtung, daf
narkotisierte Tiere iv. Tusche in viel groflerer Menge vertrugen, als nicht
narkotisierte Tiere. Da aber gewohnlich der Tod nach Tuschinjektionen durch
Verstopfung des Lungenfilters eintritt, lag die Vermutung nahe, daf unter
der Narkose die Durchblutung der Lunge bzw. der Capillarfilter der Lunge
vergroBert sei. Sie haben nun dieses Problem unter Verwendung von Ather,
Urethan, Chloroform, Chloralhydrat, Isopral und einigen anderen Barbitur-
sdurepraparaten experimentell gepriift und feststellen koénnen, daBl bei keiner
oder nur geringer Narkose die Tiere jeweilig bei langsamer Injektion unter
Krampferscheinungen und Erstickung zugrunde gehen, wihrend sie bei tiefer
Narkose, gleichgiiltig welches Mittel verwendet wurde, am Leben blieben. Die
Tusche befindet sich dann in den arteriellen Anteilen des capilliren Lungen-
gefiBnetzes, die alveolaren Capillaren im engeren Sinne sollen frei gefunden
worden sein. Diese Beobachtung zeigt direkt, daBl die LungengeféfBle wihrend
tiefer Narkose erweitert sind. STERNBERG und Tamarr fanden in Enthirnungs-
versuchen, daf} die Kontraktion der Lungencapillaren reflektorisch von einem
Zentrum, das im Mittel- und Zwischenhirn gelegen ist, beherrscht wird und daf3
die Einfliisse dieses Zentrums offenbar wihrend der tiefen Narkose allméahlich
erloschen.

Es sei in diesem Zusammenhang auf dhnliche Ergebnisse bei der experi-
mentellen Fettembolie von GorLbp und LOFFLER, sowie meine eigenen Unter-
suchungen iiber die Beziehungen zwischen Shock und Fettembolie hingewiesen.

Uber die strémende Blutmenge in der Lunge habe ich in jiingster Zeit eigene
Untersuchungen angestellt, um ihre Verinderungen in bezug auf die Einwirkung
der Narkotica kennen zu lernen. Nachdem es gelungen war, einen Quotienten,
gebildet aus der kiirzesten Lungendurchstromungszeit, ausgedriickt in Pulsen,
und der Schlagvolumenzahl des betreffenden Versuchstieres in Kubikzentimeter
Blut festzustellen, konnte zum erstenmal ein quantitativer Einblick in Lungen-
fillungsverhédltnisse unter verschiedenen Kreislaufzustinden gewonnen werden.
Es ergab sich, daB der kleine Kreislauf bzw. die Lungenfiillung in recht erheb-
lichem MaBle den Verdinderungen der stromenden Blutmenge im groBlen Kreis-
lauf folgt, daB dagegen die Blutdruckhéhe im groBlen Kreislauf nur relativ
wenig Einflu hat. Ks sei hier nicht auf die zahlreichen Ergebnisse anderer
Autoren iiber die Druckverhiltnisse in kleinen Kreislauf eingegangen, sondern
nur das erwahnt, was sich aus unseren Untersuchungen fiir die Narkose ergab.

Wir fanden stets wihrend der analeptischen Kreislaufphase, also im all-
gemeinen wihrend des II. Stadiums einer Narkose und vor allen Dingen wéhrend
der Athernarkose, gleichgiiltig ob der Ather rectal oder per inhalationem zu-
gefiihrt worden war, die Blutfiillung in der Lunge méBig und in physiologischen
Grenzen vermehrt und die Durchstromungszeit dementsprechend relativ ver-
langert. Man mufl deshalb annehmen, daBl wihrend dieses Zustandes nahezu
alle Lungencapillaren laufen und daB auf diese Weise der Gesamtquerschnitt
der LungengefiBe vergroBert ist. Das dndert sich jedoch in dem Augenblick,
in welchem die Narkose depressiven Charakter annimmt. Mit sinkendem Blut-
druck und sinkender stromender Blutmenge im groBen Kreislauf sinkt auch
zundchst der Blutgehalt der Lunge, er folgt jedoch nicht plotzlich den Verdnde-
rungen des grolen Kreislaufes, sondern erst allméihlich. Dieses Bild dndert sich
aber sofort in tiefer Narkose bei Schidigung des Herzmuskels durch das zur
Verwendung gelangende Mittel. Bei hoher Dosierung mit Chloroform z. B. in
tiefer Narkose erhielten wir stets eine auBerordentliche Verlingerung der
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kiirzesten Lungenzeit. Das Blut schleicht bei stédrkerer Erniedrigung des Druckes
in den Lungengefiflen durch die erweiterten Capillaren. Ich erwidhne als nor-
male Zeit die Dauer von 3—5 Sekunden, die 7—9 Pulsen (bei der Katze) ent-
spricht. Unter Chloroformwirkung dagegen fand man Werte fiir die kiirzeste
Lungenzeit von etwa 15 Sekunden und dementsprechend Pulszahlen bis zu 40.
Trotzdem unter der depressiven Chloroformwirkung das Schlagvolumen aufler-
ordentlich stark abgenommen hatte, ergab doch die Berechnung der strémenden
Blutmenge in allen Fillen eine enorme Auffilllung der Lunge im Sinne einer
pathologischen Anschoppung. Wir erkliren sie aus der Abnahme der Leistung
des rechten Herzens, dessen Kraft nicht mehr ausreicht, um die angebotene
Blutmenge durch den Capillarfilter der Lungen hindurchzupressen. Dadurch
ist auch die enorme Verlangsamung im Capillarkreislauf der Lunge bedingt.
Diese Beobachtungen finden klinische sowohl wie auch pathologisch-anatomische
Analoga, auf welche jedoch nicht eingegangen werden kann. Ob die Gas-
narkotica entsprechend ihrer analeptischen Wirkung eine Vermehrung der
stromenden Lungenblutmenge verursachen, wissen wir noch nicht bestimmt
und kénnen dies auch nicht sicher von der Kohlensidure aussagen. Den bisherigen
Ergebnissen nach miiite aber eine Zunahme der Blutfilllung in der Lunge und
vermehrte Durchstrémung der Lungencapillaren erwartet werden.

Die Pirrschen Ergebnisse sind also nicht ohne weiteres verwertbar, denn
die SchluBfolgerungen sind unzutreffend. Der Anstieg der letalen Tuschedosis
in seinen Versuchen kann durch Verminderung der Blutfiille bei tiefer Narkose
und dementsprechend Einengung des Lungenfilters bedingt sein, beides als
Folge allgemeiner Kreislaufdepression, oder es kann sich um eine Schidigung
des rechten Herzens und Vollaufen der Lunge gehandelt haben, deren GefdBe
aber nunmehr angeschoppt, erweitert und gelahmt sind. Sowohl im ersteren
wie im letzteren Falle konnen die Bedingungen fiir die Sauerstoffversorgung
des Blutes so schlecht werden, daBl Cyanose auftritt. Die noch bestehenden
Unklarheiten miissen durch weitere Versuche erst beseitigt werden.
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B. Kreislauf.

Wihrend die Ventilation der Séttigung des die Lungenalveolen passierenden
Blutes mit Sauerstoff dient, so leistet der Kreislauf die Verteilung des Sauer-
stoffs im Organismus. Wir wissen, daB ihn auf diesem Wege sozusagen unsere
narkotischen Substanzen begleiten. Es kann an dieser Stelle natiirlich nicht ein
Gesamtiiberblick iiber die Kreislaufverhiltnisse des Menschen gegeben werden,
so wie er in den Lehrbiichern der Physiologie, Pharmakologie und der inneren
Medizin zu finden ist, sondern wir sind gezwungen, uns auf diejenigen Phinomene
zu beschrénken, welche fiir die Praxis der Narkose sich als bedeutungsvoll er-
wiesen haben.

So wie jede Narkose und jede Operation den gesamten Menschen in Mit-
leidenschaft zieht, miissen wir erwarten, daB beide auch den gesamten Kreis-
lauf in allen seinen Teilen beeinflussen. Diese Verdanderungen teilen sich unter
in Wirkungen auf das Herz und die von ihm beherrschten Faktoren, die
zentralen und peripheren Wirkungen auf das Gefisystem und auf das Blut
selbst. Veranderungen dieser drei Faktoren hingen unzertrennlich unter sich
und wiederum mit der Atemleistung zusammen, weshalb sie alle einen Komplex
von Zeichen fir die Erkennung des jeweiligen Narkosezustandes darstellen.
Beziiglich des Kreislaufes sind wir gezwungen, die Verdnderungen des Blut-
drucks, des Pulses und diejenigen der Blutfarbe besonders herauszugreifen,
da sie als Zeichen der Schlaftiefe in der Praxis Verwendung finden (s. im ITI. Kap.)

Beginnen wir bei dem Herzen als dem Motor fiir die Blutbewegung, so 143t
sich hier eine ganze Reihe von wesentlichen Verinderungen im Verlaufe der
Narkose feststellen. Sie hingen zwar nicht alle direkt von der Giftwirkung
des Narkoticums ab, finden sich aber doch gesetzmiBig wihrend eines Narkose-
verlaufes.

Wie man weil3, konnen sich auf die Chronotropie des Herzens die verschie-
densten Einfliisse geltend machen. Gewohnlich kommen unsere Patienten schon
mit einer gewissen, psychisch bedingten Acceleransreizung auf den Operations-
tisch, also einer Beschleunigung der Reizbildung im Sinusknoten, welcher —
wie man weill — normalerweise das Tempo der Herztitigkeit beherrscht. Ab-
wanderungen der Reizbildung vom Sinusknoten nach dem Atrio-Ventrikular-
Knoten, Verschiebungen der Ursprungsstelle, die zur sog. Kammerautomatie
fiihren, oder abnorme Reizbildungen, die zu Extrasystolen fithren, kommen
wéihrend der Narkose haufiger vor. Sie konnen direkt mit der Wirkung dieser
Mittel auf das Reizleitungssystem zusammenhingen, sind aber auch manchmal
durch Einflisse aus dem Operationsgebiet bedingt. Vergleiche die entsprechenden
Angaben von REEHN, REISINGER, Kmriax u.a. Wir haben experimentell oft
chronotrope Stérungen im Elektrokardiogramm gesehen, die wir zumeist frither
als echte Reizleitungsstorungen durch Giftwirkung angesprochen haben. Heute
jedoch bin ich eher geneigt, diese Verdinderungen als reflektorisch iiber die
Blutdruckziigler anzusehen.

Uber Stérungen des Elektrokardiogramms wihrend der Narkose sind die
Untersuchungen von pharmakologischer Seite noch sehr gering. Im Schrifttum
befindet sich eine Mitteilung von HECHT und NoBEL iiber Reizleitungsstorungen
bei tiefen Narkosen, und zwar handelt es sich um partielle Uberleitungsstérungen
sowie schlieBlich auch um vollige Dissoziation. Man hat versucht, diese Stérungen
néher zu analysieren dadurch, daf man eine Vagusblockade durchfiihrte, um die
reflektorischen Wirkungen iiber das Vaguszentrum auszuschalten. Es zeigte
sich aber, daB ein Teil der Stérungen bestehen blieb, weswegen man eine direkte
Storung des Hissschen Biindels annehmen muB. Ahnliches habe ich bei der
Propylennarkose zu sehen bekommen.
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Es wird angegeben, dal derartige Verinderungen des Elektrokardiogramms
jedoch nicht bei der klinischen Narkose vorkommen, sondern daf hier lediglich
eine Abnahme der KontraktionsgroBe des Herzens beobachtet wird. Diese
Angaben stimmen mit unseren Ergebnissen nicht iiberein, denn wir haben an
vielen Patienten in der REaNschen Klinik fortlaufend elektrokardiographische

Abb. 49. Abb. 50. Abb. 51.

Abb. 52. Abb. 53. Abb. 54.

Abb. 49-54. Abb. 49. Elektrokardiogramm unter Propylennarkose am Tier normal. Abb. 50-—51.

Schwere Stérung des Elektrokardiogramms wéahrend der Propylennarkose (vermutlich Schidigung

des rechten Reizleitungsschenkels). Abb. 52. Vorkontrolle. Abb. 53. Veranderung des Elektro-

kardiogramms im Sinne einer Bigeminusbildung bei Butadiennarkose. Abb. 54. Beeintrachtigung
bei Isobutylennarkose.

Schreibungen der Herzstrome vorgenommen und eine Reihe von zum Teil sehr
schweren Storungen des Reizleitungssystems beobachten kénnen, die sicher-
lich nicht nur durch das Operationstrauma, sondern zum Teil auch durch die
Narkose bedingt waren (s. REAN-REISINGER). Es handelte sich hierbei in der
Hauptsache um Patienten mit latenten, unerkannten Herzschiden, welche
durch die Belastung der Narkose und Operation manifest wurden.

Die beigefiigten Kurven zeigen schwere, experimentell erzeugte Storungen
bei Verwendung hoherer Gasnarkotica, so wie sie von einigen amerikanischen
Autoren, darunter CHAPMAN and ProuT, und Kirriax beobachtet worden sind.
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Alle diese Schiden waren reversibel und verschwanden nach Verminderung
der Narkosekonzentrationen.

Ein wihrend einer Thoraxoperation in unserer Klinik aufgenommenes
Elektrokardiogramm zeigt typische Extrasystolenbildung, dadurch entstanden,
daB die Uberdrucknarkose schlecht gesteuert war und offenbar die abnorme
Reizbildung, auf dem Wege der Blutdruckziigler, iiber den Vagus zustande kam.
Die Extrasystolen verschwanden sofort nach Korrektur des Narkoseverlaufs.

FroMMEL hat im Experiment am Meerschweinchen Elektrokardiogramme
unter verschiedenen Narkosebedingungen beschrieben. In der Hauptsache kam
Chloroform zur Verwendung. FEr unterschied zwei Phasen der Wirkung:
1. eine Bradykardie, offensichtlich durch Vagusreflex, 2. eine Phase der toxischen
Wirkung auf das Reizleitungssystem mit den verschiedenartigsten Rhyth.-
musstorungen und Reizleitungsstérungen. Beim Menschen hat er &dhnliche

Abb. 55. Elektrokardiogramm eines Abb. 56. Storungen der Uberdrucknarkose, hierdurch
Menschen wéhrend eines Storungen am Reizleitungssystem und infolgedessen ein
Thorakoplastikop. verindertes Elektrokardiogramm (Extrasystolenbildung).

Verdnderungen des Reizleitungssystems und dementsprechend des Elektrokardio-
gramms vermutet. Atropinisierung der Tiere wirkte genau wie die Vagusdurch-
schneidung. Zunédchst kam es zur Sinustachykardie und dann spéter zur leichten
Bradykardie beim Erwachen und schlieflich zur Riickkehr zum normalen
Typus, wie vor der Narkose. Trat kein Erwachen ein, so war der Ubergang in
die toxische Phase flieBend. Wurde vor der Narkose Morphin verabfolgt, dann
trat Bradykardie und Reizleitungsverlangsamung ein, die sich allméhlich zum
aurikuloventrikuliren Block steigerte. Der Eintritt in diesen Schidigungsgrad
wurde durch Morphin verzogert, was wir durch die Chloroformersparnis wohl
zu erkliren imstande sind. Scopolamin soll die Herzhemmungsapparate aus-
schalten. Von Anfang an kam es offenbar in den Versuchen FrOMMELs zu
aurikularer, ventrikuldrer Dissoziation. Scopolamin wirkt also nicht im Sinne
der Vermeidung solcher Stérungen, sondern begiinstigt geradezu die Entstehung
von Extrasystolen und anderen Dissoziationsstérungen. Das Gemisch von
Morphin und Scopolamin verminderte die Héufigkeit der Entstehung eines
Aurikulo-Ventrikular-Blockes, verminderte aber nicht die Bradykardie und die
Verzogerung der intrakardialen Leitung. Im Gegenteil, es trat eher eine
Steigerung der toxischen Wirkung auf das Herz ein.

Diese Versuche zeigen in Ubereinstimmung mit den bisherigen Erfahrungen,
dafl es tatsichlich im Experiment leicht gelingt, durch Verwendung stérkerer
Narkotica Reizleitungsstérungen zu erhalten.

Ob den Narkotica in denjenigen Konzentrationen, welche zur klinischen
Narkose erforderlich sind, ausgesprochen dromotrope Wirkung zukommt, bleibt
dahingestellt. Bei Untersuchungen iiber die héheren Gasnarkotica hatten wir
6fters den Eindruck, dafl Propylen und seine hoheren Verwandten die an sich

Killian, Narkose. 6
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langsame Erregungsiiberleitung im Tavaraknoten zu den iibrigen Teilen des
Reizleitungssystems sperren konnen, denn wir haben mehrmals Elektrokardio-
gramme mit Verdnderungen im Sinne des Herzblocks und den nur noch vom
Accelerans beeinfluBBten automatisch schlagenden Kammern gesehen.

Ahnlich ist es mit der bathmotropen Wirkung der Narkotica. Es sind mir
keine Untersuchungen am Menschen bekannt, die Verdnderungen der spezifischen
Anspruchsfihigkeit der motorischen Endapparate im Herzen in klinischen
Konzentrationen angeben. DafBl bei héheren Konzentrationen von Chloroform
und Ather die Erregbarkeit und offenbar auch die Erregungsleitung der End-
apparate verdndert wird, steht wohl aufler allem Zweifel.

Von der Tonotropie und Inotropie des Herzens hangt die Leistung im wesent-
lichen ab. Wir miissen annehmen, daB besonders die herzschidlichen, halogen-
haltigen Korper beim Menschen in dieser Richtung ungiinstig wirken kénnen.

Aus Tierversuchen von pharmakologischer Seite (s. Kocamann) hat
man iiber das Verhalten des Herzens unter dem EinfluBl der verschiedensten
Narkotica wenig Aufschlufl bekommen. Die meisten Versuche sind mit Chloro-
form und einige auch mit Ather, Aceton und anderen Mitteln angestellt
worden, und zwar am isolierten Kaltbliiter- und Warmbliiterherzen. Diese inter-
essieren uns im allgemeinen wenig, weil es sich hier um Sonderfille handelt,
die fiir klinische Zwecke nur sehr relativen Wert haben. Eine interessante Fest-
stellung konnte DREYER am Froschherzen machen; er fand, dal der Herzmuskel
unter dem Einflul geringer Mengen Chloroform seine besondere Art der Kontrak-
tionsfahigkeit und Reaktion verliert und daf} auf einen faradischen Reiz nun
nicht mehr die Zusammenziehung nach dem Alles- oder Nichtsgesetz erfolgt,
sondern ein echter Muskeltetanus entsteht. Unter der Reihe von Untersuchungen
ist auch diejenige von RascHE am freigelegten Kaltbliter- und Warmbliter-
herzen wichtig, weil seine Tiere durch Inhalationsnarkose und nicht durch
Infusionen mit Chloroform betdubt worden sind. Er fand fast immer negativ
inotrope Wirkung und lang dauernden Vorhofstillstand, manchmal rhythmische
Wiederkehr der inotropen Storungen und vereinzelt Vorhofs- und Ventrikel-
stillstand. Ferner wurde eine negativ-dromotrope Wirkung festgestellt. Am
iiberlebenden Warmbliiterherzen fand er negativ-chronotrope und inotrope
Wirkung. Diese Untersuchungen sind von einer Anzahl Autoren bestitigt
worden (Literartur s. bei KocHMANN im Kapitel iber Chloroform). Im all-
gemeinen fand man, daB Chloroform bei hoheren Konzentrationen schliefSlich
einen Stillstand in Diastole verursacht. Die schidigenden Wirkungen herrschen
vor, nur TUNECLIFFE und RoOSENHEIM berichten, daB bei niedrigen Konzen-
trationen chloroformhaltiger Loke-Losung die Herzschlage kraftiger, allerdings
auch etwas seltener geworden seien.

Nach SHERRINGTON und SNOWTON sollen isolierte Herzen wesentlich emp-
findlicher sein als Herzen in situ, ein Umstand, der fiir die Beurteilung der ver-
schiedenen Versuche von Bedeutung ist. CusENY fand in seinen Versuchen
erhebliche Koordinationsstorungen und Herzflimmern vor dem Herzstillstand ;
Beobachtungen, die von mehreren anderen Stellen, unter anderen auch von
HEeriNg, bestdtigt werden konnten.

Mit Ather hat DErouaUX am Herzpriparat bei gewissen Konzentrationen
Verkleinerung der Amplituden und Verlangsamung gesehen. In den Versuchen
von McWILLiAM am ganzen Tier sind bei tiefer Athernarkose und negativem
Cornealreflex keine Herzschidigungen in FErscheinung getreten. Dasselbe
erlebten SToRM vAN LEEUVEN und vAN DER MaDE gelegentlich Versuchen
am Starling-Priparat mit Atherbeatmung. Sie konnten keinen Herzstillstand
erzielen. Immerhin sahen sie zwischen 0,075 und 0,16% Herzdilatation ohne
wesentliche Frequenzénderung, wihrend bei 0,39 deutliche Abschwichung der
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Herzarbeit um etwa 50% und Blutdrucksenkung erfolgte. Das ist eine Kon-
zentration, welche das Dreifache derjenigen betrigt, welche beim Atemstill-
stand unter Athernarkose im Blut gefunden wird. Kiinstlich geschidigte
Herzen verhalten sich empfindlicher.

Es diirfte aus diesen Untersuchungen eindeutig hervorgehen, dafl Chloroform
nicht nur reflektorische Storungen am Herzen verursacht, sondern direkt am Herz-
muskel und Reizleitungssystem angrelft wéhrend beim
Ather derartige Schidigungen im allgemeinen auBer-
halb des Bereiches der narkotischen Dosen liegen.

Das Tempo der Erregungen im Sinusknoten wird
vom Vagus und Accelerans beherrscht. Ihre Zentren
erhalten bekanntlich Impulse durch den Carotissinus-
nerven, durch den Aortennerven aus dem Gebiet der
groflen herznahen Venen und von den Vorhéfen, ab-
gesehen von direkten Reizungen aus der Peripherie,

z. B. den Vagusendigungen der Pleura, der Lunge, des
Oberbauches, oder aber auch durch Ubersprlngen von
Schmerzreizen der Peripherie auf das Vaguszentrum.
Wir miissen deshalb bei unseren Narkosen darauf
gefallt sein, daB sich gerade in der Initialphase durch
die allgemeine analeptische oder Reizwirkung der
Narkotica die mannigfaltigsten Verdnderungen der
Chronotropie feststellenlassen. Dies hingt nunwesent-
lich davon ab, wie der Organismus vor Beginn der
Narkose eingestellt war, vor allem, wie hoch sein
Vagustonus war. Man weill, daB Menschen mit hohem
Vagustonus Bradykardie aufweisen und daf} bei ihnen

die vor den Narkosen so iibliche Atropingabe eine
Abb. 57. Schema_ der Blut-

wesentliche Beschleunigung der Pulszahl hervorruft,
ohne daB hieran das Narkoticum schuld wire. Ahnliche
Zustéinde von Bradykardie kommen bekanntlich auch
bei Krankheitszustinden, insbesondere bei dem Ikterus
(Gallensduren) vor, bei denen von vornherein vom
Narkotiseur der langsam laufende, vom erhshten
Vagustonus beherrschte Puls erkannt und in Rechnung
gestellt werden muBl. Umgekehrt kommen die meisten
Patienten, wie erwidhnt, im Zustand der Tachykardie
zur Operation und Narkose, entweder durch Accelerans-
reizung oder im Zustand eines verringerten Vagus-

druckziigler am Xaninchen
nach KocH (reflektorische
Selbststeuerung des Kreis-
lanfes) 1931. A Ramus aor-
ticus vagi (d dexter, s sini-
ster)). C Ramus caroticus
glossopharyngei (d dexter,
s sinister). 1 Aorta ascen-
dens; 2 Arteria subclavia
sinistra; 3 Truncus brachio-
cephalicus; 4 Arteria sub-
clavia dextra; 5 Arteria
carotis communis; 6 Sinus
caroticus; 7 Arteria carotis
interna; 8 Arteria carotis
externa; 9 Foramen jugulare;
10 Nervus vagus; 11 Ganglion

jugulare vagi; 12 Nervus
laryngeus superior; 13 Nervus
glossopharyngeus.

tonus. Ist das letztere der Fall, so haben wir durch
eine Atropingabe keine nennenswerte Beschleunigung
der Pulsfrequenz zu erwarten.

Bekanntlich iibertént der zentrale Vagustonus im allgemeinen den zentralen
Acceleranstonus, wenn auch im Durchschnitt ein gewisser Gleichgewichts-
zustand besteht.

Wihrend der initialen Phase einer Narkose machen sich gesetzmiBig Wir-
kungen auf dem Wege der Blutdruckziigler bemerkbar. Sie sind bei allen Narkosen
gesetzmiBig und kénnen nur dann abnorm verlaufen, wenn schon zu friihestem
Zeitpunkt wihrend der Anflutung die Herztitigkeit selbst durch die Gift-
wirkung empfindlich gestort wird, wie beim Chloroform. Da wir es fast immer
wihrend der initialen Phase, im analgetischen und im Rauschstadium der
Narkose, mit einer analeptischen Wirkung des Kreislaufes bei fast allen Mitteln,
allerdings in verschiedenem Grade, zu tun haben, so reagieren der Sinus- und

6*
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Carotisnerv sowie die {ibrigen reflexogenen Zonen auf die Erhshungen und Schwan-
kungen des Blutdruckes und auf die Vermehrung der strémenden Blutmenge,
insbesondere den vermehrten Riickflul zum rechten Herzen, und die vermehrte
Fiillung des rechten Vorhofes mit einer Pulsverlangsamung, die aber klinisch
offensichtlich durch iiberlagerte Acceleransreize nicht in Erscheinung tritt. Wir
miissen einen Teil der Verdnderungen wihrend dieser Zeit als indirekte Ver-
dnderungen reflektorischen Charakters ansehen, insofern sie von der priméren
Verinderung des Vasomotorenzentrums durch die Narkotica abhingig sind.
Finden steile Blutdruckanstiege statt, so wird auf dem Wege der Blutdruck-
ziigler die Herzfrequenz verlangsamt werden, wenn nicht durch Atropin das
Vaguszentrum unempfindlich gemacht wurde. DaB dies bei manchen Patienten
geradezu erforderlich ist, hat die Erfahrung gelehrt. Solche Blutdruckerhéhungen
koénnen bei leichten Narkosen durch Pressen entstehen, auBerdem treten sie
regelméifig in der toxischen Zone des Chlordthylrausches oder bei Verwendung
von héheren Gasnarkotica auf.

Wir miissen ferner im Verlaufe der Narkose bei sinkendem Blutdruck
reflektorische Acceleransreizung und Frequenzsteigerung erwarten, deren
Ausfall allerdings stark von der narkotischen Gesamtwirkung auf den Orga-
nismus abhingt.

Dadurch, daf nun gerade die KranzgefaBle des Herzens so auBlerordentlich
stark die Herzleistung beherrschen, der Herzmuskel aulerordentlich empfindlich
gegen Sauerstoffmangel ist und die Coronardurchblutung, wie REIN zeigen
konnte, reflektorisch aus dem Gebiet der Blutdruckziigler mit gesteuert wird,
ist verstindlich, daBl keine Narkose durchgefiihrt werden kann ohne hoch-
gradige Beeinflussung des Herzens selbst. Es spricht fiir die auBlerordentlich
hohe Leistungsfahigkeit und Giite des Herzens, dall man im Durchschnitt beim
Verlauf der normalen Narkose die reflektorischen Verdnderungen klinisch nicht
besonders stérend wahrnimmt.

Man weif3, daB unter den Aortennerven der linke der stirkere ist und daf dieser
vorwiegend die Coronardurchblutung reguliert, daf dagegen die Blutzustrémung
zum Gehirn und zum Korper iiberwiegend von dem Carotissinus-Nerven ge-
steuvert wird.

Die Leistung der Muskulatur des Herzens ist vollig abhingig von der Coronar-
durchblutung und von der Sauerstoffversorgung. Ischimie des Herzmuskels
fithrt sofort zur Herzschwéche und unter Umsténden zum Herztod. Die Léhmung
der Herzmuskulatur fithrt zur Herzerweiterung bis zur vollkommenen Er-
schlaffung und zum Stillstand. Wéahrend dieser Zeit ist das Reizleitungssystem
noch vollkommen funktionstiichtig. REIN hat mit Hilfe seiner Termostromuhr
festgestellt, daB Vaguserregung Konstriktion und Vagusdurchschneidung Herz-
beschleunigung mit Erweiterung der KranzgefiBle verursacht, daf ferner eine
Sympathicusreizung die Coronardurchblutung verstirkt und da Sympathicus-
drosselung sie vermindert. Er fand, dall bei Frequenzsteigerung gleichzeitig
eine starke Erweiterung der Coronargefifle zustande kommt, welche einen viel
erheblicheren Sauerstoffverbrauch erzeugt, als sie der reinen Vergréflerung des
Schlagvolumens entspriche. Bei vermehrter Herzarbeit und gleichzeitig ver-
schlechterter Sauerstoffversorgung versagt das Herz. Das sind Bedingungen,
wie sie leider haufig wihrend der Narkose vorkommen. Gerade zur Schonung
des Herzens halten wir es deshalb fiir unbedingt erforderlich, Unterbilanz der
Sauerstoffversorgung wihrend der Gesamtdauer der Narkose zu vermeiden.
Dieser Satz gilt auch fir die Lachgasnarkose, wihrend welcher viele Anisthe-
sisten niedrige Sauerstoffprozente unbekiimmert anwenden.

REIN hat ferner die iiberraschende Beobachtung machen kénnen, dafl hohere
Konzentrationen des Chloroforms am Hund stirkste Coronarkonstriktion
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verursachen konnen, welche zu Herzmuskelischdmie und zum pl6tzlichen Herztod
fiihren. Bedenkt man, daB die Coronararterien die hochsten Konzentrationen
der Narkotica, zum mindesten bei Gas- und Inhalationsnarkose, erhalten, so
wird die fundamentale Wichtigkeit dieses experimentellen Resultates voll er-
kennbar sein.

Uber Verdnderungen der Gefifreflexe unter dem Einflup von Narkotica sind uns
nur auBerordentlich spérliche Ergebnisse bekannt, die sich aulerdem zum Teil
widersprechen (Literatur bei Kocr). So stellt z. B. FLorEY und MARVIN unter
Urethan eine Steigerung des Sinusreflexes fest, wahrend ihn HERING normal
erhalten fand. Unter Chloroformnarkose dagegen fand auch HErING ihn im
initialen Stadium gesteigert. Dies soll mit einer Reizung des Vagus zusammen-
hingen, welche in tiefer Chloroformnarkose verstirkte Herzwirkung habe.
Auffallend ist auBerdem die Beobachtung, dal der Carotissinus-Reflex sich
bedeutend widerstandsfihiger als der Lid- und Cornealreflex erwiesen hat.
Kocu berichtet in seinem vorziiglichen Buch iiber die reflektorische Selbst-
steuerung des Kreislaufes, daB man unter Athernarkose im Gegensatz zu Chloro-
form den GefdBreflex stark abgeschwicht gefunden habe. Diese Beobachtung
stimmt mit einer &lteren Angabe von PorrTEr (1910) iiberein, daB nimlich
eine geringe Uberdosierung den GefifBireflex zum Verschwinden bringe. FLOREY
und MARVIN bestdtigten den Ausfall des Carotissinus-Reflexes bei groferen
Atherdosen. ELFSTRAND versuchte seinerzeit das nicht mehr gebriuchliche
Pental, ein Trimethylithylen, am Kaninchen und hat trotz Blutdruckerniedrigung
noch eine deutlich positive Reaktion gefunden.

Zusammenfassend wird man demnach sagen diirfen, daBl offenbar die Ergeb-
nisse bei der Chloroformnarkose nicht ganz richtig sind, denn wir wissen ja, daB3
das Chloroform ein viel stirkeres Narkoticum als der Ather ist und kein
Grund fiir die Differenz zwischen Ather und Chloroform gefunden werden
kann. Als feststehend darf betrachtet werden, daBl die Blutdruckziigler
linger im Tierversuch erhalten bleiben, als der Lid- und Cornealreflex, in der
initialen Phase sogar manchmal gesteigert sind, entsprechend der allgemeinen
Erregbarkeitssteigerung des Organismus, dann aber erldschen. Wir plazieren
im Schema des Narkoseverlaufes den Zeitpunkt des Ausfalles gemall dieser
und eigenen experimentellen Erfahrungen (v. BraNDIS-KILLIAN) etwa auf
die Grenze zwischen dem 2. und 3. Abschnitt des Toleranzstadiums, woraus
hervorgeht, daBl bei tiefer chirurgischer Vollnarkose die reflektorischen Aus-
gleichsvorginge am Kreislauf empfindlich gestort werden; ein Grund, diese tiefe
Schlafzone zu vermeiden.

Die reflektorischen Verinderungen des Kreislaufes iiber Vagus und Sym-
pathicus sind nicht nur rein nervis bedingt, sondern hormonal und humoral
unterstiitzt. AusschlieBlich tiber Verinderungen der Adrenalinausscheidung der
Nebennieren weil man Niheres. Diese ist unter Ather- und Chloroformnarkose,
insbesondere unter der ersteren, von mehreren Autoren untersucht worden
(vgl. hieriiber insbesondere die Spezialabschnitte iiber die Ather- und Chloroform-
narkose). CopaMA beobachtete, daB die Adrenalinausscheidung unter Ather-
narkose bis 60 % vermindert wird und daB nach Absetzen der Atherzufuhr wieder
eine Steigerung eintritt. AuBerdem wurde wihrend der Athernarkose ein herab-
gesetzter Giehalt der Nebennieren an Adrenalin gefunden, so da eine Hemmung
der Adrenalinproduktion wihrend der Narkose angenommen werden kann.

Von der muskuldren Herzleistung, dem Tonus und der Kontraktionsgréfe
héingt die Férderleistung der angebotenen Blutmenge ab.

Die wesentlichsten Untersuchungen (mehrere Mitteilungen) iiber die Ver-
dnderungen des Schlagvolumens wihrend der Narkose stammen von A. BLALOCK.
Reihenversuche sind mit Ather, Chloroform und Chlorithyl am Hund
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vorgenommen worden. Er fand, daB durchschnittlich in allen Versuchen unter
Ather gegeniiber dem Kontrolltiere das Schlagvolumen um 4—44% gesteigert
war; eine Beobachtung, welche durch klinische Untersuchungen am Menschen
jiingst von Porano und FULLING unter Anwendung der BROMSER-RANKEschen
Methode bestétigt worden ist. Porawo (s. dort Literatur) fand in einer Ver-
suchsreihe am Menschen durch Ather stets eine Erhéhung des Minutenvolumens.
Er fand ferner stets eine beschleunigte Herztatigkeit. Trotz Frequenzsteigerung
um mehr als 100% blieb dennoch die absolute Systolendauer auffallend konstant.
Es dnderte sich die relative Systolendauer um hochstens durchschnittlich 20%.
Nur bei sehr geschwichten Patienten und bei hoher Dosierung kann es auch
einmal unter Ather zu einer Kreislaufdepression kommen, welche mit Blutdruck-
senkung und Verminderungdes Schlagvolumens einhergeht. In den Versuchen von
BLALOCK mit Ather war gewohnlich der Puls beschleunigt, der Blutdruck am An-
fang gesteigert, dann wieder von etwa normaler Hohe wie bei den Kontrolltieren.

Anderung des Minutenvolumens (M. V.) nach Eingriffen in der Bauchhéhle.
(Nach Porano-FtLLING.)

Nr. Vor der Operation Narkose- und Nach der Operation An.dex;ung
P, Py 1 MYV, Operationsdauer P, ‘ P, \ M. in %
1] 115 85 ‘ 6,7 | Ather 50 Min. Appendektomie | 115 78 } 76| +28
/ Min.
2 90 70 ‘ 4,4 | Ather 75 Min. Probelaparoto- 95 67 6,6 | +50,6
J mie. Losen von Adhisionen und
Appendektomie
3[ 10 | 70 | 63 | Ather90 Min. Cholecystektomic.| 110 | 75 | 83 | +31
[ 55 Min.
4| 110 70 ‘ 5,0 | Ather 80 Min. Cholecystektomie | 100 62 8,4 -+ 68
[ und Appendektomie. 55 Min.
5| 120 | 75 4,8 Ather 100 Min. Laparotomie. 115 40 6,98 | 145,56
75 Min.
125 73 4,9 Ather 70 Min. G. E. 40 Min. 110 68 5,4 -+10,8
71 130 70 ‘ 9,9 Ather 100 Min. G. E. 45 Min. 135 60 | 10,8 -+ 9,2

Gleiche Versuche unter Chloroform ergaben demgegeniiber, dal das Schlag-
volumen stets abnahm, und zwar um 4—59% entsprechend der Tiefe der Narkose,
durchschnittlich etwa 28%. Der Blutdruck nahm immer hierbei ab. AuBerdem
soll eine Abnahme des Kohlensiuregehaltes im arteriellen und im vendésen Blut
beobachtet worden sein. Die Pulsfrequenz nahm deutlich zu. Unter Chlordthyl
lieflen sich diese Versuche entsprechend der Eigenart dieses Korpers nur sehr
schwierig durchfiihren. Man fand teils eine Steigerung, teils eine Senkung.
Gleichzeitig verhielt sich auch der Blutdruck wechselnd. Als durchschnittliches
Verhalten wird ein geringes Abfallen des Schlagvolumens und des Blutdruckes
von Brarock angegeben. Es sei hier eingefiigt, daB unter Sauerstoffmangel
HarrisoN und BLALOCK einen Anstieg des Schlagvolumens fanden. Man weiB,
daB unter eingreifenden, lokalanisthetischen Verfahren mit Lumbalanisthesie
eine Senkung zustande kommen kann. Schlagvolumenbestimmungen unter
Lachgaswirkung und Gasnarkotica sind mir nicht bekannt. Entsprechend den
allgemeinen Verinderungen miiBte man eine Steigerung des Schlagvolumens
bei Narcylen, Athylen und auch bei Lachgas erwarten.

Die Tonusschwankungen des GefaBsystems spielen wiahrend der Dauer einer
Narkose und Operation in der Praxis eine wichtigere Rolle als die Verdnderungen
am Herzen, dadurch nimlich, daB durch Erweiterung oder Verengerung der
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GefiBe in bestimmten Bezirken Verdnderungen der strémenden Blutmenge und
der Blutverteilung auftreten. GesetzméBig kann man verfolgen, daB bei fast allen
Narkotica in den ersten beiden Phasen eine Vermehrung des zentralen GefaB-
tonus, insbesondere der Vasomotoren auftritt und daf damit eine Erhohung
der stromenden Blutmenge, eine Leerung der Blutdepots I.—III. Ordnung, eine
Mobilisierung des Geamtkreislaufes und eine vermehrte Durchblutung der Peri-
pherie mit Eréffnung ihrer Capillargebiete eintritt. DaBl diese Zirkulations-
forderung sich riickwirkend auf das Herz duBlert, ist ohne weiteres klar. Das
vermehrte Blutangebot zum rechten Vorhof hat als direkte Folge eine Ver-
groBerung der Herzamplituden, eine VergréBerung des Schlagvolumens, eine
Vergroflerung des Minutenvolumens durchschnittlich bei Erhaltung der gleichen
Blutdruckhohe zur Folge. Diese Verdnderungen miissen in der Hauptsache
als direkte, zentral erregende Wirkung der Narkotica auf das Vasomotoren-
zentrum angesehen werden. Wahrscheinlich sind wéhrend dieser Phase die
GefaBe des Gehirnes und der Nieren erweitert. Im weiteren Verlauf der Narkose,
insbesondere wihrend des Toleranzstadiums, macht sich nun aber gesetzmaBig
eine Narkose des Vasomotorenzentrums geltend, die nunmehr in allen den
Gebieten, deren GefafBitonus erh6ht war, eine Verminderung und Erschlaffung der
Gefafwinde eintreten laBt. Es kommt zu einer Kreislaufdepression. Wir finden
zu Beginn des Toleranzstadiums noch einen Gleichgewichtszustand, der bei
Konstanz der Narkose fiir eine gewisse Zeit reflektorisch ausbalanciert werden
kann. Die Hirn-, Nieren- und vielleicht auch die Coronargefifie sind wahrschein-
lich verengert und damit die Durchblutung der betreffenden Organe herabgesetzt.
Am Zentralnervensystem mag dieser Zustand sich in einer Vertiefung des Schlafes
duBlern, am Herzen mit einer Verschlechterung der Herzleistung, einem Sinken
der Blutdruckhohe und an den Nieren mit einer Verminderung der Sekretions-
tatigkeit, die sich klinisch als Oligurie duBert. Zum mindesten darf man annehmen,
daf auBler extrarenalen Ursachen auch der Durchblutungsfaktor in den Nieren
an der Sekretionsleistung beteiligt ist.

Die Verdnderungen der Gefidflweiten beherrschen die Hohe des Blutdruckes,
denn er ist nicht nur die Resultante der aktiven Herzkraft, sondern auch eine
Funktion der peripheren Gefiflwiderstande. Je gréfer der periphere Widerstand,
desto eher steigt der Blutdruck als Zeichen einer verdnderten Herzleistung
und je weiter die Gefifiriume der Peripherie, desto geringer ihr Widerstand,
desto geringer aber auch die Blutdruckhéhe. Wahrscheinlich ist, da wahrend
der Depressionsphase durch hohe Dosen wirksamer Narkotica das Blut in den
erweiterten Gefiflen des Splanchnicusgebietes und den weiten Riumen der
Muskelgebiete, des subpapillaren Gewebes hingen bleibt.

Die Verinderungen der stromenden Blutmenge wihrend der Narkose sind
erst in den letzten Jahren erkannt worden; wir besitzen nicht allzu viele Arbeiten
tiber dieses Gebiet. Zu erwéihnen sind Untersuchungen von FRANKEN und ScHUR-
MEYER iiber die Wirkung der starken Narkotica Ather, Avertin, ferner das
Narcylen. REISINGER und SCHNEIDER aus der ReEmNschen Klinik haben diese
Ergebnisse klinisch-chirurgisch wesentlich ergéinzt. Es liegt aullerdem aus der
ErprincrErschen Klinik eine Mitteilung von Ewi¢ und Kvrorz vor. Die Be-
stimmungen wurden durchweg mit der bekannten Kohlensiureoxydmethode
nach SMiTH und HALDANE durchgefiihrt. Im Experiment lieB sich von FRANKEN
und ScHURMEYER deutlich zeigen, dall die zirkulierende Blutmenge durch
Ather allein, sowie vor allen Dlngen durch Avertin stark absinkt, daB sie da-
neben unter Narcylennarkose wie die beigefiigten Originaltabellen von FRANKEN
zeigen, ansteigt. Im Dammerschlaf mit Morphin-Scopolamin dagegen konnte keine
wesentliche Verinderung gefunden werden. Die Ergebnisse fiir Ather stimmen
mit den Resultaten von Poraxo und FOLLiNg iiber das Minutenvolumen
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Zirkulierende Blutmenge in Athernarkose.
Normal Nach 1Y/,stiindiger Narkose
Nr. Sl 5 :
' Blutmenge ; Blutdruck |FAmoglobin | Blutmenge | gy qpyep | Hamoglobin
1 3680 ! 122/80 91 3060 96/68 89
2 3450 & 119/73 93 2970 96/65 90
3 3710 121/78 92 3110 95/72 91
Zirkulierende Blutmenge in Avertinarkose.
Normal In Avertinnarkose
Nr.
Blut; Blut:
ITONEe | Blutdruck | PIVUONEC | Blutdruck
1 4030 115/78 3070 90/50
2 5580 120/85 4520 75/55
3 4580 115/75 3400 85/45
4 3910 122/65 4740 145/89
5 4580 | 125/90 3540 95/55
Zirkulierende Blutmenge in Narcylennarkose.
, Nach 1Y,stiindi Ath Kk fort-
Normal geasgtzt msitulill' a;'%(;}ien ng,l(-}?la‘}-() (i\siti}nu(')o!(;n
Nr.
Bl;;ltrgct;gge Blutdruck Hax? r(l)go}oobm Bliurfrélcelllllge Blutdruck Hmﬁ;)g/loobm
1 3420 115/70 86 3750 140/90 86
2 3560 123/85 89 3750 139/84 88
3 3650 110/75 91 3810 135/80 | 90
Zirkulierende Blutmenge im Diémmerschlaf.
Normal Déammerschlaf
Nr. |
T Bli‘ﬂnrlzlgrllge Blutdruck ‘, Bli‘g’g;%ge Blutdruck Bemerkungen
1 3530 115/65 | 2mal 3/, N + Se. 3485 ’7 120/70 guter Schlaf
2 3480 101/50 t2 , 3/, N+ Se. 3710 J 110/60 leichter Schlaf
3 3370 110/55 | 2 ,, 3/, N + Se. 3420 | 115/65 mittlerer Schlaf
4 3634 115/65 | 2 ,, 3/, N 4 Sec. 3660 | 125/50 hell wach
5 3170 110/65 |2 ,, 3, N+ Sec.| 3510 | 135/70 hell wach

(nach FRANKEN)

nicht ohne weiteres iiberein, sie werden sich auch nur auf die depressive
Phase tiefer Athernarkose beziehen. In leichter Athernarkose dagegen miissen,
dem Gesamtkreislaufzustand, dem Schlagvolumen, dem Blutdruck entsprechend
Anderungen im Sinne einer Ausschiittung der Blutdepots und Vermehrung der
stromenden Blutmenge mit Bestimmtheit erwartet werden.

REISINGER und SCENEIDER fanden mit Hilfe derselben Methode beimMenschen
unter dem Einflufl von Narkose und Operation, dafi die Wahl des betreffenden
Betdubungsmittels von ausschlaggebender Bedeutung sei; mit Ausnahme der
Verwendung von Narcylen fanden sie in Ubereinstimmung mit den experi-
mentellen Befunden von FRANKEN und SCHURMEYER eine regelméiflige Ver-
minderung der zirkulierenden Blutmenge, deren Ausmaf} durchaus der Narkose-
tiefe und der Narkosedauer sowie der Narkosetechnik parallel ging. Die Ver-
wendung von Chloroform und Avertin hatte ein erheblich stédrkeres Absinken
der stromenden Blutmenge zur Folge, als die Anwendung der Athernarkose
auf langere Dauer.
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Zirkulierende Blutmenge in Lumbalanisthesie mit unzureichender
Entspannung und Anisthesie.

Normal Nach 30—45 Minuten
Nr. 1 T
Blut: Blutme
o ?grﬁge Blutdruck pumonEe | Blutdruck ‘ Bemerkungen
1 3362 | 130/80 3607 140/80 | Prolapsoperation
2 3295 ‘ 90/60 3505 120/75 Nihil
3 4445 | 120/60 4840 | 145/70 Nihil
Zirkulierende Blutmenge in Lumbalanédsthesie
mit vollstandiger Wirkung.
Normal Nach 15—30 Minuten
Nr. T
Blut: Blut
il:1 %’ce:rllge Blutdruck i’; %’:I?lg ¢ | Blutdruck Bemerkungen
1 3536 110/60 3360 90/60 Nihil
2 3395 115/80 2910 90/60 Nihil
3 3830 120/80 3085 95/65 Laparotomie-
schnitt
4 3310 105/60 3330 105/60 Nihil
Zirkulierende Blutmenge in Lumbalanéisthesie
mit vollstindiger Wirkung.
Normal Nach 30—45 Minuten
Nr. -
Blut Blut
i‘111 1(1}1(;1111ge Blutdruck iun Iél(g?lge Blutdruck | Bemerkungen
1 3330 130/85 3295 125/60 Nihil
2 3330 110/80 3255 95/55 Laparotomie
3 4100 115/65 3905 105/60 | Laparotomie
4| 4155 105/55 4100 100/60 | Laparotomie
5 3333 115/65 3470 125/60 Nihil

(nach FRANKEN)

DaB REISINGER und SCHNEIDER klinisch ebenfalls meist bei Atherverwendung
Senkung der stréomenden Blutmenge fanden, liegt zum Teil an dem Zeitpunkt
der Bestimmung nach der Operation, der Tiefe des Schlafes und vor allem an
den Folgen des Operationstraumas.

Wihrend bei Lokalanidsthesie meistens normale Werte oder sogar Erhéhung
der stromenden Blutmenge gefunden worden sind, konnte man unter Lumbal-
andsthesie manchmal annihernd normale Werte, manchmal erhebliche De-
pressionen feststellen. Die Verminderung der stromenden Blutmenge kommt
stets dann zustande, wenn das Vasomotorenzentrum so stark geschéidigt ist,
dafl GefdaBerweiterung in den entscheidenden Strémungsbezirken stattfindet.
In der Hauptsache handelt es sich um ein allméhliches Versagen des Veno-
pressorenmechanismus bzw. des Venentonus im Splanchnicusgebiet. Wahr-
scheinlich kommt es bei der hochgradigen Verlangsamung des Blutstromes in
den erschlafften Venen auch voriibergehend zu Stasenbildungen und zu An-
schoppungen, deren Bedeutung fiir die Entstehung postoperativer bzw. post-
narkotischer Thrombosen noch umstritten ist. Wahrend dieser Zusténde findet
man zumeist eine Verschlechterung der Sauerstoffversorgung. Die Gewebe werden
allmahlich sauer, es findet offenbar, wie unter dem Zustand des traumatischen
Shockes, einer Eindickung des Blutes bei langdauernden Narkosen statt, dadurch,
daBl dem kreisenden Blut Fliissigkeit durch die aziden Gewebe entzogen wird
(Exdmie).
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Dem Zustand des Kreislaufes und insbesondere der Hohe der stromenden Blut-
fliissigkeit entsprechend, habe ich seinerzeit die Gesamtheit der gebrauchlichen
Allgemeinnarkotica in 2 Gruppen eingeteilt, nimlich in diejenigen, welche Anti-
shockwirkung entfalten, das sind die Gasnarkotica und die Kohlenséure, ferner
den Ather in diinnen Konzentrationen und in diejenigen, welche Shockw1rkung
entfalten bzw. ausgiebige Kreislaufdepression verursachen, das ist vor allen
Dingen das Chloroform und das Avertin. Diese Gruppierung wurde unter dem
Gesichtspunkt der Indikation zur Narkose beim darniederliegenden und ge-
fahrdeten Patienten vorgenommen.

Die gesetzmiBigen Verdnderungen der Blutverteilung und der strémenden
Blutmenge unter der Narkose fallen natiirlich je nach der Labilitit und dem
Allgemeinzustand des Individuums sehr verschieden aus. Neuerdings hat man
auler einer Minusdekompensation der strémenden Blutmenge auch eine Plusde-
kompensation kennengelernt (Ewig, ScaNEIDER). Es scheint sogar das letztere
den gefahrlicheren Zustand fiir die Narkose und Operationsbelastung darzustellen.

Beziiglich der strittigen Frage, ob wihrend der Narkose die verschiedenen
Mittel in denjenigen Konzentrationen, in welchen sie klinisch in den Gefifen
kreisen, eine ortliche Gefalreaktion bewirken, die an der Blutdrucksenkung
und den Veranderungen der Blutverteilung und strémenden Blutmenge betelhgt
sei, ist wenig Sicheres bekannt. Von dem Ather kénnte man evtl. eine
geringe, gefiBerweiternde Wirkung erwarten, denn es befinden sich im Blut
0,12%. Nach den Versuchen von MENNICKE wurde eine Gefélerweiterung
zwischen 0,01% und etwa 3,8% gefunden. Am Froschgefall fand er maximale
GefiaBerweiterung zwischen 2—3%, dagegen eine irreversible Verengerung
zwischen 6 und 8%. Auch bei Chloradthyl soll am isolierten peripheren Gefif(
eine Erweiterung zustande kommen.

ScHAFER und SCHARLIEB versuchten seinerzeit festzustellen, ob an der
Blutdrucksenkung durch Narkotica ortliche Wirkungen aufer der zentralen
Vasomotorenstorung beteiligt sind. Diese Autoren priiften Chloroform-Kochsalz-
gemische am Froschgefil und fanden Konstriktion. Auch in den Versuchen
von FILEENE und BiBERFELD, welche Konzentrationen 1:200 bis 1:500 ver-
wendet haben, fand man offenbar Konstriktion und Triibung der Gefil3-
winde. Dick machte 1899 Versuche, um wihrend der Narkose die Aus-
fluBmenge der Gehirn- und Bauchvenen festzustellen. Auch er fand Erwei-
terung. Endlich haben EMBLEY und MARTIN die blutdrucksenkende Wirkung des
Chloroforms durch pletismographische Untersuchungen am Darm unter nar-
kotischen Konzentrationen untersucht und Erweiterung gefunden. CAMPBELL
sah dagegen bei einer Verdinnung von 1:600 Konstriktion und nur an den
Nierengefaflen Erweiterung. Alle diese Versuche wurden mit Kochsalzlosungen
angestellt. Als nun CampBELL diese durch defibriniertes Blut ersetzte, wurde
Erweiterung gefunden. So ist denn KocHMANN, dem diese kurzen Angaben
entnommen sind, zu der Anschauung gekommen, dafl im allgemeinen bei hohen
Konzentrationen stets eine irreversible Gefafverengerung nachzuweisen ist,
bei diinnen Konzentrationen aber eine Erweiterung eintritt. Das Verhéltnis
der Wirksamkeit zwischen Blut- und Salzlésungen der Narkotica ist etwa
1:12 und beruht lediglich auf Konzentrationsinderungen. KocHMANN hat
1920 selbst am Froschpriaparat und am Splanchnicuspriparat nach FrOELICH
GefaBwirkungen diinner Chloroformringerlésung untersucht und bei Verwendung
von 0,0004% geringe Erweiterung gefunden. Das Optimum lag bei 0,08% ;
stirkere Konzentrationen hatten wiederum einen geringeren dilatatorischen
Effekt. Als Grenzkonzentration wird 0,11% angegeben; dariiber fand irre-
versible Kontraktion statt. Neuerdings fithrten CATELL und MENNICKE Durch-
stromungsversuche am Frosch und am Meerschweinchen in Alkohol, Ather
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und Chloroform aus, um die GefiBwirkung zu studieren. Sie fanden im all-
gemeinen bei niedrigen Konzentrationen eine Erweiterung und bei erhdhten
Konzentrationen bei allen drei Arten und beiden Tierarten stets eine Verengerung.
Die Resultate stimmen also gut mit den Beobachtungen anderer Autoren iiber-
ein. CaTrELL und MENNICKE geben folgende Werte an:

Frosch Meerschweinchen
Chloroform 0,0004—0,11 Erweiterung 0,002—0,3 Verengerung
0,16 Verengerung
Ather . . 0,01—3,8 Erweiterung 0,3—0,5 Erweiterung
4,0 Verengerung 0,5—4 Verengerung

hoher unklare Reaktion.

Wir kénnen also zusammenfassend sagen, dall, wenn iiberhaupt die Narkotica
withrend der Narkose ortliche GefiBlwirkungen entfalten, sie im Sinne einer
Erweiterung sein miissen entsprechend den GréBenordnungen der kreisenden
Konzentrationen. Ob dies wahrend der Einleitungsphase der Narkose, wihrend
welcher die héchsten Blutkonzentrationen vorkommen, der Fall ist und manche
Erscheinungen, wie die bessere Durchblutung der Hautgebiete, hiermit in Zu-
sammenhang stehen, bleibt durchaus fraglich, aber nach den Versuchen von
EmBrLEY, CATELL und MENNICKE mdglich.

Fiir die Versorgung der Gewebe und fiir die Stoffwechselprozesse ist es
ferner nicht ganz gleichgiiltig, in welchem MafBle und mit welchem Tempo sie
durchstréomt werden. Im Gebiet der Haut verursacht eine Verzégerung der
Capillardurchblutung eine vermehrte Abgabe von Sauerstoff, ein Dunkler-
werden des Blutes und dementsprechend eine Verdnderung der Hautfarbe.
In den Organ- und den Muskelgebieten mufiten wir unter den gegebenen Ver-
héltnissen eine Verdnderung der Funktionen erwarten, die auch experimentell
und klinisch im allgemeinen in Erscheinung getreten ist. Verinderungen der
Stromgeschwindigkeit finden jedoch wihrend der Narkose gesetzméfig in beiden
Richtungen statt. Entsprechend den allgemeinen Kreislaufverinderungen haben
wir es in den ersten beiden Stadien der Narkose und im 1. Abschnitt des Toleranz-
stadiums durchschnittlich mit einer Beschleunigung des gesamten Stromes,
insbesondere auch im Capillargebiet, zu tun. Meistens ist diese Beschleunigung,
wie einige Messungen zu anderen Zwecken am Tier ergeben haben, auch an der
Aorta descendens festzustellen, wenn auch an den groBlen Gefiflen bei gleich-
bleibender Herzleistung und gleichbleibendem Blutdruck durchschnittlich ziem-
lich konstante Stromgeschwindigkeiten, am Tier (Katze) zwischen 10 und 12 m
pro Minute, zu finden sind. Eine gewaltige Anderung tritt ]edoch bei den hoheren
Graden der Narkose ein. Nunmehr finden wir meistens in der Peripherie und
auch anderen Ortes eine Stromverlangsamung, und dementsprechend auch die
Tendenz an den groferen Gefillen zum Sinken der Stromgeschwindigkeiten.
Dabei macht sich ein groBer Unterschied je nach den verwendeten Mitteln
geltend, insofern die herzunschadlichen Priparate in den Stammgefiagebieten
wenig Verinderung der Durchblutungszeiten zeigen, dagegen die herzwirk-
samen Praparate, wie das Chloroform, eine auBerordentliche Verlangsamung
der Stromgeschwindigkeit in der Aorta descendens und demzufolge auch in
den iibrigen GefaBabschnitten erzielen. Hier haben wir im Experiment oft eine
Senkung der Durchschnittsgeschwindigkeit von 12 m im Stadium ITI 3—4 auf
4—6 m feststellen kénnen, welche als direktes Zeichen der nachlassenden Herz-
kraft gedeutet werden mufl. Senkung der Stromgeschwindigkeit in der Aorta
hat Senkung der Stromgeschwindigkeit in allen iibrigen Stromgebieten, ins-
besondere auch in den Capillargebieten, zur Folge. Dieser Umstand wirkt sich
sicherlich auf die Organfunktionen und den Blutriickfluf} aus.
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C. Einwirkung auf die Blutbestandteile.

Die Einwirkung der Narkotica auf die Bestandteile des Blutes hingt aufs
engste mit der Wirkung auf Eiweill im allgemeinen zusammen. Es wird durch
Chloroform und #dhnliche Mittel in hoheren Konzentrationen eine nicht voll-
kommene Féallung, und zwar in der Hauptsache eine Globulinfillung zustande
gebracht (RANKE, PREYER, Literatur s. bei KocEMANN). Die Tatsache, dafl Zu-
satz von unverdiinntem Chloroform zu Blut eine Masse geronnenen Eiweiles
erzeugt, ist fir die Klinik der Narkose génzlich belanglos. Fibrin soll durch
Chloroform gelost werden konnen, der Blutfarbstoff wird quantitativ, die
iibrigen EiweiBkérper nur zum Teil in Abhéngigkeit von der Temperatur gefallt.
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BoTrcuER hat seinerzeit Chloroformdimpfe in einer feuchten Kammer auf
Blut einwirken lassen. Er beobachtete Schrumpfung der roten Blutkorperchen,
gleichzeitig eine rote Firbung des Serums dadurch, daBl Hémoglobin austrat.
Die Narkotica wirken auf die fettartigen Hiillen der Erythrocyten und ergeben
Himolyse. Ganz allein auf diese Weise erklirt sich das nach verschiedenen
Inhalationsnarkosen beobachtete Auftreten von Blutfarbstoffen im Urin.
Wichtig ist die Tatsache, da schon bei relativ niedrigen Konzentrationen
zahlreiche Narkotica Himolyse erzeugen. So reichen fiir Ather schon 4% aus,
eine Konzentration, welche sich allerdings auBerhalb des Bereiches der nar-
kotischen Konzentrationen bei Durchfiihrung einer Inhalationsnarkose befindet.
Die himolytische Grenzkonzentration des Chloroforms liegt nach Aprrz-KocH-
MANN bei einer 0,2%igen Losung von 18—20°C. Vollkommene Hamolyse
trat den im Schrifttum angegebenen Zahlen entsprechend bei 0,22—0,25% ein.

Veriinderungen der roten Blutkorperchen wihrend der Narkose hat man
im allgemeinen nicht wahrgenommen. Nur bei auBergewéhnlich langen Nar-
kosen hat Procm Zerfall von Erythrocyten gesehen, die mit der selten beob-
achteten Himoglobinurie in Zusammenhang gestanden haben sollen. Erst
gelegentlich der Versuche, durch intravenose Einverleibung von Ather und
anderen Mitteln Narkose erzeugen zu wollen, wurde die Himolysefrage akut.
In der Praxis hat sich gezeigt, daBl 5%ige Atherkochsalzlosung noch keine
Himoglobinurie zu erzeugen imstande war (BURKARDT und seine Schiiler).
Dagegen kam es nach Infusion von 7%iger Losung schon zu deutlich nach-
weisbarer Hiémoglobinurie. Sie soll bei einer Koérpertemperatur von 37° eher
zustande kommen, als bei Zimmertemperatur. Nach Chloroform-Kochsalz-
injektion, oder nach der Injektion dhnlicher Mittel kommt man zu gleichartigen
Resultaten. Dagegen erzeugen diejenigen Barbitursiureabkémmlinge, welche
zu Injektionsnarkosen Verwendung finden, und das Avertin im klinischen Ver-
wendungsbereich keine Hamolyse.

WEBSTER hat das Verhalten der Blutkéorperchen vor und nach der Operation
niher untersucht. Er sah nach Ather-, Chloroform-, Chlorithyl-, Athylen- und
Lachgasnarkose beziiglich der Zahl der roten Blutkorperchen und deren
Volumen sowie beziiglich des Himoglobingehaltes kleine Abweichungen, welche
innerhalb des Fehlerbereiches fielen. Er hat in 26 Fillen den Hémoglobin-
gehalt des Serums nach der Narkose bestimmt, aber keine positiven Resultate
erzielen kénnen, und damit indirekt den Nachweis erbracht, daB bei korrekter
Durchfithrung dieser Narkosen meBbare Grade von Himoglobin nicht in das
Serum tibergehen. WEBSTER fand nur bei Narkose mit abnorm hohen Konzen-
trationen, und zwar solcher, welche im praktischen Narkosegebrauch nicht
vorkommen, Verdnderung der roten Blutkérperchen.

PoceLIONINT und GANCHITANO haben eine Verminderung der Erythrocyten
nach Chloroformnarkose trotz gleichbleibendem Hamoglobingehalt gesehen. Ahn-
liches wurde von FEDOROW und BENASSE behauptet, aber von anderen nicht be-
statigt. Chronische Chloroformzufuhr jedoch hat in Versuchen verschiedener Au-
toren, unter anderem NOTENAGEL, OSTERTAG, MELTZER, Himoglobinurie erzeugt.

Besonders wichtig ist die Beobachtung, dafl eine Vermehrung der Erythro-
cyten um 30—50% nach langen Narkosen aufgetreten sei. Diese Vermehrung
der Erythrocyten im Kubikmillimeter Blut bezieht sich auf die Verdnderungen
des Gesamtkreislaufes bei langen Narkosen. Sie ist als Folge einer Fliissig-
keitsabwanderung nach den sauer gewordenen Geweben anzusehen und des-
halb als Phédnomen der Eindickung zu erkennen.

Die Resistenz der roten Blutkérperchen wird durch niedere Konzentrationen
des Chloroforms nicht wesentlich, dagegen durch héhere Konzentrationen
(Kocamaxw) verdndert.
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Dafl auch die Narkose auf die Blutbildungsstitten ihre Wirkung ausiibt,
geht aus Versuchen von NIEDEN und ScHNEIDER hervor. Sie untersuchten
das Phinomen der sog. Reversion der Hamolyse. Nach Athernarkose wurde
klinisch fast durchweg eine Erhohung der Reversion bis zu 100% des Aus-
gangswertes beobachtet. Beide Autoren sind der Meinung, dafl die Dauer und
Tiefe der Narkose auf die Verdnderungen des Reversionswertes wihrend der
Operation von wesentlichem Einflu seien. Procm hat seinerzeit das Auf-
treten jugendlicher Erythrocyten nach Athernarkose beschrieben. Es scheinen
seine Beobachtungen vollkommen mit denjenigen von NIEDEN und SCHNEIDER
ibereinzustimmen. Der Reversionswert wurde wéihrend der Narkose um so
mehr gesteigert, je niedriger der Ausgangswert war. War dagegen durch
irgendwelche Krankheit von vornherein ein relativ erhohter Reversionswert
vorhanden, so wurde wihrend der Narkose dieser nicht wesentlich mehr er-
hoht. NIEDEN und ScHNEIDER kommen zu der Auffassung, daB stets wihrend
der Athernarkose eine Menge junger roter Blutkorperchen in den Kreislauf
gelangen, welche erhthte Reversion der Hamolyse zeigen. Im Kontrollversuch
gelang der Beweis, daB der Ather selbst keine unmittelbare Verinderung der
Erythrocyten hervorruft. Das Absinken der Reversion im I.—II. Stadium
der Narkose ist meines Erachtens auf Blutverschiebungen im Organismus zu-
riickzufiithren, die Erhéhung der Reversion der Hémolyse im stromenden Blut,
wéahrend des Toleranzstadiums als Ausdruck eines Einflusses auf die Blut-
bildungsstitten, welche jugendliche KErythrocyten mit erhéhter Reversions-
fahigkeit im Kreislauf abgeben.

Die weiBlen Blutkérperchen hat man vielfach nach Narkosen vermehrt ge-
funden. In der &lteren Literatur sind Angaben iiber Leukocytose nach Chloro-
formnarkose von Feporow, PErrUcci, SyprrrOoLM, HomMANN, S0sTAK und
vielen anderen bekannt. Nach FEporow nehmen alle weilen Blutkdrperchen
auBer den eosinophilen Zellen an dieser Vermehrung teil. Am stdrksten sollen
die Jugendformen an der Vermehrung beteiligt sein. FEDOROW gibt an, die
Leukocytose dauere durchschnittlich 8—14 Tage (weitere Literatur s. bei
KocaMANN).

Es scheint, dafl unter dem EinfluBl der Narkotica eine gesetzmifBige Ver-
schiebung des gesamten Blutbildes zustande kommt, und zwar eine Verschiebung
des Bildes nach links, wenn die ScHmLriNgsche Leukocytenformel zugrunde
gelegt wird. Zirova stellte 1926 Vergleichsversuche des Blutbildes vor und
nach Operation unter Narkose und Lokalandsthesie an. Er sah Vermehrung
der Neutrophilenzellen, Auftreten junger Formen, Absinken der Lymphocyten-
zahl um etwa 50%, manchmal sogar mehr und eine Verminderung, ja sogar
ein volliges Verschwinden der eosinophilen Zellen in Ubereinstimmung mit
alteren Angaben. Das Verhalten der Monocyten war unregelmafig. Die Leuko-
cytose dauerte manchmal bis zum 30. Tage nach der Narkose und Operation.
Die eosinophilen Zellen, welche anfianglich fast génzlich verschwinden, er-
scheinen am 3. Tage wieder im Blutbild. Auch die Senkung der Lymphocyten-
zahl scheint sich am 3. Tage wieder auszugleichen. Die voriibergehende Ver-
mehrung der Stdbchenformen und der jungen Zellelemente ist zur selben Zeit
verschwunden. Diese Verinderungen wurden von ZIRovaA unabhidngig davon,
ob Komplikationen im Wundverlauf mit oder ohne erhdhte Temperaturen, vor-
handen waren, gefunden. Auch scheinen sie unabhingig von der Art des Ein-
griffes, dagegen direkt abhingig von der Dauer und Intensitit der Narkose
mit Ather oder Chloroform gewesen zu sein. Vergleichsversuche unter Lokal-
andsthesie haben keine nennenswerte Verschiebung des Blutbildes nach links
ergeben. Es muf} sich um eine Giftwirkung handeln, denn unter Chloroform
fiel die Linksverschiebung am stirksten aus. SosTax gibt an, dafl das Maximum



Einwirkung auf die Blutbestandteile. 95

der Hyperleukocytose im Kaninchenversuch in der 1. Stunde nach der Narkose
vorhanden sei und daB die Erscheinungen innerhalb von 48—72 Stunden zu-
riickgingen. Auch der Lymphocytensturz wurde eindeutig bestatigt.

Uber das Verhalten der Elektrolyte des Blutes wihrend und nach der Narkose
am Tier und Menschen besitzen wir sehr wenige Angaben. EisLer und seine
Mitarbeiter haben im Experiment am Hund Ather- und Somnifennarkosen
durchgefiihrt. Sie fanden, daB der Chlorgehalt, ferner der Gesamtstickstoff und
Reststickstoff bei Ather und Somnifen einzeln oder in Kombination keine
nennenswerte Anderung erleidet. Der Kaliumgehalt sank bei verschiedenen
Narkosearten kurz nach Eintritt der Vollnarkose ab. Calcium fand man bei
Somnifen- oder Somnifen-Athernarkose erniedrigt und bei Verwendung von
Ather allein erhoht. Der Magnesiumspiegel sank im Blut bei Ather- und Somnifen-
narkose allein und stieg bei Mischnarkose. Der Gesamtphosphorgehalt des Serums
stieg bei Athernarkose und sank bei Verwendung von Somnifen.

Verinderungen bei der Pernoctonnarkose sind nicht gefunden worden,
wenigstens lagen sie nur im Fehlerbereich. Pinkuson fand das Verhiltnis
zwischen Magnesium und Calcium wéhrend der Narkose erheblich verdndert,
aber auch rasch wieder ausgeglichen. Fast immer fand eine Verschiebung der
Kationen zugunsten der Anionen statt.

Seinerzeit sind durch CLOETTA und seine Mitarbeiter Verschiebungen des
Calcium-Kaliumgehaltes im Blutplasma wihrend des Schlafes und der Narkose
beobachtet worden. Man hat damals angenommen, dafl wihrend der Narkose
eine Calciumanreicherung im Gehirn, und dementsprechend eine Verminderung
an Caleium im Blut eintrete. Diese Verschiebung der Calciumionen soll nach der
Anschauung von DEMOLLE einer zentralen Steuerung unterliegen, und zwar soll
das sog. Schlafzentrum an einer bestimmten Stelle des Zwischenhirns lokalisiert
sein. Aus Versuchen von FIscHER geht hervor, daBl unter Somnifen- und Ather-
narkose in der Tat der Calciumgehalt des Blutes absinkt, genau so wie bei Tieren,
denen man die Hirnrinde entfernt hat. Umgekehrt war bei Erregungszustinden,
wie dies schon CLOETTA gefunden hatte, der Calciumgehalt des freien Blutes
hoher als im Normalzustand. Wurde das Gehirn vollkommen entfernt, so war
eine Anderung des Blutes durch Narkotica, oder auch unter dem Einflul von
Ermidungsmitteln, nicht mehr vorzufinden. Die Bewegungen des Kalium-
spiegels verliefen durchaus synchron aber gegenldufig den Verdnderungen des
Calciumspiegels. FISCHER hat spéiter seine Versuche iiber den Kalium-Calcium-
spiegel am rindendezerebrierten Tier unter Somnifennarkose weiter verfolgt und
hierbei eine Abnahme des Calciumspiegels im Plasma vorgefunden. Der Kalium-
spiegel dnderte sich wiederum in entgegengesetztem Sinne. Hatte man das
Gehirn total entfernt, so kam iiberhaupt keine Verdnderung des Kalium-Calcium-
gleichgewichtes im Plasma durch Narkotica oder Erregungsmittel zustande.

Es scheint demnach in der Tat auf Grund dieser interessanten Versuche,
daBl das Verhaltnis dieser beiden Korper im Blut und ihre Verschiebung mit der
Funktion eines im Zwischenhirn gelagerten hypothetischen Schlafzentrums zu-
sammenhéngt. Auch Spiro (Basel) und HEUssNER haben Bestimmungen von
Calcium und Magnesium im Blut vorgenommen, unter dem Gesichtspunkt, dafl
es moglich sei, durch Ionenverschiebung einen narkotischen Zustand zu ver-
tiefen oder aufzuheben. Sie priiften damals die bekannte Tatsache nach, daf}
durch Einverleibung von Calciumionen die Magnesiumnarkose unterbrochen
werden kann und es gelang Sprro, das Calcium durch andere Ionenarten mit
ahnlichem Erfolg zu ersetzen.

Porra hat gelegentlich der Priifung der Alkalireserve die Blutphosphate
wihrend der Narkose untersucht und konnte einen Anstieg feststellen, der sich
jedesmal als eine Vermehrung des organischen Phosphors herausstellte. Offenbar,
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so nimmt man an, wird der anorganische, in der Leber gespeicherte Phosphor
in der Narkose mobilisiert.

Von wesentlicher Bedeutung sind die Verdnderungen der BluteiweifSkdrper
und der Kolloide des Blutes. Vom Chloroform weil man aus dlteren Unter-
suchungen von Buck, dall die I6slichen Globuline etwa nach 1 Stunde deutlich
vermindert sind. Mit den Verdnderungen der Eiweile hingen aufs engste Ver-
anderungen der physikalisch-chemischen Eigenschaften des Blutes zusammen.
Zum Teil sind allerdings die Angaben hieriiber stark widersprechend. Was zu-
nichst die Senkungsgeschwindigkeit anbelangt, welche nicht nur vom kolloidalen
Eiweilzustand, sondern vom Erythrocytenvolumen abhéingt, so wurden vor und
nach der Narkose Messungen von BGcHE und Prass vorgenommen. Man fand
im Tierexperiment nach langdauernder Chloroformnarkose gesetzméifBig eine
Verringerung der Senkungsgeschwindigkeit. Sie lief parallel mit einer Senkung
des Fibringehaltes des Blutes. Man fand also nach langer Chloroformnarkose
einen Zustand von Hypinose. Das Maximum der Verdnderung liegt am 2.—4. Tag
nach der Narkose, dann klingen die Erscheinungen allméahlich ab. Die 4lbumin-
und Qlobulinfraktion zeigte keine nennenswerten oder irgendwie typischen Ver-
dnderungen.

Drticx untersuchte den Refraktometerwert und die Viscositit des Blutserums
nach Narkosen. Er fand eine Verminderung um 60—70%. Sie war am niedrigsten
bei Athernarkose, hochgradig dagegen nach Avertinnarkose. Der Gesamt-
Eiweiigehalt des Blutserums soll im allgemeinen normal geblieben sein. Die
Verschiebung des Albumin-Globulinquotienten (LEENDERTZ), den wir auch in
der REANschen Klinik oft untersucht haben (AcHELIS) war hiufig nach der
einen oder der anderen Richtung verschoben. Ein gesetzmifBiges Verhalten liefl
sich nicht auffinden. Nach Oriva nimmt die Viskositdt und der Gefrierpunkt
des Blutserums durch Narkotica zu. Die Oberflichenspannung und die elektrische
Leitfahigkeit werden dagegen verringert. Das spezifische Gewicht des Blutes
wird erhoht. Gefrierpunktsbestimmungen stammen von HELLFRITSCH. Man
fand im Gegensatz zu OLIvA eine Erniedrigung, die aber bald nach der Narkose
wieder verschwand.

HEBLER beobachtete unter dem Einflul der Allgemeinnarkose keine wesent-
liche Verdnderung des osmotischen Druckes des Blutplasmas, dagegen zeigte der
osmotische Druck des Serums allein einen Anstieg, der mit dem Gesamtéther-
verbrauch parallel verlief. Denselben Anstieg konnte er in vitro am defibri-
nierten Blut beobachten. Dagegen verlief der Versuch mit Serum allein negativ.
Die Verinderungen sollen sich rasch nach Absetzen der Narkose ausgleichen.
BurroN-Opr1z haben demgegeniiber eine Erhohung des osmotischen Druckes,
ferner Hyperglykdmie und Wasserverlust beobachtet. In der Tat scheinen ihre
Ergebnisse richtiger zu sein als die dlterer Autoren. Es wird ferner noch im
Schrifttum erwidhnt, daf Burria und Smmox die Viscositit des Blutes nahezu
unverindert, OpITz sie aber leicht abnehmend gefunden hat (weitere Literatur
s. bei Kocamann, Kapitel Chloroform).

Man sieht, wie widersprechend die Ergebnisse an verschiedenen Stellen aus-
gefallen sind. Dies rithrt meines Erachtens ausschlieflich daher, dal die Narkose-
stadien bzw. -tiefen nicht mitberiicksichtigt worden sind. Wahrend Erregung
und Lihmung sind aber meistens die Einzelbefunde ebenso gegensétzlich wie
diese Erschelnungen selbst. Uber die Gerinnungsfihigkeit des Blutes finden sich
mehrere Angaben in der Literatur. MULZER untersuchte sie nach Athernarkose
und fand, daB sie zunehme. Er bezog die Entstehung von thrombotischen
Prozessen nach lang dauernden Athernarkosen auf diese Erscheinung; wohl zu
unrecht, denn es diirfte sich hier eher um postoperative Kreislaufschiden handeln,
Verinderungen der Gerinnungsfihigkeit des Blutes sind seinerzeit auch von
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Pumurep fiir die Narcylennarkose behauptet worden. Nach Athernarkose soll
eine Steigerung, nach Narcylen eine deutliche Abnahme der Gerinnungsfahigkeit
vorgekommen sein. In Wirklichkeit sind die von PHiLiep durchgefiihrten
Untersuchungen in technischer Beziehung unzuldnglich, so daf jede SchluB-
folgerung hieriiber abgelehnt werden muB. BromrieLp fand eine Verkiirzung
der Gerinnungszeit, aber Erhhung der Viscositit des Blutes nach Athernarkose.
In der dlteren Literatur findet man eine Angabe von DoJjox, da8 die Gerinnungs-
fahigkeit des Blutes nach Chloroformverwendung stark herabgesetzt sei. KEin
auffallend niedriger Fibrinogengehalt des Blutes soll gleichzeitig beobachtet
worden sein. Dieser wird in Zusammenhang mit einer Leberschidigung gebracht.
WurppLE und HUrRwiTZ sind 1911 zu gleichartigen Ergebnissen gekommen.
Parallel mit der Entstehung von Lebernekrose durch Chloroform geht eine aus-
giebige Senkung des Fibrinogenspiegels im Blut. Es soll sogar hierdurch Ver-
blutungsgefahr der Tiere bestehen. Aus der Klinik der Leber- und Gallen-
erkrankungen wissen wir, dafl bei Vorhandensein von Choldmie eine erhebliche
Herabsetzung der Gerinnungsfihigkeit des Blutes vorliegt und Nachblutungs-
gefahr, ja sogar Verblutungsgefahr besteht. Todesfille sind beschrieben worden.
Diese Erscheinungen stimmen also mit den Beobachtungen von WHIPPLE und
Hurwrrz durchaus iiberein. Verinderungen des Kalkspiegels oder Verdnderungen
der Thrombinmenge sind dabei nicht beobachtet worden. MENDENHALL hat
eine Verlangerung der Gerinnungszeit beobachtet und sie mit Funktionsstérungen
der Nebennieren in Zusammenhang gebracht.

In vitro wirkt das Chloroform gerinnungsférdernd. Sogar Oxalatblut kann
durch Zusatz von Chloroform zur Gerinnung gebracht werden, angeblich, weil
das Antithrombin unwirksam werde, withrend Thrombin und Fibrinogen zur
Gerinnung komme. Der Antithrombingehalt soll durch Chloroform-Olinjektionen
vermindert worden sein. Vereinzelt bleibt die Angabe von MULzZER, daB nach
totlichen Narkosen mit Zerfall von roten Blutkorperchen Fibringerinnsel und
geschichtete Thromben in den Gefdflen erkennbar seien. Er nahm eine Erhéhung
der Gerinnungsfihigkeit als Ursache an.

Nach Ather- und Chloroformnarkose fanden sich deutliche Verdnderungen
des Feitspiegels im Blut, und zwar hat man eine Vermehrung des Fettanteiles
gefunden. Ich erinnere daran, daB diese Beobachtung zu einer Theorie der
Narkose im Sinne der Auslaugung der Lipoide des Gehirnes gefiihrt hat. Die
Ursache der Lipéi,mie nach der Narkose ist auch heute noch nicht geklirt. Man
weiB nur, daB sie nach Chloroform stirker auftritt als nach Athernarkose,
und daB sie um so deutlicher in Erscheinung tritt, je linger die Narkose dauert.
So konnte CHIARELLO feststellen, dafl nach Chloroform- und Athernarkose eine
Hyperlipdmie zustande komme und daf hauptséchlich das freie Cholesterin,
nicht aber immer gleichzeitig das Neutralfett, vermehrt sei. Gelegentlich soll
sogar eine Verminderung des neutralen Fettgehal’oes vorkommen. In Ather-
narkose soll eine Cholesterinverminderung vorhanden sein. Auch CATORETTI
und Bonr haben eine Erhohung des Fettgehaltes im Blut nach Chloroform.-
narkose gefunden. Der Hohepunkt scheint einige Stunden nach der Narkose
zu liegen, dann wieder eine Verminderung zur Norm einzutreten. Ahnliche
Beobachtungen stammen von RercHeER. Sie haben jiingst in der Frage der Fett-
embolie wieder eine gewisse Rolle gespielt.

Uber die Blutfermente und ihre Verinderungen wihrend der Narkose wissen
wir sehr wenig. GRONBERG priifte mit der ABDERHALDENschen Dialysiermethode
das Blut von Menschen und Tieren nach Ather- und Chloroformnarkose auf den
Fermentgehalt und hat angeblich nach Narkosen Abwehrfermente gegen Gehirn-
und Nervensubstanz festgestellt. Meines Wissens sind diese Ergebnisse weder
nachgepriift noch bestitigt worden. BURGE fand nach Ather- und Chloroform-
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verwendung den Katalasegehalt des Blutes herabgesetzt, und zwar bei letzterer
Substanz stirker als bei dem Ather. Auch der Lipasegehalt des Blutes soll
nach KESSEL herabgesetzt sein. Das Maximum der Verminderung liegt offenbar
in der 8. Stunde nach der Chloroformnarkose. Riickkehr zur Norm geschieht
nach 72 Stunden, also etwa zur selben Zeit, wihrend welcher alle iibrigen Ver-
dnderungen nach einer Chloroformnarkose abklingen.

Beziiglich der Inkrete sind einige Angaben iiber den Insulingehalt des Blutes
nach Narkosen vorhanden. SEisE priifte den Insulingehalt an 100 ccm Hunde-
blut nach Athernarkose und fand nur 0,29 Einheiten statt 2,93 bzw. 1,60 beim
diabetischen Hund. Es wurde demnach im Experiment ein Sturz des Insulin-
spiegels durch Narkose festgestellt. Dieser Sturz soll auch beim Menschen vor-
handen sein aber viel geringere AusmaBe annehmen als beim Tier, so daB
Besorgnisse in klinischer Beziehung niemals bestehen.

Der Adrenalingehalt des Blutes vor und nach Narkosen ist unter Verwendung
verschiedener pharmakologischer GefdBreaktionen gepruft worden. GroBere
Untersuchungsreihen stammen von CorBET. Er fand im allgemeinen einen ziem-
lich erheblichen Sturz des Adrenalingehaltes nach Ather- und Chloroformnarkose.
Beigaben von Morphin sollen giinstig gewirkt haben, vielleicht in Zusammen-
hang mit einer Ersparnis an Narkoticum. Zu denselben Ergebnissen kam der
Japaner Copama, der nicht nur eine Verminderung des Adrenalingehaltes im
Blut nach Narkosen feststellte, sondern auch eine Verminderung oder Hemmung
der Adrenalinproduktion in der Nebenniere.

Von nicht unwesentlicher Bedeutung fiir klinische Zwecke waren die sero-
logischen Untersuchungen beziiglich Verénderungen der Blutgruppenzugehorig-
keit nach Narkosen durch GorrREF, Huck und PEYTON. Der erstere fand unter
73 Fallen nur ein einziges Mal unter Chloroformnarkose eine Anderung der Blut-
gruppenzugehdorigkeit. Diese Zahl ist so verschwindend klein, daf man einen
Fehler der Vorproben in Rechnung stellen muB. Altere Behauptungen von
LEwiNeE und SEGALL, daB dreimal nach Athernarkose ein Wechsel der Zu-
gehorigkeit zu einer bestimmten Blutgruppe vorgekommen sei, konnten von
Huck und PEYTON nicht bestatigt werden, so dal man heute allgemein annimmt,
daBl die Narkose praktisch auf die Blutgruppenzugehoérigkeit keinen Einflufl
hat. Es ist auch niemals in praxi irgendwelche unangenehme Erscheinung auf-
getreten. Das liegt allerdings auch daran, daf zur Transfusion stets un-
narkotisierte Spender und meist auch Empfinger kommen.

Die Untersuchungen von WoLFsouN, REICHER und LATTERI beziehen sich
auf das Verhalten der Komplementablenkung nach BORDET-GANGOU bzw. der
Wa.R. nach Narkosen. WoOLFSOHN hatte seinerzeit angegeben, dal unter einem
Material von 50 Patienten mit negativem Wassermann nach der Narkose einige
Male positive Reaktionen aufgetreten seien. Dieses Resultat ist spiter von
REICHER bestitigt worden. Dagegen hat LATTERI unter 75 Fallen nach Chloro-
form- und Athernarkose niemals einen Umschlag der Komplementablenkung
beobachtet. Trotz seiner negativen Ergebnisse halte ich es doch durchaus fiir
moglich, dafl nach langdauernden tiefen Narkosen Verdnderungen im kolloidalen
Zustande der BluteiweiBle eintreten, die gelegentlich einmal dieses Phénomen
andern kénnen, denn wir wissen ja auch, dafl die Wa.R. bei fieberhaften Patienten,
Malaria, Graviditit und vielen anderen Zustinden schwach positiv ausfillt.
Nach Narkose findet man eine Zerstorung des hamolytischen Komplementes
bei Erhaltensein der Agglutinationsfahigkeit. Selbsthemmungen der Komple-
mentbindungsreaktionen nach Narkose sind oft beobachtet worden und spielen
klinisch eine gewisse Rolle.

Pravz priifte, ob Narkose und Anisthesie die natiirliche Immunitdt und
bactericide Kraft des Blutes éndere. Er fand im Bactericidieversuch mit
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Venenblut gegen hamolytische Streptokokken nach Ather- und Chloroformnarkose
am Menschen die Abwehrkrifte auf das 20fache des urspriinglichen Wertes
gesteigert. Das Maximum der Steigerung lag in der 7. Stunde nach der Operation.
Da die gleichen Verhiltnisse aber auch nach Verwendung von &rtlichen An-
dsthesierungsmethoden verschiedener Art erzielt wurden, liegt die Frage offen,
ob diese Steigerung die Folge des Operationstraumas sei. Kontrollen ergaben
jedoch, daBl die Operation an sich nur eine untergeordnete Rolle spielt; denn
auch bei Narkose ohne Operation fand man eine Steigerung der Abwehrkrifte
im Blut. Infolgedessen mufl es sich um Wirkungen der einverleibten Mittel
handeln. Wie die Steigerung der bactericiden Kraft zustande kommt, ist un-
bekannt. In Anlehnung an die Vorstellungen von MADSEN (Kopenhagen), daB
die Immunitit vielleicht eine Art Sekretionsvorgang bestimmter Zellen dar-
stelle, kénnte man daran denken, daB die Wirkung der Narkotica in einer
Reizung zur Hypersekretion bestehe und hierdurch vielleicht eine Ausschiittung
der Immunkorper in das freie Blut (Abtrennung sessiler Receptoren) erfolge.

Auch die Phagocytose nach Narkose ist mehrfach untersucht worden.
S1ENIN, BipceENBAcH und REICHER beobachteten eine Abnahme derselben.
TrORACCA priifte die Verinderungen nach Chloroform- und Athernarkose am
Phagocytoseversuch, unter Verwendung von Staphylokokkenkulturen in vitro.
Er konnte 2 Phasen deutlich unterscheiden: zundchst eine Reizphase, dann
eine Hemmung. Tuoracca fand fiir Athernarkose in der Zone zwischen
1:12 000—1:4000 eine deutliche Steigerung der phagocytiren Kigenschaften
der Leukocyten, bei hoheren Konzentrationen als 1:3000 jedoch eine Hemmung,
und zwar bezog sie sich nicht nur auf die Anzahl der einverleibten Bakterien,
sondern auch auf das Tempo der Phagocytose. THOrRACCA nimmt wohl zu
Recht auf Grund seiner Beobachtungen eine direkte Wirkung der Narkotica
auf die weillen Blutkorperchen an. Seine Untersuchungen erscheinen uns durch-
aus glaubhaft.

Der Gehalt des Blutes an Kohlensdure und Sauerstoff dndert sich wihrend
der Narkose. JonEs fand, dafl der Sauerstoffgehalt wihrend der Narkose um
20—24% nach Verwendung verschiedener Mittel sinke. RosT und Errincer
geben an, dafl wahrend Operationen unter Allgemeinnarkose manchmal das
Blut plstzlich ohne erkennbare Ursache dunkler geworden sei, vor allen Dingen,
ohne daB eine ausgesprochene Atembehinderung bastanden habe. Ahnliche
Meldungen sind auch von anderen Stellen bekannt geworden. Sie stellten Tier-
versuche dieserhalb an und sollen angeblich beim Menschen und beim Tier
Methdmoglobinbildung nach Ather- und Chloroformnarkose gefunden haben. Es
ist auch behauptet worden, die Gasnarkotica von Athylen aufwirts und das
Lachgas koénnten &hnliche Verbindungen mit dem Hamoglobin eingehen wie das
Kohlenoxyd, allerdings seien sie hoch dissortiiert. Auf Grund eingehender
Studien der Loslichkeitsverhiltnisse und der Spektren mit derartigem Gas
gesittigten Blut konnten diese Behauptungen von MoriTz und Kirrian wider-
legt werden (Literatur in der Spezialarbeit). Hingewiesen sei in diesem Zusammen-
hang auf die Untersuchungen von RUHL (vgl. Abschnitt IIT A), welcher uns eine
Erklarung fir das O,-Sattigungsdefizit gibt und zwar dadurch, daB die Dif-
fusionsverhiltnisse in den Alveolen sich unter dem EinfluB tieferer Athernarkose
dndern. Offenbar handelt es sich um eine Folge der Verdnderung des Saure-
basenhaushaltes unter der Narkose und die Entstehung eines Priaddems der
Alveolenwinde. Abgesehen davon gibt es aber auch im Schrifttum eine Angabe
von Prrr, dafl der Gasgehalt des Blutes sich sogar in vitro éndere. PrrT stellte
kurz nach Beginn einer Athernarkose beim Kaninchen eine Senkung des Sauer-
stoffgehaltes im arteriellen Blut fest. Bei weiterer Vertiefung der Narkose
betrug sie 2 Vol.-%. Es gelang ihm, genau wie in den RtHLschen Versuchen,

7*
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das Defizit durch Erhohung des Sauerstoffpartialdruckes um 80% in der Ein-
atmungsluft glatt zu kompensieren.

Der Kohlensiduregehalt soll nach seinen Untersuchungen bei Beginn der
Narkose um 5—10% gesunken gewesen sein. Das ist meines Erachtens nur er-
klarlich auf Grund der spezifischen reizenden Wirkung diinner Atherkonzen-
trationen auf das Atemzentrum, so wie wir dies wiahrend der Einleitungsphase

Ophe w2 X & Min.
Abb. 58. Hernia inguinalis. Ané#sthesie mit Abb. 59. Operation einer Phimose. Anésthesie
0 cem 1 %igem Novocain. mit 25 cem 1 %igem Novocain.

und der Exzitationsphase der Athernarkose erleben. Prrr fand bei gréBerer
Narkosetiefe wiederum normale Werte. Im Zustand der Toleranz ist auch die
Ventilation unter Ather normal bzw. etwas subnormal, und es scheint mir gerade
aus diesem Umstand heraus der Zusam-
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Abb. 60. Operation eines gangridnisen Unter- Abb. 61. Operation einer Osteomyelitis des
schenkels. Lumbalanésthesie mit Tropacocain. Unterschenkels in Avertinvollnarkose.

kommt es zur Kohlensaurestau und zu erhéhtem Gehalt des Blutes. Dal
der Kohlensiuregehalt des Blutes sich wéhrend der Narkose &ndert, ist
zweifellos richtig und gelegentlich der Stoffwechseluntersuchungen sowie der
Studien iiber den Siurebasenhaushalt nachgewiesen worden. In dem Stoff-
wechselabschnitt finden sich die niheren Angaben iiber die Tatsache, daf die
Veranderungen der Bicarbonate des Blutes, der Alkalireserve, die Verminderung
des Kohlensduregehaltes des Blutes, gesetzmaBig von der Einwanderung ab-
normer saurer Stoffwechselprodukte, Milehsédure und Phosphorsiure, abhingen
und auch durch den Grad der Ventilationsleistung unter der Narkose bestimmt
werden.
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Uber die Verinderungen des Sauerstoffverbrauches unter der Narkose weill
man nicht sehr viel. Aus einer Untersuchung von B1sLsMa geht hervor, dafl nach
Somnifen-, Chloroform- und Urethannarkose im Tierexperiment nur in einzelnen
Fillen eine Abnahme des Sauerstoffverbrauches gefunden wurde. Parallelismus
zwischen der Narkosetiefe und dem Sauerstoffverbrauch wurde keineswegs
gefunden. Deshalb kann auch nicht angegeben werden, ob die Herabminderung
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Abb. 62. Anlage einer Blasenfistel wegen Abb. 63. Blutige Reposition einer Olecranon-
Prostatahypertrophie in Avertinvollnarkose. fraktur. Narkose: Avertin-N,O.

des Sauerstoffverbrauches etwa eine direkte Folge der Narkose sei. Wir vermuten,
daB sie mit der Entspannung der Muskulatur zusammenhéngt, so wie sie wihrend
des Toleranzstadiums auftritt. Ob sie mit einer Stérung der Resynthese direkt
in Zusammenhang steht (vgl. das Stoffwechselkapitel) ist nicht sicher bekannt.

Einige Autoren haben unter dem Einflul von Narkotica eine Abnahme
des Grundumsatzes beobachtet. Man darf aber der- ol o
artige Beobachtungen nur dann als richtig an- 4 Gperation 0
erkennen, wenn eine Abnahme der AtemgréBe und Y[ s w
eine Abnahme des Minutenvolumens mit Sicherheit [~ /A N
ausgeschlossen werden konnen. Das ist unter den 7= / \ﬂﬂ\”””/@mw
Bedingungen der Narkose aulerordentlich schwer 27— ! / (N
inne zu halten. Viorara fand im Tierexperiment m— %] normal Q{740
nach Athernarkose eine Senkung des Grundumsatzes  — N 0
von 50%, nach Chloroform von 40%. Nach dem
Erwachen der Tiere soll es zu einer reaktiven Ty e
Phase gekommen sein, nimlich einer Steigerun e
iiber dig Norm hinaus, um 20% des Normalvgverte§ %ggégéﬁasliugggmgﬁge%d%ﬁhulf:ﬁi

Im iibrigen wird beziiglich des Gehaltes des nach der Oporation (nach
Blutes an abnormen Stoffwechselprodukten, wie
Aceton, Acetessigsdure, f-Oxybuttersiure, ferner Ammoniak, Reststickstoff,
Zucker, Milchsdure u. dgl. m. auf das Stoffwechselkapitel und den Abschnitt
iiber die Niere verwiesen.

BtaLER fand mit dem Grundumsatzgerit O,- und CO,-Werte bei Operationen
unter verschiedenen Anésthesierungsmethoden, wie es die beifolgenden Dia-
gramme zeigen. Man sieht deutlich, daB der Gehalt des Blutes an diesen Gasen
ganz und gar von der Ventilation beherrscht wird. Unter Lokal- und Lumbal-
andsthesie zeigen die Kurven dementsprechend zwei Gipfelpunkte, nimlich zu
Beginn der Operation und nach Abklingen der Betdubung und Riickkehr der
Schmerzempfindung. Unter Avertin macht sich die depressive Wirkung auf die

vor
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Atmung sehr stark bemerkbar, sie konnte durch N,O : O-Zusatz beseitigt werden,
entsprechend unseren klinischen Erfahrungen. Gleichartige Untersuchungen
mit Inhalat-Narkotica fehlen bisher aus technischen Griinden.

E. ScHNEIDER hat seinerzeit im Rahmen einer Arbeit iiber das Wesen der
Operationsgefdhrdung O,-Verbrauch und CO,-Abgabe an einigen Patienten vor
und nach der Operation trotz der groBlen technischen Schwierigkeiten verfolgt.
Fine dieser Kurven sei hier als Beispiel wiedergegeben. In allen Fallen war die
O,-Aufnahme unmittelbar nach dem Eingriff geringer als der Ausgangswert
bzw. Ruhewert zur Feststellung des Grundumsatzes. Das Ausmaf der Schwan-

kungen der Sauerstoff.

Nephrektomie 1/, Std. in Acetylen-N. Die Werte der Tabelle werte und die Gréfle der
gelten jeweils fiir die iibliche Versuchsdauer von 10 Min.  (Q,- Retentionen waren
pro Minute. nicht sehr groB und er-

| Os-Verbrauch | CO-Abgabe| RQ.  reichten nicht die von

[ anderer Seite festgestell-

?
Vor Operation . . . . 186,4 157,5 0,83 ten hohen Werte nach
30 Min. nach Operation 188,8 115,5 0,69 :
60 .. N N 178.2 155.5 0.89 schwerer" ‘Musk‘elarbelt.
2y, St. . . 229.0 175,7 0.76 GesetzmaBig tritt stets
3y, ., ) v 196,7 i 160,8 | 0,81 noch vor der 4. Stunde
59y 0 ”» 1961 | 144 | 0,73 post operationem dann

eine Mehraufnahme an O,
auf, die in der 8. Stunde bei Normalverlauf abgeklungen ist. Man sieht, da
dieser Termin mit dem Zeitpunkt der Erholung der Alkalireserve des Blutes,
d. h. den Verinderungen der Pufferungsfahigkeit des Blutes und des Siaurebasen-
gleichgewichtes zusammenféllt. Diese postoperative Mehraufnahme an Sauer-
stoff wird von uns deshalb auch als reaktiver Vorgang zum Ausgleich eines
durch Narkose und Operation entstandenen Defizits angesehen, welcher der
Verbrennung angehaufter Milchséure dient. Vergleiche hierzu die Erérterungen
itber die Herkunft der postnarkotischen Azidose im Abschnitt iiber Leber-
funktion und Stoffwechsel.
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Weitere Literatur bei KocaMANN.

D. Der Wirmehaushalt.

Aus der dlteren pharmakologischen Literatur sind Beobachtungen bekannt,
welche dartun, dal die Korpertemperatur wihrend der Narkose sinkt. Diese
Beobachtungen sind nicht nur experimentell, sondern sehr oft auch klinisch
bestétigt worden. Nach KoCHMANN stammen die ersten Angaben iiber die
Senkung der Korpertemperatur unter Narkose von DUMERILLE und MOHAUPT aus
dem Jahre 1848. Sie beobachteten, dafl der Temperatursturz um so gréBer
ausfiel, je linger die betreffende Narkose dauerte. Die gréBten Erfahrungen
sind offenbar bei der Chloroform- und der Athernarkose gemacht worden
(BuissoN, BErRT, MoHAUPT, RUMPF u. a.; s. weitere Literatur bei KocHMANN).
Senkungen am Tier von 38° auf 29° sollen vorgekommen sein. Wesentliche
Differenzen zwischen der Chloroform- und Athernarkose beziiglich des Verlaufes
der Temperaturschwankungen scheinen den Autoren damals verborgen geblieben
zu sein. Erst in jiingster Zeit hat man Unterschiede wahrgenommen. STARLINGER
hat 478 Patienten teils in Allgemeinnarkose, teils in Lokalanésthesie durch-
untersucht und fand bei Verwendung von ortlicher Betdubung eine Temperatur-
steigerung bei 50%, keine Anderung bei 12% und einen geringen Temperatur-
verlust bei 38% der Fille. Im Durchschnitt betrug die Zunahme 0,5°, die
Abnahme 0,459, Als héchster Wert wurde eine Erhohung von 1,29, als tiefste
Senkung eine Verminderung um 1° festgestellt. Die Messungen geschahen von
der Achselhohle aus, die Durchschnittstemperatur im Operationssaal betrug
26—279 STARLINGER konnte keinen wesentlichen Zusammenhang mit der
Art der Operation, mit der Dauer des Eingriffes und dem Fettpolster des
Patienten finden. Auch der Verbrauch an Narkoticum machte sich an den
Zahlen nicht besonders geltend. Bei reiner Athernarkose war stets eine EinbuBe an
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Korpertemperatur vorhanden. Bei 71% der Falle sah man eine Verminderung
um durchschnittlich 0,4° und in 18% der Fiélle eine Zunahme der Temperatur
um 0,4°. In 11% der Fille war keine Temperaturverinderung wahrzunehmen.
Tiefster Temperatursturz kam bei einer Cholecystektomie mit einer Senkung
von 1,4° und einem Stundenverbrauch von 160 ccm Ather vor. Der hochste
Anstleg der Temperatur betrug bei Athernarkose 1,29, und ereignete sich bei einer
Operation eines Schleimbeutels von 20 Minuten Dauer bei welcher 80 cem Ather
verbraucht worden waren. Diese beiden Angaben sind relativ wichtig, da sie
SchluBfolgerungen auf die Ursachen der Anderungen der Kérpertemperatur
zulassen. Im allgemeinen machte sich die Dauer und die Tiefe der Narkose
im Sinne einer Senkung der Korpertemperatur bemerkbar. Aber auch viele
Ausnahmen kamen vor. Der Atherverbrauch in den StarRLINGERschen Fillen
scheint ziemlich erheblich gewesen zu sein; es werden Zahlen von 450500 cem
fiir eine Gastroenterostomie oder Resektion angegeben, sowie 200 ccm fir die
Operation eines Brustcarcinoms. REck beobachtete wihrend und nach der
Narkose eine Temperaturabnahme bis zu 2,4°.

AuBer diesen und spéater noch zu erwiahnenden Untersuchungen von WATKINS
und WILsoN iiber die Temperaturverdnderungen hat IPSEN bei 400 Operierten
die FuBtemperaturen isoliert gepriift. IpsEN verwandte die Athernarkose. Er
sah gesetzmifBig einen Anstieg der FuBsohlentemperatur, der mit Eintritt in
das vollnarkotische Stadium aufhorte, und erkannte, daB das Sistieren der
Temperatursteigerung als ein sehr empfindliches Zeichen fiir den Eintritt der
Anisthesie (Entspannung) gelten kann. Die durchschnittliche FuBtemperatur
betrug 30°. Sie stieg unter dem Einflul der Anflutung auf 34—36°, dann blieb
sie konstant in dieser Héhe. IpsEN fand in 18% der Fille unter seinem Material
eine wesentliche Abweichung von diesem Verhalten und erklérte sie durch lokale
Einwirkungen, so z.B. durch Abschniirung der Extremitéit, durch Verstopfungen
der GefiBle und dergleichen mehr. Es fehlte der Temperaturanstieg bei
Beschidigung des Nervus ischiadicus. Das ist sehr wichtig, denn im Nervus
ischiadicus verlaufen die zentral gesteuerten Thermoregulatoren. Ferner konnte er
die interessante Feststellung machen, daBl eine Einwirkung auf die sympathischen
Ganglien der gleichen Seite eine Senkung der Temperatur auf der gleichen Seite
hervorruft, ein Phinomen, welches als GefiBreflex im Sinne einer Konstriktion
der zufithrenden Gefille zu deuten ist. Bei denjenigen Fillen, welche eine ab
norme Temperaturreaktion ohne eine der genannten Ursachen zeigten, handelte
es sich stets um Schwerkranke oder dltere Personen mit schlechtem Allgemein-
und schlechtem Kreislaufzustand. Der Temperaturanstieg blieb, durch Kon-
striktion der Gefile, welche entweder zentral bedingt war, oder indirekt durch
eine Einengung der stromenden Blutmenge, wie sie' im Shockzustand vor-
kommt, aus. So stellte sich diese Probe nicht nur als ein Zeichen des Eintritts
der Anisthesie dar, sondern sie konnte prognostisch fiir den betreffenden Fall
ausgewertet werden. Es zeigte sich dies am deutlichsten an dem Vergleich der
Mortalitdtswerte. Unter denjenigen Patienten nimlich, welche normale Kurven
aufwiesen, starben 7,4%, unter denjenigen von abnormer Kurve jedoch 42,9%.

Die als Ipsensches Narkosephdnomen bezeichnete Probe hat sich unseres
Wissens in die Praxis nicht eingebiirgert, da es nicht darauf ankommt, erst
wihrend der Narkose, sondern vor der Operation und Narkose prognostische
Aufschliisse iiber den Fall zu erhalten.

IrseN hat auch Vergleichsuntersuchungen an verschiedenen Korperregionen
vorgenommen. Er fand, daB die Temperatur der Muskulatur an den Extremi-
taten und des Bauches etwa 1-—2° unter der normalen Temperatur liege, daB die
subcutane Temperatur 1-—1,5° niedriger liege und die Haut- und Muskeldifferenz
etwa 8—10° betrage, daBl ferner die Temperatur der Haut der Fiile um durch-
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schnittlich 6—7° niedriger als die Korpertemperatur gefunden wird. Es sinkt bei
tiefer Narkose diese Temperatur um weitere 6—7°. Die peritoneale undrectale
Temperatur soll wihrend der Narkose — 0,5—1,5 von der Norm differieren.
Bei intraperitonealen Entziindungsprozessen soll eine Erhéhung um 2° gegen-
iiber gesunden Regionen der Bauchhohle vorhanden sein. Die rectale Temperatur
ist in derartigen Fillen konstant erhoht.

IrseN fand wihrend der Narkose gegeniiber den STARLINGERschen Zahlen
nur in 10% eine Steigerung, in 90% eine Senkung durchschnittlich um 1,5°.
Die Dauer der Narkose war merkwiirdigerweise ohne EinfluB auf den Grad
des Temperaturabfalles. Bei stérkerer Untertemperatur handelte es sich fast
immer um Operationen im Infektionsgebiet. Der Temperaturabfall beginnt
angeblich mit dem BewuBtseinsverlust.

Man hat in verschiedenster Weise diesen Temperatursturz durch Narkose
zu erkliren versucht. Die Einfliisse der Raumtemperatur, der Abdunstung,
spielen sicher eine wesentliche, aber nicht die ausschlaggebende Rolle. Wichtiger
sind die Vorginge im Organismus selbst. Im groBen und ganzen sahen die dlteren
Autoren als Ursache fiir den Warmeverlust eine Verminderung der Wéarme-
produktion an. NIcovarpes, DonNTAs und SmpsoN scheinen allerdings schon
an eine Lihmung der Warmeregulation gedacht zu haben. Es besteht gar kein
Zweifel, daB die Vorgénge in dem subpapilliren Gefdfraum und im engeren Sinne
dem Gebiete der Haut aufs Engste mit den Temperaturschwankungen wihrend
des Verlaufes einer Narkose zusammenhédngen. RumpF fand den Stoffwechsel wih-
rend der Narkose gestoért. Er sah eine Verminderung der Sauerstoffaufnahme
und der Kohlensdureabgabe und dachte deshalb an eine Verminderung der
Verbrennungsprozesse, also an eine Verminderung der Wirmeproduktion.
Endlich hat RicHET entgegen anderen Beobachtungen feststellen kénnen, daB
die Stérungen der Temperatur von der Dosis des betreffenden Narkoticums
abhingen. Er sah unter Verwendung von Chloroform in kleinen Dosen zunéchst
eine vermehrte Wéarmeabgabe und erst bei Verwendung von hoheren Dosen
eine Verminderung der Wiarmeproduktion. Damals dachte man offenbar an
Einfliisse aus dem Gebiete der Muskulatur, die wihrend der Narkose erhebliche
Verinderungen erleiden.

Aus diesen wenigen Angaben geht schon hervor, daf} seinerzeit eine eindeutige
Klérung der Verhéltnisse nicht stattfinden konnte, und so sah sich KocamMANN
nach Durchsicht der dlteren Literatur (bis etwa 1911) veranlaBt, das Ergebnis
dahin zusammenzufassen, dal der Abfall der Temperatur nicht nur durch den
Verlust der Warmeregulation allein zustande komme, sondern auch durch eine
Verminderung der Warmeproduktion.

Erst durch die Untersuchungen von REIN mit der Thermostromuhr ist es
klar geworden, wie auBerordentlich stark der Gesamtkreislauf durch Ver-
anderungen der AuBlentemperatur beeinflult wird. Seine klassischen Versuche
am iiberhitzten, vor allen Dingen am frierenden Tier, haben gewaltige Verdnde-
rungen der Stromverhiltnisse und der Blutverteilung im Organismus aufgedeckt.
Die Warmeregulation ist von dem Wirmezentrum aus gesteuert, und zwar
dadurch, dall die Blutverteilung in der Peripherie auf dem Wege der Vaso-
motoren geregelt wird. Bei Abkiihlung der AuBentemperatur findet man gesetz-
méBig eine Drosselung der peripheren, feinen zufiihrenden Gefifle; eine Ent-
leerung der Peripherie von Blut dient als VorbeugungsmafBnahme gegen eine
iiberméfige Abgabe von Wirmevalenzen. Umgekehrt hat immer, wie jeder an
sich selbst nachweisen kann, eine Erhéhung der AuBentemperatur, eine Blut-
verschiebung nach der Peripherie, Eréffnung der Capillaren der Peripherie und
Beschleunigung des Blutstromes in diesen Bezirken, SchweiBlbildung zwecks
erhohter Abgabe von Calorien von der Hautoberfliche aus, zur Folge.
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REIN konnte nun feststellen, daf3 die Narkose einen auBerordentlich starken
und friihzeitig einsetzenden Einflu auf die Thermoregulation bzw. den Wérme-
haushalt hat. Wir miissen den Gesamtverdnderungen wéihrend einer Allgemein-
narkose, den Stadien entsprechend, Verdnderungen im positiven und negativen
Sinne erwarten, und zwar miissen wir wihrend der analeptischen Kreislaufphase,
die fast immer mit einer Erhéhung der strémenden Blutmenge, mit einer Reizung
des Vasomotorenzentrums und Verschiebung des Blutes aus zentralen Gebieten
in die Peripherie einhergeht, eine Erhoéhung der Hauttemperatur und ver-
mehrte Wirmeabgabe erwarten. Aus diesem Vorgang heraus erklirt sich auch
die von einigen Autoren, insbesondere von IPsEN, beobachtete Zweiphasigkeit des
Verlaufes der Temperaturverinderungen wihrend der Narkose. Die Temperatur-
steigerung wihrend der Anflutungsphase, wie sie IPSEN an der FuBsohle ent-
deckt hat, stellt sich nunmehr zwangslos als durch die Kreislaufverhéltnisse allein
bedingt dar, und es wird verstdndlich, warum sie auf die Anflutungsphase, bis
zum Ubergang in das Toleranzstadium, beschrinkt bleibt. Das Endresultat ist
immer bei Erreichen des Toleranzstadiums, insbesondere des 2. Abschnittes,
also bei Vorliegen der chirurgischen Vollnarkose, ein Absinken der Kérper-
temperatur; denn die periphere Zirkulation ist nicht mehr auf die Wéirme-
produktion und Koérpertemperatur abgestimmt, sie ist zu hoch.

Die Tatsache, dal der Kreislauf auBerordentlich stark durch Temperatur-
schwankungen beeinfluBt wird, zwingt zu der Annahme, daB in der postnarko-
tischen Phase mit Wiedereinsetzen der Thermoregulation das Herz und der
Gesamtkreislauf einer auBerordentlichen Belastung ausgesetzt sind, denn beide
miissen nicht nur iiber die Folgen des Operationstraumas und Shocks Herr
werden, sondern auch die gestorten Warmeverhiltnisse bewéltigen. Vielleicht
sind aus diesen Griinden viele Patienten in der postoperativen Phase nach
lingeren Eingriffen viele Stunden lang blaBl und zeigen relativ niedrige Haut-
temperaturen.

IpsEN hat seinerzeit selbst sein Phinomen auf die Versinderungen der Zirku-
lation bezogen. Wir miissen auf Grund unserer heutigen Kenntnisse die Anstiegs-
phase, wie erwihnt, in der Hauptsache auf das Rauschstadium und den Ex-
zitationsbereich beziehen. Die Erhohung der Hauttemperatur auf Grund der
besseren Durchblutung muB3 aber gesetzméBig zu einer erhéhten Wirmeabgabe,
zur erhohten Hautstrahlung fithren und deswegen halten wir gegenteilige An-
gaben von SCHEINESSON fiir unrichtig. Im allgemeinen blieb die FuBtemperatur
bis zum Ende des III. Stadiums konstant. Dies trifft unseres Erachtens aber
nur zu, wenn die Narkosetechnik so einwandfrei unter Verwendung von Ather
war, daB depressive Kreislaufphasen vermieden wurden.

Neuere Untersuchungen von Wartkins und WiLsoN haben die eigenartige
Zweiphasigkeit der Verdnderungen unter Verwendung elektrischer Registrier-
instrumente bestétigt. Sie haben die Temperaturverinderungen vom Rectum
aus wihrend der Narkose aufgeschrieben und feststellen kénnen, daBl der
Calorienverlust bzw. das Sinken der Kérpertemperatur in 2 Abschnitten ver-
liuft. Zunichst kommt ein relativ steiler Sturz zustande, der in der 6.—8. Minute
beginnt, und in der 25.—30. Minute beendet ist. Diese Phase fallt offensichtlich
in den analeptischen Kreislaufbereich und ist identisch mit der von IpsEx
festgestellten Phase der Temperaturerhhung der Fulisohle. Spéater kommt dann
ein langsames Absinken der Temperatur bis zum Ende der Operation nach der
25. Minute zustande.

Warkins und WiLsoN haben die auBerordentlich wichtige Beobachtung ge-
macht, daB bei oberflichlicher Narkose der Temperaturabfall viel erheblicher
als bei tiefer Narkose sei! Dies beweist die Richtigkeit unserer Vorstellungen;
denn wihrend oberfldchlicher Narkose bleibt die Peripherie lange Zeit in erhéhtem
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MaBe durchblutet, und es findet auf dieser Basis ein groferer Verlust an Calorien
statt, als wenn der Kranke bis zum Toleranzstadium betdubt worden wére.

Beide Autoren fanden wahrend der ersten 25 Minuten durchschnittlich einen
Verlust der Koérpertemperatur in der 1. Phase um 19 dann in der 2. Phase
pro Stunde ein weiteres Sinken von je 0,5° C. Ausnahmen, ndmlich Temperatur-
steigerungen, sollen vorgekommen sein.

Entsprechend diesen Verhéltnissen muBlte auch erwartet werden, daf sich
Differenzen zwischen den einzelnen Verfahren nachweisen lassen. In der Tat
scheint es, dal der Temperatursturz nach Verwendung von Chloroform
relativ geringer ausgefallen ist, wie nach der Verwendung von Ather, welcher
bekanntlich fiir lingere Dauer die Atmung anregt und die Kreislaufverhéltnisse
in analeptischem Sinne beeinfluBt. Genauere Wirmemessungen unter Ver-
wendung von Chlorithyl, Narcylen, Athylen sind meines Wissens nicht ausgefiihrt.
Aber wir miissen eine ziemlich erhebliche Wirmeabgabe, vor allen Dingen
unter Narcylen, erwarten. Fiir Lachgas ist mir nur eine einzige Angabe von
BerT bekannt, dahingehend, dafl eine starke Temperaturabnahme festgestellt
worden sei, eine Beobachtung, welche durchaus im Sinne unserer Vorstellungen
aufgefaBBt werden darf.

Wenn deshalb unserer heutigen Meinung nach die Verdnderungen der Kérper-
temperatur unter dem Einflull der Narkose in tiberragender Weise von der zen-
tralen Storung der Thermoregulation herriihren, so darf doch nicht angenommen
werden, daBl die Vermutungen iiber eine Verinderung der Wirmeproduktion
unrichtig seien. Der Nachweis von Stoffwechselstérungen deutet direkt an,
daB tatsichlich eine Verminderung der Warmeproduktion stattfindet, aber sie
diirfte sich auf die Vollnarkose beschrinken, also auf die von IPsEN, WATKINS
und Winsox gefundene 2. Phase.
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E. Nieren und Urinbefunde.

Da die Nieren Filtrationsorgane sind, welche bei einmaliger Umlaufzeit der
gesamten stromenden Blutmenge etwa siebenmal unter hohem Druck durch-
blutet werden, so mulliten Verinderungen der Nierenfunktion und dement-
sprechend Verinderungen in der Urinzusammensetzung verschiedenster Art
unter dem EinfluB narkotischer Substanzen erwartet werden. Wir konnen
zwischen funktionellen Verinderungen, welche reversibler Natur sind und
rasch nach der Narkose ausgeglichen werden, sowie ernsten Schiddigungen
dieser Organe, welche nur zum Teil ausheilen und gelegentlich zur Katastrophe
fithren, unterscheiden. Es ist klar, dal die Filtrationsleistung nicht nur vom
Zustand des Kreislaufes und der DurchblutungsgroBe der Nieren, dem Zu-
stand der Glomeruli und Tubuli wéhrend der Narkose abhangt, sondern daf
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das Endprodukt, der Urin, ganz und gar durch die Zusammensetzung des Blutes
bedingt ist. Es werden dementsprechend an der Eigenart des Urins extra-
renale und renale Storungen durch Narkotica erkennbar sein. Die ersten be-
ziehen sich groftenteils auf Storungen des Stoffwechsels und Storungen des
Sidurebasenhaushaltes, sowie des Wasserhaushaltes, die letzteren auf das MafB
der sekretorischen Tétigkeit der Zellen an sich und Stérungen des Filters, er-
kennbar an dem Auftreten abnormer Produkte, die aus der Niere selbst stammen
und im Urinsediment zu finden sind oder vom geschidigten Filter nur durch-
gelassen werden.

Leichte Funktionsstérungen der Niere werden klinisch bei der urologischen
Untersuchung durch Funktionsproben, insbesondere durch Ausscheidungs-
proben mit irgendeinem Farbstoff zu erfassen versucht. So scheint es, daB die
Methylen-Blauprobe zur Priifung von Chloroformschdden der Niere einige Male
in Anwendung gekommen ist. Die ersten Angaben stammen von GALEAZzZI
und Grmro. Sie fanden die Blauausscheidung der Nieren durch Chloroform-
narkose erheblich mehr vermindert, als nach Athernarkose. Die Indigo-
carmin-Ausscheidungsprobe wurde von HAINES und seinen Mitarbeitern ver-
wendet. Man konnte aber nach !/ystiindiger Athernarkose damit keine Funk-
tionsdnderungen der Nieren feststellen. Allerdings sind offenbar die zu diesen
Zwecken vorgenommenen Narkosen zu kurz gewesen, um positive Resultate
zu erzielen. TayLor und ZIiLLEKEN fanden im Jahre 1927 am Menschen eine
starke Verminderung der Harnmenge bis zur vélligen Anurie wihrend der
Narkose. Die Ausscheidung zugefiihrter Farbstoffe verzogerte sich infolge-
dessen, oder sie horte iiberhaupt auf. Beide Autoren dachten auf Grund ihrer
tierexperimentellen Erfahrungen an eine Vasokonstriktiom der NlerengefaBe
unter Ather- und Chloroformnarkose. Ihr soll spiter als Reaktion eine Hyper-
dmie der NierengefiBe folgen, welche die so haufig nach der Athernarkose ein-
setzende Hypersekretion und Albuminurie erklirt. Bei Vorbehandlung mit
Morphin-Atropin fehlte die Stérung der Nierenfunktion vollkommen. Worauf
dies beruht, 148t sich vorderhand mit Sicherheit nicht angeben. Die Hemmung
der Nierensekretion unter der Narkose ist offenbar zum Teil nervés bedingt,
denn die vorherige Entnervung der Nieren lief die Mindersekretion wegfallen.

Interessanterweise hat man auch gelegentlich die Durchgingigkeit der
Nieren fiir bakterielle Gifte gepriift, und zwar wurden Diphtherietoxine ver-
wendet. Man konnte feststellen, daB durch Chloroformnarkose die Durch-
lassigkeit der Nieren fiir derartige Mittel vermindert werde und schon unter-
schwellige Dosen Diphtherietoxin wirksam wurden. Diese Untersuchungen
sind von RENAUT und von SPENASSI bestitigt worden. ScHiroNE fand die
Methylen-Phloridzinprobe stets intakt. Das diirfte sich aus der Flichtigkeit
dieser Substanz erkliren.

Es hat sich also gezeigt, dall wahrend eingreifender Narkose in der Tat mit
den Farbstoffproben sich eine Stérung der Nierensekretion voriibergehender Art
feststellen 1aBt. Allerdings sagen diese Proben noch nichts Direktes iiber den
Zustand der Nieren insofern aus, als ndmlich die Nierensekretion gerade wéhrend
der Narkose durch extrarenale Ursachen, wie wir noch sehen werden, beein-
fluft wird.

Im Kklinischen Betriebe pflegt man die Reaktion des Urins zu beachten.
Mit auffallender RegelméBigkeit wurde von allen Autoren eine Verschiebung
der Reaktion des Urins nach der sauren Seite gefunden. Die ersten Mitteilungen
dieser Art stammen von Kast und MESTER aus dem Jahre 1891. Diese sind so
oft bestitigt worden, daBl daran kein Zweifel besteht. Aber erst in jingster
Zeit, gelegentlich der Untersuchungen iiber den S&urebasenhaushalt von
WYMER u. a. ist entdeckt worden, daB die Verschiebung der Reaktion des
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Urins weder qualitativ noch quantitativ gleichartig nach den Narkosen ver-
lduft, sondern daB erhebliche Unterschiede bestehen. Nachdem man gelernt
hat, die Wasserstoffionenkonzentration des Urins nach MICHAELIS colorimetrisch
zu messen, war es moglich, die Sdureverhaltnisse des Urins viel genauer zu ver-
folgen als ehedem. Wir wissen heute, daB im Prinzip bei allen Narkosen eine
Verschiebung der pg-Zahl des Urins nach der sauren Seite stattfindet, dafl sie
jedoch in einigen Stunden nach der Narkose, in Abhéngigkeit von Dauer und
Tiefe des Schlafes, wieder verschwindet und die Werte zur Norm zuriickkehren,
ja sogar manchmal ein Umschlag in die alkalische Zone erfolgt (WYMER). Diese
Verinderungen sind durch Storungen des Saurebasenhaushaltes und durch
Einwanderung von sauren Stoffwechselprodukten, Aminoséuren, Milchséure u. a.
in das Blut bedingt. Wahrend die Abgabe saurer Valenzen teilweise als Kohlen-
siure auf dem Wege der Lungen erfolgt, verlassen bestimmte Quantititen
saurer Produkte durch die Nieren den Korper, ein Vorgang, der der Aufrecht-
erhaltung der Alkalescenz des Blutes auf der Hohe py 7,3 dient. Es folgt also
stets das Ausmall der Verschiebung nach der sauren Seite durch die Narkose
den Pufferungsverhéltnissen des Blutes, der Ventilationsleistung des betreffen-
den Patienten, der Stoffwechselleistung der Leber und endlich der Leistung
des Nierenparenchyms.

ReaN und v. PANNEWITZ haben bekanntlich die Verdnderungen des Aus-
scheidungsvermogens alkalischer und saurer Valenzen der Nieren als Funktions-
probe zu diagnostischen Zwecken ausgebaut und bei dieser Gelegenheit die
feineren spontanen Reaktionsveranderungen, vor allen Dingen die Verschie-
bungen bei den verschiedensten Nierenkrankheiten des Menschen, festgestellt.
Sie haben drei Haupttypen auf Grund der experimentellen und klinischen Er-
gebnisse unterscheiden kénnen, und zwar je nach dem topischen Sitz der Er-
krankung. RegelméBig fand man bei glomeruldrer Erkrankung eine Einschrén-
kung oder gar volliges Fehlen der Alkaliausscheidung, so dal der Urin stets
trotz Alkalibelastung sauer blieb. Man fand ferner, daB bei tubuldrem Sitz
der Affektionen ein Fehlen der Siureausscheidung vorhanden war, so dal der
Urin neutral oder leicht alkalisch blieb, obwohl vorher Salzsiure verabfolgt
worden war. Bei kombinierten Erkrankungen des Parenchyms, also Krank-
heiten, welche die Tubuli contorti und die Glomeruli erfaBt haben, besteht
eine Starre der Reaktion bei 6,8 py, dem Neutralpunkt oder dem Umschlags-
punkt. Demzufolge miissen wir entsprechend dem Zustand der Nieren Ande-
rungen der normalen Reaktionskurven des Urins nach Narkosen erwarten. Im
Falle, daf z. B. der tubuldre Apparat schon vor der Narkose geschidigt ist, wird
ein alkalischer Urin resultieren, trotz der durch die Narkose verursachten Ein-
schwemmung von abnormen sauren Stoffwechselprodukten in das Blut.

Nach HirscH sind sehr hohe Acidititswerte des Urins unter Ather oder
Chloroformnarkose erreicht worden. Bei Avertinnarkose scheint die Siuerung
sich nur in niedrigen Zonen gehalten zu haben, wenn die Atemleistung nicht
allzu sehr gedrosselt war. Dagegen ist die Séuerung nach Gasnarkosen aller
Art und ebenso nach Verwendung von Barbitursiurepraparaten, wenn nicht
itberdosiert war, sehr maBig ausgefallen.

Bei Chloroformverwendung hat man die Sduerung des Urins mehrere Tage
anhaltend beobachtet, und es kénnen infolgedessen auch reichlich Harnsiure-
sedimente auftreten. WYMER hat in seinen Stoffwechselarbeiten, die weiter
vorne besondere Erwibnung fanden, festgestellt, daB die Reaktion des Urins
bei der Chloroform- und der Avertinnarkose einphasig verlduft, némlich im
Sinne einer Verschiebung nach der sauren Seite iiber 2—3 Tage hinweg. Da-
gegen findet nach Athernarkose zunéchst eine Verschiebung nach der sauren
Seite, spater aber eine reaktive Phase mit einer Verschiebung nach der alkalischen
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Seite statt, eine Reaktion, die etwa in 2 X 24 Stunden abgelaufen ist. Man sieht
deshalb, daB bei Athernarkose die pg-Reaktion des Urins zweiphasig verlauft.

In der Klinik der Nierenkrankheiten spielt die Kryoskopie des Blutes eine
wesentliche Rolle. Rypigier fand im allgemeinen bei leistungsfihigen, ge-
sunden Nieren nach der Verwendung von Chloroform keine Verinderung der
Kryoskopie, als Beweis dafiir, daB die Gesamtfiltrationsfunktion der Nieren
zum mindesten erhalten blieb und die Gesamtstickstoffausscheidung nicht so
geschddigt war, wie wir es nach Nierenkrankheiten manchmal zu sehen be-
kommen. Dagegen sah RYDIGIER stets bei erkrankten Nieren, dafl die Ver-
wendung des Chloroforms eine ganz erhebliche Verschlechterung der Kryo-
skopiewerte verursachte, was auf eine direkte Verschlechterung der Nieren-
funktion schlieBen 1aBt. Diese sehr wichtige Beobachtung steht in vélliger
Ubereinstimmung mit den Befunden einer groBen Anzahl von Autoren, die
in anderer Weise die Schdden der Narkose bei vorliegender Nierenkrankheit
verfolgt haben.

Nach Athernarkose soll die AMBARDsche Konstante glelch hoch geblieben sein.

Auch die Bestimmung der Urinmenge und der im Urinsediment befind-
lichen Bestandteile, welche aus dem Gebiet der Nieren selbst stammen, liBt
funktionelle Nierenschidigungen durch die Narkose erkennen. Was zunéchst
die Urinmenge anbetrifft, so sind im Schrifttum seit mehr als 50 Jahren An-
gaben zu finden, daB je nach Art und Dauer der Narkose die ausgeschiedenen
Mengen in bestimmter GesetzméBigkeit nach der Narkose verdndert seien.
Nach Chloroform- und Athernarkose haben auBerordentlich viele Autoren
(vgl. die vorziigliche Zusammenstellung von HirscH) eine erhebliche Vermin-
derung der Urinsekretion, ja sogar manchmal am ersten Tage eine komplette
Anurie feststellen konnen. Diese Beobachtung kann jeder operierende Arzt
aus der Praxis bestatigen. Dementsprechend stellte man fest, dafl die ersten
Portionen des postnarkotischen Urins stark eingeengt, hoch konzentriert und
dunkelfarbig waren. Die genaueren Untersuchungen von THOMPSON ergaben
fiir Chloroform, dafl in der Initialphase zunéchst einmal die Urinmenge voriiber-
gehend vermehrt sei, daBl aber bei Erreichung des vollnarkotischen Stadiums,
und vor allen Dingen gegen Ende der Operation, dann gesetzmiBig eine Ver-
minderung der Urinproduktion eintrete. Nach dieser Hyposekretionsphase der
Nieren, welche ihren Hohepunkt nach THoMPsoNs Angaben fiir Chloroform
etwa in der 5. Stunde nach der Narkose erreicht hat, setzt allmihlich wieder
eine Vermehrung der Sekretion ein, welche die Norm passieren und die durch-
schnittliche Stundenproduktion des Urins um das 4fache tberschreiten kann.
Diesen Angaben stehen Beobachtungen von Hawk am Tier gegeniiber, der
unter Verwendung von Ather in einem Zeitraum von 5 Stunden die Urinsekretion
nur vermehrt fand, so daB die Tagesmenge der betreffenden Tiere um das
6fache die Norm iiberstieg.

Man konnte aus diesen Beobachtungen die SchluBfolgerung ziehen, daB
entweder groBe Differenzen zwischen Chloroform wund Ather vorhanden,
oder am Ende Versuchsfehler vorgekommen seien. Diese scheinbar sich wider-
sprechenden Beobachtungen lassen sich jedoch meines Erachtens zwanglos
verstehen, wenn man die Verdnderungen des Kreislaufes und der Nierendurch-
blutung wihrend des Verlaufes einer Narkose beriicksichtigt. Die Unter-
suchungsergebnisse von HAwk halten wir fiir richtig, sofern seine Versuchs-
tiere nur bis zum 1. oder 2. Abschnitt des Toleranzstadiums narkotisiert worden
waren, und das scheint der Fall gewesen zu sein. Die Hypersekretion der Nieren
unter Ather erklirt sich demnach als Folge der analeptischen Gesamtkreis-
laufwirkung, der Vermehrung der stromenden Blutmenge und des relativ hohen
Blutdruckes. Da langdauernde Narkosen von Hawk durchgefiihrt worden
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sind, so ist auch verstindlich, warum die Ausscheidungszeit des Athers und
damit die Hypersekretion der Nieren sich iiber lingere Zeit hinweggezogen
hat. SinngemafB lafit sich die in der Anflutungsphase unter Chloroform von
TrOMPSON beobachtete Vermehrung der Urinsekretion gegebenenfalls unter
dem Gesichtspunkt der initialen, analeptischen Kreislaufwirkung der Narkotica
erkldren.

Wir finden jedoch stets eine Urinsekretionsverminderung, wenn das voll-
narkotische Stadium durch irgendein narkotisch wirksames Mittel erreicht
wird und dieses entsprechend der Eigenart der pharmakologischen Substanz
kreislaufdepressive Wirkungen entfaltet. Dementsprechend kann man er-
warten, dafl Oligurie und Anurie im groflen und ganzen postnarkotisch nur
dann auftreten, wenn starke Narkotica fir lingere Zeit Kreislaufdepression
milderen oder stirkeren Grades verursacht haben, oder der Operationsshock
an der Depression beteiligt ist. Ferner miissen wir erwarten dall die Kreis-
laufanaleptischen Narkotica eher eine Hypersekretion hervorrufen, als eine
Hemmung der Urinproduktion. Diese Vermutungen sind in der Praxis be-
stiatigt worden. Eine gewisse Sonderstellung nehmen die Alkaloide und die
Barbiturabkémmlinge ein, insofern manche von ihnen auch in relativ niedrigen
Dosen eine Mindersekretion der Nieren verursachen. Allerdings konnen ober-
flichliche Beobachtungen an Patientenmaterial zu falschen Voraussetzungen
fithren, insofern ndmlich stark wirksame Hypnotica und Narkotica einschlie3-
lich Morphin, Scopolamin, Veronal und anderen Mitteln die spontane Ent-
leerung des Urins durch psychische Beeinflussung der Patienten fiir eine ge-
wisse Zeit herabmindern.

Erginzend zu diesen Angaben seien aus der Literatur Versuche von McNi-
DER zitiert, der mit groBer Sorgfalt bei seinen Tieren auch die Blutdruckhohe
und die Alkalireserve bestimmte und laufend die Tropfenzahl des Urins pro
Minute feststellte. Er sah nach 1/,stiindiger Chloroformnarkose Blutdruck-
senkung, die Alkalireserve noch unvermindert, jedoch schon Anurie. Injektion
von 5% Traubenzuckerlosung erhéhte den Blutdruck und brachte auch die
Urinsekretion wieder in Gang. Bei einem unter seinen 58 Versuchstieren kam
es zu einer 2stiindigen Anurie. Gerade bei diesem Tier war auch die Alkali-
reserve erheblich gesunken. Er bezieht die Verminderung der Urinsekretion
auf eine direkte Intoxikation des Nierengewebes, die durch das Sinken des
Blutdruckes begiinstigt wird.

Uber die Ursache dieser gesetzmiBig auftretenden Anurie und Oligurie
nach tiefen Narkosen ist bis heute noch keine restlose Klarheit zustande ge-
kommen. Man weil lediglich, dall verschiedene Ursachen hierfiir offenbar zu-
sammenwirken. Sofern halogenhaltige, hochgiftige Narkotica zur Anwendung
kamen, kann es natiirlich zur direkten Schiddigung des Nierenparenchyms
kommen und durch sie zu einer mangelhaften Sekretionstétigkeit, so wie dies
McNIDER beobachtet und angenommen hat. Andererseits miissen in be-
stimmten Fallen Mingel der zentralen Steuerung der Nierengefifle, und zwar
vor allen Dingen die Kontraktion, an der Mindersekretion beteiligt sein.

Ich bin jedoch zu der Anschauung gelangt, daB} es sich im wesentlichen bei
der Erscheinung der postnarkotischen Oligurie und Anurie um eine extra-
renale Ursache handelt, und zwar um eine Fliissigkeitsabwanderung aus dem
Blut in die Gewebe. Es diirfte sich um dhnliche Verhéiltnisse handeln, wie dies
seinerzeit EPPINGER bei Untersuchungen iiber die Kohlensdurewirkung fest-
gestellt hat. Auch BERNHEIM ist seinerzeit unabhingig zu genau denselben
Anschauungen gekommen, dal nidmlich die Sekretionsstérungen der Niere
nach Narkosen mit Ather und Chloroform als direkter Séureschaden extra-
renalen Ursprungs aufgefallt werden miisse. Er fand, daBl die Sekretionstitigkeit
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der Niere nicht mit Eintritt der Narkose erlischt oder vermindert ist, so wie
dies gelegentlich einmal von HoLzBACH angegeben worden ist, sondern daB
sie erst ganz allméhlich im Verlauf der Narkose, entsprechend den Verinde-
rungen des Sdurebasenhaushaltes zustande kommt. Zu Beginn der Narkose
hat man stets noch Urinmengen, die frei von Eiweil}, von Zylindern und anderen
pathologischen Bestandteilen waren, erhalten kénnen. Aber es zeigte sich auch
schon in diesen Proben deutlich erkennbar die beginnende Verminderung der
Kochsalz- und Wasserausscheidung.

Wir miissen die auftretende Mindersekretion beider Nieren nach der Narkose
wenigstens zum Teil als eine reaktive SchutzmafBnahme zur Aufrechterhaltung
einer ausreichenden stromenden Flissigkeitsmenge in den Gefidflen ansehen,
bedingt durch ein sich entwickelndes Praddem der Gewebe. Hierauf hat auch
schon McNIDER hingewiesen. Er erwéhnt, daB bei sinkender Alkalireserve
Odeme auftreten konnen und daB diuretische Mittel, im Falle die Urinsekretion
nach der Narkose vermindert sei, therapeutisch sich als wertlos erwiesen haben.

Beim Normalen werden die Stérungen der Nierenfunktionen rasch aus-
geglichen. Beim Nierengeschidigten jedoch treten sie in verstirktem MaBe in
Erscheinung. Es hat die postnarkotische Anurie schon manches Mal zu urimi-
schen Zustinden gefithrt. Befindet sich ein Patient vor der Operation im Zu-
stand einer allgemeinen Azidosis oder im Zustand der Odembereitschaft, so
kann es unter dem EinfluB einer lingerdauernden, tiefen Narkose nicht nur
zu Erscheinungen der Siurevergiftung, sondern auch an den Pridilektions-
stellen zu einer Anreicherung von Fliissigkeit in den Geweben kommen. Gliick-
licherweise jedoch sind diese Komplikationen unter dem EinfluB der heutigen
Narkosetechnik duBerst selten geworden. Manches Mal macht die Uberwindung
der Oligurie und Anurie an den ersten beiden Tagen nach der Operation und
Narkose, wenn Ather, Chloroform, Avertin oder groBere Mengen Barbitur-
sdure verwendet worden sind, Schwierigkeiten. Wichtigster Umstand beziig-
lich der Anregung der Sekretion scheint mir nicht in diesen Fillen die medika-
mentdse Anregung der Nierensekretion durch irgendwelche spezifisch wirk-
same Mittel zu sein, weil sie nahezu unwirksam wird, wie dies McNIDER beob-
achtet hat, sondern die Alkalisierung des Patienten und vor allen Dingen die
Flussugkeltszufuhr Ubrigens hat FRANK (zitiert nach Hirscr) im Experiment
seinerzeit festgestellt, daB trotz Verabfolgung von Diuretica die postnarkotische
Urinmenge nur !/c—*/, der normalen Zahl betrug.

Man hat auch daran gedacht, dafl die Oligurie nach der Narkose mit einem
erhohten Wasserverlust in Zusammenhang stehe, dafl sie am Ende hervor-
gerufen sei durch SchweiBausbruch infolge Exzitation oder durch Blutverlust.
Dies trifft gewiB in einer Reihe von Féllen zu; dann ndmlich, wenn die Operation
an sich blutig verlief oder wenn die Narkose schlecht gesteuert worden war,
so dafBl die Patienten lange Zeit im II. Stadium oder an der Grenze des II. und
II1. Narkosestadiums gehalten wurden. Solche Kranke liegen lingere Zeit nal}
und ausgekiihlt unter den Operationstiichern und erleiden zweifellos erhShten
Wasserverlust. Da man aber auch bei gut gesteuerten Narkosen ohne diesen
Wasserverlust genau dieselben Nierenstorungen (Oligurie und Anurie) beob-
achtet hat und da gerade bei der Chloroformnarkose die Exzitation und der
SchweiBausbruch hichst selten ist, so kann die erhdhte Wasserdampfabgabe
nicht der letzte Grund der verminderten Salz- und Wasserausscheidung sein.

Tritt einmal nach einem gewissen Intervall von 2—3 Tagen nach der Narkose
— insbesondere mit Chloroform — erneut Oligurie oder Anurie auf, so ist dies
als sicheres Zeichen einer Nierenparenchymschiadigung im Sinne einer Spét-
schédigung durch das Narkoticum anzusehen. Diese Schidden organischer Art
sind in der Hauptsache durch Chloroformnarkose, seltener nach Athernarkose
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und gelegentlich einmal bei Verwendung zersetzter Losungen von Avertin vor-
gekommen. Meist handelt es sich um Fille, welche die typischen Krankheits-
erscheinungen toxischer Spatwirkung zeigen und an Urdmie zugrunde gehen.
Bei Verwendung von Chlordthyl und den Gasen ist der reine Nierentod durch
volliges Versagen der Nierensekretion meines Wissens noch nie beobachtet
worden; es sei denn, dafl vor der Operation und Narkose ernstere doppelseitige
Nierenerkrankungen im Sinne einer Nephritis oder Nephrose vorgelegen haben.
Nur wenige Mitteilungen kliren uns tiber die Wirkungen der Barbitursiure-
abkoémmlinge auf.

Bomany suchte den EinfluBl der Pernoctonnarkose auf die Diurese zu kliren.
Er fand in schlafmachenden Dosen auch bei tieferer Narkose nur eine schnell
voriibergehende Diuresechemmung. Dagegen sollen andere Barbitursiure-
priparate, wie Luminal-Natrium, die Nierensekretion schon bei nicht schlaf-
machenden Dosen erheblich gehemmt haben. Morphin hat nach den Unter-
suchungen von Bamr, ISERBECK und LINDEMANN desgleichen eine hemmende
Wirkung auf die Diurese, die aber durch Zusatz von Atropin oder gleichen
Mengen Adrenalin vermindert, manchmal sogar aufgehoben wird.

SteHLE und WHESLY-BOURNE haben #hnliche Versuche mit der Kom-
bination Morphin-Ather durchgefiibrt. Sie konnten am Blasenfistel-Hund
beobachten, dal sowohl durch Ather wie durch Morphin allein die Nieren-
leistung vermindert werde. Nach Ather fand man manchmal Oligurie oder
Anurie. In den letzteren Fillen war das Konzentrationsvermégen der Nieren
deutlich geschidigt. Die Resultate mit reiner Morphinvorbehandlung waren
wechselnd, und zwar wurde bei vorliegender Hypersekretion die ausgeschiedene
Menge vermindert; die Salzkonzentration jedoch gesteigert. Die Kombination
von Morphin und Ather ergab merkwiirdigerweise eine auffallend geringe Be-
einflussung der Nierenfunktion, die sich deutlich von der Hemmung beider
Mittel, sofern sie allein verwendet worden waren, unterschied.

Es ist klar, daB das spezifische Gewicht des Urins stets in enger Korrelation
mit den Verdnderungen des Wasserhaushaltes durch die Narkose und in Ab-
hingigkeit vom Zustand des Nierenparenchyms bzw. der Konzentrations-
fahigkeit der Nieren verlduft. Die &dltesten Mitteilungen hieriiber stammen von
ParariN und dem Chirurgen Garrfi. Spiter folgten ATELLO, VIDAL u. a. (s. bei
Hirscr). Selbstverstindlich fand man gesetzmifiig bei Verminderung der
Gesamtmenge des Urins eine Erhéhung des spezifischen Gewichtes und ent-
sprechend der Einengung eine dunklere Urinfarbe. In engster Beziehung zu
den Verdnderungen der Wasserausscheidung und den funktionellen sowie organi-
schen Stérungen stehen auch die Befunde im Urinsediment.

Man darf das Auftreten von Eiweill, von Epithelzylindern, von weiBen
und roten Blutkdrperchen, als Zeichen einer Nierenreizung bzw. leichten
Schidigung der Nierenkanilchen ansehen. Hirscu hat aus dem Schrifttum bis
zu 1908 mit grofler Sorgfalt die Erfahrungen der verschiedensten Beobachter
zusammengestellt und gefunden, daB tatsichlich in einem relativ erheblichen
Prozentsatz der Fille Albuminurie und Cylindrurie nach der Narkose auf-
getreten ist. Allerdings sind diese Erscheinungen nur voriibergehender Natur
gewesen und bald nach der Narkose wieder verschwunden. Waren schon vor
Durchfithrung der Narkose und Operation Eiweil und Zylinder im Harn des
betreffenden Patienten feststellbar, dann fand man stets zum mindesten durch
Chloroformnarkose eine erhebliche Verschlechterung. DaB die Resultate auBer-
ordentlich verschieden ausfielen fiir Ather- und Chloroformnarkose, zeigen die
nach der Originalarbeit von HirscH hier wiedergegebenen Tabellen der Resultate
verschiedener Autoren. Die Differenzen sind auffallend und beruhen offenbar
auf der Genauigkeit der in Anwendung gebrachten Untersuchungsmethoden.

Killian, Narkose. 8
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AuBerdem scheint es, daB die Befunde stark subjektiven Einfliissen unter-
worfen waren.

Albuminurie findet sich nach Chloroformnarkose:

Heear und KaLTENBACH in 100% BaBaccr und BEesr in 29%

LoTHER. . . . . . . . ,, 100% LeEpoux . . . . ,,26%

GOODWIN . . . . . . . ,» 100% DAvMier . . . . ,, 13%

AsELo. . . . . . .. ,» 80% Dover . . . . . . 12,6%

TERRIER . . . . . . . ,s 66,6% WUNDERLICH . . ,, 11,5% (2. Serie)
Lorze . . . . . . .. ,, 66,6% KOUWER . . . . ,, '7,0% (2. Serie)
FRIEDLANDER . . . . . ,» 66,6% Nacwop . . . . ,, 7%
ALBSSANDRI . . . . in 10—60% WUNDERLICH . . ,, 5% (L. Serie)
ZACHRISSON . . . in 38,06—44,56% Kouvwer . . . . ,, 5% (1. Serie)
RINDSKOPF . . . . . . in 33,3% GRUBE . . . . . . 4%
EISENDRAHT. . . . . . ., 32%

Albuminurie nach Athernarkose:

ManN . . . ... .. in 50% LERBER. . . . . in 6%
Dovyer . . . . . . .. ,s 43% KorTe . . . . . v 2,9%
GROHNDAHL . . . . . ,s 36% ZIEGLER . . . . ,, 1%
Deaver und Frese. . ,, 30% BARENSFELD . . ,, 0,66%
EISENDRAHT. . . . . . ,s 26% BurTtER. . . . . . 0,2%
ZACHRISSON . in 16,59—20,77 % Roux . . . .. ,, 0%
BaBaccr und Besr . . in 18,89% FUETER. . . . . ,, 0%
ANGELESCO . . . . . . . 1,8% TSCHMARKE . . . ,, 0%
WUNDERLICH . . . . . . 6,9% GROSSMANN . . . ,, 0%

(nach Hirscs).

Hrcar und KALTENBACH haben als erste wihrend der Zeit des Krieges
von 1870/71 bei 5 Patienten, welche mit Chloroform narkotisiert worden
waren, Eiweif}, Zylinder und Epithelien im Urin festgestellt. Unter den aufler-
ordentlich zahlreichen Bestitigungen dieser Befunde fallen die Bemerkungen
von FRAENKEL besonders auf, da8 bei Chloroform-Spittodesfillen stets schon
wihrend der Lebenszeit der Urin EiweiB, Epithelien und Fetttropfchen-Zylinder
enthielt. AuBerdem ist eine Angabe von LUTHER bemerkenswert, da@
nimlich das Auftreten dieser pathologischen Elemente im Urin, wie hyaline
oder gekérnte Zylinder und Eiweil, desto sicherer erwartet werden miisse, je
linger die Narkose mit Chloroform durchgefiihrt werde.

Ganz #hnliche Befunde, wie man sie nach Chloroformnarkose festgestellt
hat, lieBen sich auch nach Athernarkose erheben. Es ist aber ohne weiteres aus
den vergleichenden Zusammenstéllungen von Hirscr zu erkennen, dal die
positiven Befunde nach Athernarkose doch erheblich geringer gewesen sind
als nach Chloroformverwendung.

Chloroformnarkose  Athernarkose

ZACHRISSON . . . .38,06-—44,5% 16,59—20,77 %
EisgENDRAHT . . . . 32% 25%

Basaccr und Besr . 29% 18,89 %
WUNDERLICH . . . 11,6% 6,9 %

(nach Hirsca).

In amerikanischen Anisthesisten- und Chirurgenkreisen hat man, durch
das Auftreten von EiweiB und Zylindern im Urin erschreckt, geradezu eine Zeit-
lang von einer Athernephritis gesprochen, offenbar zufolge eines Todesfalles,
welcher seinerzeit von CARPENTER im Jahre 1886 beschrieben worden ist und
der dadurch zustande kam, daB bei einer Nephritis die Athernarkose schidigend
gewirkt hatte. Von deutschen und Schweizer Arzten, so z. B. von GARRE, ist
das Vorhandensein einer spezifischen Athernephritis stets abgelehnt worden.
Wir finden in der Zusammenstellung von HirscH grofle Statistiken zitiert, so
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z. B. eine Sammlung von 1200 Fillen nach Kouwer. In einer 1. Serie fand
man 5%, in einer 2. Serie 5,7% positive EiweiBbefunde nach Chloroform-
narkose. Im Durchschnitt verschwanden die pathologischen Bestandteile im
Urin nach einigen Tagen. Nur ein einziges Mal blieben sie 14 Tage lang fort-
bestehen. In diesem einen Fall diirfte es sich um eine schwere Parenchym-
schidigung gehandelt haben.

Demgegeniiber fanden NacHoD und GRUBER 1898 in einer mit groBer Sorg-
falt zusammengetragenen Statistik relativ niedrige Zahlen positiver patho-
logischer Befunde im Urin. Es scheint aber die Mucinurie nach Chloroform-
narkose sehr hiufig vorgekommen zu sein, und deshalb betrachteten diese
Autoren die Frgebnisse iiber positive Albuminurie anderer Autoren zum groflen
Teil fiir fehlerhaft, weil bei der Priifung kein Unterschied gegeniiber dem Mucin
gemacht worden war. .

Ahnliche Befunde, wie sie damals fiir Chloroform- und Athernarkose erhoben
worden waren, sind neuerdings gelegentlich der Verwendung der Avertinnarkose
gemacht worden. Man darf annehmen, daB stets dann positive Ergebnisse,
besonders beziiglich des Vorhandenseins von Eiweill, gemacht wurden, wenn
der Einlauf fiir die Rectalnarkose zersetzende Avertinlsungen enthielt und auf
diese Weise Parenchymschiddigungen der Niere erzeugt wurden. Im allgemeinen
aber zeigte es sich doch, daB den negativen Befunden beim Erwachsenen ziem-
lich regelméBig nach Avertineinldufen positive Befunde im Kindesalter gegen-
iberstehen, die aber klinisch relativ bedeutungslos sind. Bis zum 1. Lebens-
jahr namlich hat man voriibergehend fast immer im kindlichen Urin nach
Avertinnarkose Zellelemente, Erythrocyten und Leukocyten 2—3 Tage lang
nachweisen kénnen, die dann wieder verschwanden. SiEVERS, der wohl die
groBte Erfahrung auf diesem Gebiete besitzt, gibt an, daf niemals ernstere
Schadigungen von lingerer Dauer bei der kindlichen Avertinnarkose trotz
dieser positiven Befunde vorgekommen seien. Die Ergebnisse erinnern daran,
dal} es bestimmte Tierarten gibt, die auch die einwandfreie Avertinlosung nicht
ohne weiteres vertragen. So wird z. B. stets die Darmschleimhaut des
Kaninchens durch frisch bereitete und gepriifte Avertinlosung geschidigt.

Bei Verwendung der Gase Narcylen, Athylen und Lachgas ist meines Wissens
das Auftreten von Zylindern, Epithelien und Eiweifl niemals in solchen Mengen
vorgekommen, daf man sie hitte als eine Schidigung des Nierenparenchyms an-
sehen miissen. Dadurch, dafl diese Gase so indifferent gegeniiber dem Gewebe
sind und den Organismus in unverindertem Zustand wieder verlassen, sind
auch die Bedingungen fiir eine Organschidigung nicht gegeben. Dasselbe
trifft fiir die Verwendung der Barbitursiuren zu, die man wohl als harmlos
firr das Nierenparenchym betrachten darf, weil sie im Organismus weitgehend
abgebaut werden und nur verschwindend kleine Reste im Urin erscheinen.

Welche schweren Verinderungen sich durch unvorsichtige Verwendung
starker Narkotica ereignen konnen, insbesondere, wenn schon eine Nieren-
schadigung vorhanden war, geht am ehesten aus den zahllosen Berichten iiber
die Todesfélle nach Narkosen hervor, und zwar insbesondere denjenigen Fillen,
welche unter urdmischen Zeichen verliefen. Die &ltesten Angaben tiber den
Chloroformtod stammen offenbar von LANGENBECK und CASPAR. Seit dieser
Zeit hat man sich mit spezifischen Nierenschédigungen nach Chloroform- und
Athernarkose beschiftigt unter der Annahme, dal diese Organe offenbar in
besonderem Mafe unter der Giftwirkung zu leiden hatten. Die ersten, im Schrift-
tum wiedergegebenen Befunde sprechen nach den Sektionsergebnissen von einer
Hyperimie der Nieren und Degenerationserscheinungen am Nierenparenchym
nach Chloroformverwendung. Zuverlissige Mitteilungen gehen auf das Jahr
1890/92 zuriick unter den Namen BASTIANELLI und FRAENKEL. Beide Autoren

8*
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konnten einwandfrei fettige Entartung und Degenerationsprozesse der Nieren,
insbesondere wm Gebiete der Tubuli contorti, feststellen. FRAENKEL hob damals
schon hervor, daB es sich offenbar um einen spezifisch pathologiseh-anatomischen
Prozef handle. Er fand schwerste degenerative Erscheinungen des Nieren-
parenchyms, und zwar insbesondere der des sekretorischen Epithels. Die Glo-
meruli blieben meistens unversehrt. Nekrosen der Parenchymzellen waren keine
Seltenheit. AJELLO hat diese Beobachtungen bestéitigen konnen und erwéhnt,
daB in den nekrotischen Gebieten sich Hyperdmie und sogar manchmal kapillire
Blutungen gefunden hétten. Er sah in den Harnkanilchen Desquamation und
Zylinderbildung. Manchmal war auch in den Glomeruli Exsudat, und es ent-
stand hierdurch eine Kompression der Capillaren. Als Zeichen degenerativer
Vorginge hat man lebhafte Zellteilungsvorginge histologisch beobachtet. Nicht
nur die typischen Degenerationserscheinungen im Gebiet der Tubuli contorti,
sondern auch manchmal nephritiséhnliche Bilder wurden nach Chloroform-
verwendung gesehen. So fand z. B. STEINTHAL bei einem Patienten, der am
5. Tage nach Chloroformverwendung gestorben war, typische Zeichen einer
hémorrhagischen Nephritis, und in einem weiteren Falle von TEUFEL, der erst
in der 3. Woche an Urémie zugrunde ging, ergab die Sektion eine doppelseitige
parenchymatése, subakute, interstitielle Nephritis. In den feinen Nierengefien
hat Murzer Thrombenbildungen entdeckt. Der Grad der Nierenschidigung
héngt offenbar von der Intensitit und Dauer der Chloroformwirkung ab. Dies
hat sich besonders bei der experimentellen Erzeugung von Nierendegeneration
gezeigt. Die Beobachtungen beweisen, dafl die Schidigungen im Gebiet der
Tubuli contorti, Verfettung und Nekrose, schon nach der einmaligen Ver-
wendung von Chloroform entstehen, dall aber Rezidivnarkosen besonders un-
giinstig wirken. Derartige Feststellungen sind nicht nur am Tier, sondern
auch am Menschen von Jacosl, BaBaccl und BEBIE und vielen anderen ge-
macht worden. FrRAENKEL fand Nekrosen der Parenchymszellen und kérniges
oder scholliges Pigment im Gebiete der HEnNLEschen Schleifen nicht nur bei
Patienten, welche an Chloroform gestorben waren, sondern auch bei solchen,
welche unter Chloroform operiert, aber aus anderen Griinden zugrunde gegangen
waren.

Es besteht nach allen Befunden kein Zweifel, daf} sehr oft nach der Verwendung
von Chloroform die Niere das am stdrksten geschidigte Organ ist und die
urémischen Erscheinungen im Vordergrund stehen. Den seltenen Befund einer
Schidigung im Glomerulusgebiet teilte SCHELLMANN mit.

In viel geringerem Malle hat man Nierendegenerationserscheinungen nach
Athernarkose gefunden. So sind z. B. 2 Fille von RoBERTS und EustacHE
bekannt geworden, welche das Bild einer fettigen Entartung des Nieren-
parenchyms zeigten, so etwa, wie es nach Chloroformnarkose zu sehen ist. Auch
GRONDAHL berichtete iiber 2 Todesfille nach Athernarkose, bei welchen man
Nekrose der Nierenepithelien vorgefunden hat. Allerdmgs sollen diese Falle
durch Zersetzungsprodukte des Athers entstanden sein.

In Ubereinstimmung mit der relativen Seltenheit des Auftretens organischer
Nierenschidigungen am Menschen stehen die experimentellen Krgebnisse zur
Erzeugung von Degenerationen mit Ather. So hat sich HaEN bemiiht, am
Tier fettige Entartung und Nekrose des Nierenparenchyms mit Chloroform und
Atherzu erhalten. Wihrend dies bei Verwendung von Chloroform auf ver-
schledene Weise stets gelang, konnte er Degenerationserscheinungen durch Ather
am Tier nicht kiinstlich herstellen. Ganz abgesehen davon wurde beobachtet,
daB die diuretischen Storungen nach Atherverwendung viel schneller zuriick-
gingen als nach Chloroformnarkose. Aufler MULLER ist es offenbar kaum jemals
einem Autor gelungen, durch einmalige oder wiederholte Athernarkose
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Degenerationserscheinungen und fettige Entartung in verschiedenen Organen,
darunter auch in der Niere, kiinstlich zu erzeugen. Hirscr faft die verschiedensten
Befunde der Nierenschidigung unter Chloroform und Ather dahingehend zu-
sammen, dafl zwischen diesen beiden Mitteln zwar kein qualitativer, aber
dafiir ein erheblicher gradueller Unterschied bestehe.

Das Alter des Patienten spielt bei dem Auftreten der Nierenschidigung
durch Chloroform nicht die geringste Rolle. In jedem Lebensalter, vor allenDingen
auch beim Kind, sind Degenerationserscheinungen der Niere und urdmische
Todesfille vorgekommen. OFFERGELD priifte an groBerem klinischen Material
die Empfindlichkeit der Nieren gegen Chloroform und Ather nach. Er fand
bei Vorliegen einer parenchymatésen Nephritis toxischer Art durch Chloroform
akute starke Verschlimmerung; sie filhrte zum urdmischen Anfall. Dasselbe
wurde festgestellt bei Tuberkulose der Nieren, bei Vorhandensein eitriger
Nephritiden oder toxischer Nephritis nach Diphterie. Auch bei Arteriosklerose
oder Atheromatose fithrte die Verwendung von Chloroform zu rekurrierender
chronischer Nephritis. Dagegen hatte das Vorhandensein von Graviditit offen-
sichtlich keinen ungiinstigen EinfluBl ausgeiibt. Am gefdhrlichsten fiir die Ent-
stehung urdmischer Erscheinungen scheint das Bestehen geringer fettiger Ent-
artung und Degeneration der Niere vor der Chloroformnarkose zu sein. Oft
stammt sie von einer vorangegangenen Verwendung desselben Mittels.

Nach THIEMANN ist es auch mit Avertin, sofern die Losung einwandfrei
war, niemals im Experiment gelungen, eine direkte Nierenschidigung hervor-
zurufen. Es wird heute angenommen, dafl das Avertin trotz seines Halogen-
gehaltes entsprechend seiner molaren Konstitution als Alkohol fiir die parenchyma-
tésen Organe nicht im entferntesten so giftig ist, wie das Chloroform. Trotzdem
das Avertin als Glukuronsiurepaarling durch die Niere ausgeschieden wird,
ist es beim Menschen nur in vereinzelten Fiéllen, in denen sich meistens die
Verwendung zersetzter Losung nachweisen liefl, zu Degenerationserscheinungen
gekommen. Manchmal hat man auch Zeichen leichter Nephritis, aber stets Olig-
urie oder Anurie beobachtet, welch letztere auf die Verinderungen des Saure-
basenhaushaltes bezogen werden miissen. Wie schwer dagegen die zerstérende
Wirkung der hoch giftigen Abbauprodukte des Avertins ist, geht aus
Fillen von WyYMER und KoOnie, DREESEN, DomaNi¢, HILLEBRAND, MARTIN,
CLaAs, SPECHT u. a. (s. bei ANScEUTZ) hervor; die Befunde gleichen durchaus
denjenigen, welche man nach Chloroform beschrieben hat.

Nach Gasnarkose sind weder experimentell noch klinisch nennenswerte
Funktionsschiden oder organische Schiden schwerer Art der Nieren gesehen
worden. Auch die Barbitursdureabkommlinge haben keine Spétschiden dieser
Organe erzeugt.

Ubersieht man diese experimentellen und praktischen Ergebnisse, so erkennt
man ohne weiteres, dafl die Tubuli contorti im Gebiet des Nierenparenchyms
die empfindlichsten Teile darstellen und hier sich am ehesten die degenerativen
Erscheinungen mit folgender Verfettung erkennen lassen. Viel seltener sind die
Glomeruli betroffen. Diese organischen Befunde erkliren uns viele Veréinderungen,
welche wir im Urin und im Sediment des Urins gefunden haben.

Stoffwechsel-Endprodukte im Urin.

Seitdem man in der Lage ist, die Stoffwechselverdnderungen im Organismus
néher zu studieren, hat man nicht nur auf die betreffenden Zwischenprodukte und
Abbauprodukte im Blut der Patienten gefahndet, sondern auch ihre Aus-
scheidung im Urin aufs genaueste verfolgt. Dies gilt ganz besonders von der
Stickstoffausscheidung. Sie ist von einer groBen Anzahl von Autoren nach



118 Funktionelle und organische Verinderungen durch Narkotica.

der Narkose untersucht worden, und zwar liegen schon aus der Zeit vor 1900
eine Reihe von Arbeiten vor, welche sich aber fast ausschlieBlich auf die Ver-
wendung von Chloroform beziehen. Erst in neuerer Zeit hat man dieselben
Untersuchungen auch fiir Ather und fiir andere Narkosearten durchgefiihrt.
Zusammenfassend laBt sich sagen, daB die Gesamtstickstoffausscheidung bei
allen eingreifenderen Narkosen, sei es mit Chloroform, Ather oder Avertin,
vermehrt ist, daB sie aber keine nennenswerten Verdnderungen durch die Gas.
narkotica erleidet. Diese Vermehrung der Stickstoffausscheidung bezieht sich
hauptséichlich auf eine Vermehrung des Harnstoffanteiles und nur zum geringeren
Teil auf eine Vermehrung der Harnséure, der Hippursiure, des Kreatinins
und des Ammoniaks.

Der erste, welcher die Erhohung der Stickstoffausscheidung nach der Chloro-
formnarkose festgestellt hat, war STRASSMANN. Er experimentierte an Tieren,
die in das Stoffwechselgleichgewicht gebracht worden waren und beobachtete
dann nach Chloroformnarkose eine Steigerung der Stickstoffausscheidung um
etwa 1/, auf die Dauer von 2 Tagen. Dann erst kehrten die Werte zur Norm
zuriick. SALIKOVSKI hat diese Beobachtungen bald darauf bestitigt und fest-
stellen kénnen, daB es sich offenbar um eine spezifische Chloroformwirkung
handle, denn die Vermehrung der Stickstoffausscheidung trat schon ein, wenn
die Menge verabreichten Chloroforms noch gar nicht zur Narkose ausreichte.
Man hat als Ursache fiir die oft bestétigte Beobachtung dieser beiden Autoren
stets einen erhéhten EiweiBzerfall im Organismus, hervorgerufen durch die
Giftwirkung des betreffenden Narkoticums, angesehen. Auch Parox und
Linpsay haben Vermehrung der Stickstoffausscheidung nach Chloroform ge-
funden, und zwar stellten sie im einzelnen fest, daB der Harnsdurestickstoff,
das Ammoniak, der Alantoinstickstoff vermehrt sei, daB ferner die Monoamino-
sduren vermindert, die Diaminosduren und Polipeptide nach Chloroformnarkose
vermehrt seien. MARSHALL und RowNTRE fanden in ihren Versuchen nur eine
geringe Vermehrung des Harnstoffes und der Aminosiuren bei einem kon-
stanten Verhiltnis dieser Korper untereinander. Ahnliches wurde von GELATI
und VAccARI beobachtet. Sie sahen eine Vermehrung des Harnstoffes, der Phos-
phate und Chloride, wihrend Harnséure und Sulfate, in Uberemstlmmung mit
den Untersuchungsergebnissen von PoEHL, abgenommen haben.

STrUBING fand am Menschen und Tier nach Chloroformverwendung erhéhte
Stickstoffausscheidung und Erhthung des Harnstoffanteiles im Urin. Er bezog sie,
wie alle anderen Autoren, auf eine Schidigung des Eiweillbestandes im Organismus.
VipaL sah die Gesamtstickstoffausscheidung schon 15 Minuten nach Beginn der
Chloroformnarkose am Hund sich vermehren. SaAvrIkovski und TANIGUTI er-
wihnen iibrigens, daB Rezidivnarkosen mit Chloroform eine erheblich starkere
Wirkung in dieser Hinsicht ausiiben als eine einmalige Narkose.

Zu ganz ahnlichen Ergebnissen kam man bei Verwendung von Ather, jedoch
war die Stickstoffausscheidung im Verhaltnis zur Chloroformanwendung viel
geringer postnarkotisch vermehrt. LEPPMANN scheint als erster 1889, im selben
Jahr wie STRASSMANN, positive Befunde bei Athernarkose erhalten zu haben.
OFFERGELD hatte nur unregelmiBige Resultate erzielt. Er sah auch manchmal
eine Verminderung der Gesamtstlckstoffausscheldung Hawxk berichtet, dall
2448 Stunden nach der Athernarkose eine Stelgerung der Stickstoff- und
Chlorausscheidung zu beobachten gewesen sei. Er beobachtete schon nach
1/, Stunde Athernarkose eine Steigerung um 6,5% und nach 5 Stunden dauernder
Athernarkose um 43,5% im Mittel. Er sah ferner in seinen Versuchen stets
Steigerungen des spezifischen Gewichtes im Urin und Zunahme der Chlorid-
und Phosphatausscheidung.
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Spezialuntersuchungen in dieser Hinsicht fiir andere Narkotica, wie Chlor-
dthyl und Gasnarkotica, fehlen. Nur vereinzelt wird im Schrifttum erwéihnt, da8
diese Mittel keine nennenswerten Verdnderungen des Stoffwechsels, also auch
keine Mehrausscheidung von Stickstoff verursachen.

Nach Vinar erleidet der Harnstoffanteil im Urin nach der Narkose eine wesent-
liche Steigerung. Ja, es beruht auf seiner Vermehrung hauptsichlich die Er-
hohung des Gesamtstickstoffes, denn der Harnstoffanteil betrigt etwa 90%
des Gesamtstickstoffes. Die Harnsdure wurde von PATHEIN nach Chloroform-
narkose vermehrt gefunden, ein Befund, der ebenfalls spiter von anderer Seite
(s. Hirscm) bestitigt worden ist. VIDAL fand auch die Hippursiure vermehrt.
NacHOD und Vipar sahen eine Vermehrung des Kreatininanteiles nach der
Chloroformnarkose. Neuerdings hat RIcHARDS eine vermehrte Kreatinausschei-
dung beobachtet, wihrend die Kreatininausscheidung vermindert gewesen sein
soll. Zu denselben Ergebnissen kamen HowrLaxp und Ricw.

Wihrend in der neueren Literatur Nachpriifungen dieser dlteren Angaben
fehlen, so finden sich um so h#ufiger Mitteilungen iiber das Verhalten der
Ammoniakausscheidung, welche ganz besonders bei Priifung des Sdurebasenhaus-
haltes und der Leberfunktion interessierten. Durchweg hat man gefunden, daf} die
Ammoniakzahl im Urin nach der Narkose regelmifBig und mit bestimmter
GesetzmiBigkeit sich vermehrt. Die sorgfiltigsten Untersuchungen in dieser
Hinsicht stammen von WYMER und spéter von Fuss und DERRA, deren nihere
Ergebnisse und Kurven im Stoffwechselabschnitt besonders mitgeteilt werden.
Es 14Bt sich ohne weiteres erkennen, daB das Verhalten der Ammoniakzahl
im Urin mit den Bewegungen der pg-Zahl des Urins durchaus parallel geht,
so daBl wir zu der Annahme gezwungen sind, daB es sich um zwei Erscheinungen
handelt, die fiir den Zustand der Azidosis Charakteristisch sind. WyMzg gibt
uns an, daB bei Avertin-, Chloroform- und Athernarkose zunichst eine merk-
liche Sauerung des Urins auftrat, die dann spéter in eine Alkalisierung bei der
Athernarkose umschligt. Bei Chloroform- und Avertinnarkose jedoch bleibt
die Sduerung bis zur 48. Stunde, manchmal auch linger, bestehen. Entsprechend
diesen Verhaltnissen fand er nun die Ammoniakzahlen bei allen diesen Narkose-
arten zundchst erhht. Typischerweise tritt dann aber bei der Athernarkose im
weiteren Verlauf eine Verminderung unter die Norm ein, welche bei der Chloro-
form- und Avertinnarkose ausbleibt. Die Ammoniakzahl bewegt sich also bei
der Athernarkose ebenso, wie die pg-Zahl zweiphasig, wihrend sie bei Chloroform-
und Avertinnarkose emphamg verlauft.

SALIKOVSKI hat 1809 zum erstenmal eine Abnahme der Schwefelsiure im
Urin nach der Narkose festgestellt, ein Befund, der allerdings spéter von VIDAL
nicht bestétigt werden konnte. Von RuDENKO wissen wir, dafl bei vorhandener
Vermehrung der Gesamtstickstoffausscheidung auch eine Vermehrung der Aus-
scheidung von neutralem Schwefel vorhanden war. Das Verhiltnis zwischen
dem Gesamtschwefel und dem Gesamtstickstoff im Urin blieb dasselbe. SAVILIEFF
(s. bei KocHMANN) ahmte die Versuche von SALIKOVSKI nach und fand bei seinen
Versuchstieren, dafl 7,4 ¢ Gesamtschwefel ausgeschieden wurden, von welchen
5,2 g auf die Schwefelsdure und 2,2 g auf den Neutralschwefel entfielen. Nach
einer Chloroformperiode von 4 Tagen fand er einen Anstieg der Gesamtschwefel-
ausscheidung von 7,3 auf 11,1. Davon entfielen 8,2 auf die Schwefelsiure und
3,1 auf den neutralen Schwefel. Am Tage nach einer Chloroformnarkose betrug
der Wert fiir den Gesamtstickstoff 25,1, war also erheblich erhéht und der Wert
fiir den Gesamtschwefel 15,2, wovon 8,0 auf die Schwefelsiure entfielen, 7,2 auf
den neutralen Schwefel. KasT und MrstEr fanden seinerzeit auller einer Steige-
rung der Chlorausscheidung auch eine Steigerung der Schwefelausscheidung,
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sie bemerkten ferner, dafl der Schwefel in einer cystindhnlichen Substanz im
Urin auftrete, welche reduzierende Eigenschaften besitze.

Dieselben Autoren fanden auch eine Vermehrung der Phosphorsiure und
des organischen Phosphors im Harn nach Chloroformnarkose, wie spiater HEy-
MANN, STRUBING und HAwk. HEYMANN fand nach Chloroformnarkose vermehrte
Chloridausscheidung und Phosphorsiureausscheidung. Man hat eine Zeitlang
fialschlicherweise angenommen, daBl eine Vermehrung der Chloride im Urin
nach Chloroformnarkose zum groBten Teil dadurch entstehe, daBl das Chloroform
in Spuren durch die Nieren ausgeschieden werde. Zu Unrecht. Daf} die Chloride
im Urin schon wihrend der Narkose vermehrt sind und da3 die Chloridausschei-
dung unmittelbar nach der Narkose am héchsten ist, daB die Werte das 10fache
der Norm betragen kénnen, hat THIEMANN mitgeteilt.

GrUuBE fand Vermehrung der Kalium- und Natriumausscheidung nach
Chloroformnarkose. Ob diese Untersuchungen auch fiir Ather jemals durch-
gefiihrt worden sind, ist mir nicht bekannt.

Von ganz besonderer Bedeutung ist das Erscheinen von Stoffwechselprodukten,
insbesondere von Zucker im Urin. Wie aus den Untersuchungen von WYMER
hervorgeht, findet sich stets bei eingreifenderen Narkosen, in Parallelitit mit
den Verschiebungen der pg-Zahl, den Anderungen des Ammoniakspiegels und
des Milchsdurespiegels, eine Erhéhung des Blutzuckerspiegels, der sich gesetz-
miBig den Gesamtverinderungen des Stoffwechsels einordnet. Von der Hohe
des Blutzuckerspiegels hingt dann sekunddr die Ausscheidung von Zucker
durch die Nieren ab, sofern die Nieren nicht an sich geschéddigt und fiir
derartige Substanzen abnorm durchlissig geworden sind. Altere Angaben, die
gich auf reine Reduktionsproben im Urin beziehen, kénnen heute iiber das Auf-
treten von Glucosurie nicht mehr verwendet werden. Erst HARTMANN hat
zuverlissige Resultate geliefert. Glucosurie nach Chloroformnarkose ist dann
von vielen Autoren immer wieder bestitigt worden. Negative Ergebnisse sind
vereinzelt vorhanden. Eine Mlttellung von NOTHNAGEL existiert aus dem
Jahre 1866, daB der Zucker im Urin nach Athernarkose véllig fehle. Sie ist
als iiberholt zu betrachten, denn SEELIG und noch viele andere Autoren haben
sowohl im Experiment als auch klinisch nach langen Athernarkosen positive
Zuckerausscheidung beobachtet; ja, sie war schon wihrend des Verlaufes der
Narkose feststellbar. Der Kulminationspunkt der Glucosurie liegt kurz nach
Beendigung der Narkose. Die Gesamtverinderung dauert im Durchschnitt
3—4 Stunden und erreicht dann wieder die Norm. SEELIG entdeckte, dafl durch
Sauerstoffbeatmung der Tiere die Glucosurie verschwand. Man hat ja auch ge-
funden, daB8 die Erhohung des Milchsdurespiegels im Blut, welche wahr-
scheinlich auf eine Stérung der oxybiotischen Phase der Resynthese zuriick-
zufiihren ist, durch Sauerstoffdarreichung vermieden werden kann. Insofern ist
es verstindlich, wenn SEELIG das Auftreten von Zucker im Urin mit einem
Sauerstoffmangel direkt in Beziehung brachte.

Nach den Angaben von WYMER, welche uns am zuverlédssigsten erscheinen,
héngt die Erhohung des Blutzuckerspiegels und das eventuelle Auftreten von
Zucker im Urin gesetzmiBig von den Veridnderungen des Sadurebasenhaushaltes
ab. Er fand beim Menschen den Hohepunkt des Blutzuckerspiegels nach Ather
in der 3. Stunde, nach Chloroform etwa in der 2. Stunde, bei Avertinnarkose
etwa in der 8. Stunde. Die Gesamtverinderungen dauerten durchschnittlich
48 Stunden bei allen Narkosen. In dieser Zeit kehrte der Blutzuckerspiegel,
der oft enorme Werte erreichte, zur Norm zuriick. Die Glucosurie verliuft dem
Grade und der Dauer der Erhchung des Blutzuckerspiegels parallel. Es scheint
aber im groBen und ganzen, dafB die Verinderungen im Urin zeitlich und graduell
hinter denjenigen des Blutzuckerspiegels erheblich zuriickbleiben. Nach den
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Angaben von ROENERT aus dem Jahre 1906, der bei 12 Fillen nach Ather-
narkose Glucosurie beobachtete, soll die Dauer der Narkose auf ihre Stirke
keinen Einflufl haben. Jedoch scheint in hoherem Alter der Patienten eine ver-
mehrte Disposition zur Zuckerausscheidung vorhanden zu sein. Das Operations-
trauma an sich hat niemals zur Zuckerausscheidung allein gefiihrt, so dall man
gezwungen ist, das Auftreten dieses Koérpers im Urin in erster Linie als die
Folge narkotischer Wirkung zu betrachten. RoOmRIcHT fand in 12% seiner
Fille nach Verwendung von Ather Zucker im Urin, und ebenfalls wie ROENERT
in steigendem Mafle bei zunehmendem Alter des Pat1enten Die entsprechende
Zah! fir Chloroformnarkose liegt erheblich héher, und zwar schitzungsweise
zwischen 20—30%. Auch bei seinen Untersuchungen hatte das Operations-
trauma, die Lokalisation sowohl wie die GréBe des Eingriffes, keinen erkennbaren
Einflul auf die Entstehung der Glucosurie. Kontrolle an nicht narkotisierten
Unfallpatienten ergab negative Befunde.

Liegt schon vor Durchfithrung der Narkose eine Diabetes vor, so werden
die Erscheinungen vor allen Dingen durch Verwendung von Chloroform, aber
auch von Avertin oder Ather stets gesteigert. Ja, Hirscu zitiert sogar Fille,
in welchen ein latenter Diabetes unter dem EinfluBl der Narkose florid geworden
ist. BECKER hat seinerzeit 9 derartige Fille aus dem Schrifttum gesammelt
und drei eigene hinzugefiigt. Ihnen miissen 1 Fall von NacHOD und 8 Fille
von HuNTiNgTON und ForT hinzugefiigt werden. In einem Fall hat der durch
Chloroformnarkose florid gewordene Diabetes sogar zum Tode gefiihrt.

Die seinerzeit von HEGAR und KALTENBACH beobachtete reduzierende Eigen-
schaft des Urins nach Chloroformnarkose, die von vielen Seiten bestéitigt wurde,
und in der 6.—36. Stunde nach der Narkose auftreten soll und 3—6 Tage andauert,
kann mit der Glucosurie nicht in Zusammenhang gebracht werden, weil nicht
immer Zuckerausscheidung im Urin vorhanden war, wenn dennoch die redu-
zierende Wirkung auftrat. Die Anschauung NacHoDs, daB fiir diese Reaktion
eine Summation der Wirkung verschiedener Kérper vorliege, sofern Kreatinin,
Harnséure, Aceton, Acetessigsiure in geniigender Menge im Urin vorhanden
seien, scheint richtig zu sein.

Das Auftreten von Aceton und Acetessigsdure im Urin (vgl. Stoffwechsel-
kapitel) nach der Narkose steht offensichtlich in Zusammenhang mit den Gesamt-
storungen des Stoffwechsels und mit der Funktion der Leber. Das Vorhandensein
dieser beiden Kérper nach lingeren Chloroform- und Athernarkosen im Urin,
ist mit ziemlicher RegelmiBigkeit von BECKER schon im Jahre 1894 festgestellt
worden. Er fand, daf bei den meisten Menschen unmittelbar im Anschiufl an
die Ather- und Chloroformnarkose fiir eine gewisse Zeit Acetonurie vorhanden
sei, wéhrend AceteSSIgsaure seltener auftrete. In seinen Fillen trat sie in 66%
nach Chloroform und in etwas geringerem Prozentsatz nach Ather auf. Ménner
zeigten 63,8%, Frauen 75% Acetonurie nach Chloroformnarkose. Bei Kindern
war das Auftreten von Aceton héufiger als bei Erwachsenen. Wie sich die
Acetonurie auf die verschiedenen Lebensalter verteilt, geht aus seiner Tabelle,
welche der Zusammenstellung von HirscH entnommen ist, hervor. Meist wurde
das Aceton schon in den ersten Urinproben nach der Narkose festgestellt.
In vielen Féllen blieb die Acetonurie 2—4 Tage lang nach einer Istiindigen
Ather- und Chloroformnarkose bestehen. Bei Spitschiden bleiben die positiven
Befunde aber viel linger erhalten.

Die Acetonurie trat auf bei Patienten zwischen

1—10 Jahren in 86,2% der Fille 41—50 Jahren in 41,3% der Fille
11—20 ’s ’ 75A) ’ 2 51—60 ’ ” 70,5% 29 9’
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Die ersten Angaben von positivem Acetessigsiurebefund im Urin nach
Chloroformnarkose beim Menschen und beim Tier stammen von LUCKARTZ
und BeckeR. Im Gegensatz zu dem letzteren gibt LuckaRTZ an, daB quantitative
Beziehungen zwischen der Dauer und Intensitdt der Narkose, sowie dem Auf-
treten von Aceton und Acetessigsidure vorhanden seien. Nacmop fand unter
57 Chloroform-Narkotisierten 30mal Acetessigsdure und Aceton positiv, und zwar
10mal Aceton allein, 10mal Acetessigsdure allein und 14mal beide positiv. Durch-
schnittlich dauerte der pathologische Urinbefund 3 Tage lang. In einem einzigen
Fall wihrte er 13 Tage. WALDVOGEL, der diese Befunde bestitigte, sah einige
Male bei Kindern das Auftreten von f-Oxybuttersiure. Allerdings scheint
es, daBl das Erscheinen dieses Stoffes mit Stérungen in Zusammenhang stand,
welche schon prioperativ vorhanden waren. Die Angaben von LARDO und Oscop,
daB das Auftreten von Aceton in erheblichem MafBe mit der Giite der Narkose-
technik in Zusammenhang steht, scheint richtig zu sein, denn es war méglich,
bei der iiblichen Technik die positiven Werte von 80—90% durch Verfeinerung
der Atheranwendung auf 20% herabzudriicken. Aceton tritt ungefihr in %/, der
Fille nach Verwendung von Ather auf. Grass fand nach Laparotomien bei 60%
Aceton positiv, bei 25% Acetessigsdure positiv bis 24 Stunden nach der Operation.
Rosk konnte in Ubereinstimmung mit friiheren Befunden von BrEWER und
HEeLEN BALDWIN nachweisen, da fast immer nach Chloroform- und Athernarkose
Aceton im Urin, gelegentlich auch Acetessigsdure auftrete. Er hat die Ver-
dnderungen bis zum 2. und 3. Tage beobachtet und bestétigt auch die Ant-
schauungen Loxbs, daB eine bestehende Azidosis durch die Narkose verschlimmert
werde (vgl. hierzu die Literaturzusammenstellung von HirscH).

Uber die Ursache der postoperativen Acetonurie und das Auftreten von
Acetessigsdure ist man sich nicht ganz im klaren. Haufig nidmlich wurde
schon vor der Operation positive Acetonausscheidung gefunden, dies ganz be-
sonders, wenn man die Patienten vor der Operation hungern lieB oder sie sich
durch die Krankheit im Hungerzustand befanden. Da wihrend des Hunger-
zustandes bekanntlich eine Azidosis besteht, so ist es verstdndlich, daB man
das Auftreten von Aceton urid Acetessigsdure im Urin als ein Zeichen der Séure-
vergiftung aufgefaBt hat. WiLsonx hat ihr Erscheinen 1908 allerdings mit
der Spitchloroformwirkung in Zusammenhang gebracht, offenbar unter dem
Eindruck einer Reihe klinischer Fille von Chloroformvergiftungen, die simtlich
todlich verlaufen waren. Hier hatte man ndmlich festgestellt, dall mit den
typischen Degenerationserscheinungen an Herz, Leber und Nieren stets das
Auftreten von Aceton und Acetessigsiure im Urin gepaart war. In dem Stoff-
wechselabschnitt und bei der Besprechung der Leberfunktionen und ihrer
Storung durch die Narkose wird noch eingehender iiber das Auftreten dieser
pathologischen Bestandteile des Urins, ebenso wie das Erscheinen von f-Oxy-
buttersgure im Urin die Rede sein. .

NoraxvaceL konnte nach sekundiirer Einverleibung von Ather und Chloroform
vor annihernd 60 Jahren als erster nach Verwendung von Ather und Chloroform
eine positive Bilirubinreaktion im Urin feststellen. LeYDEN und OsTERTAG
haben spiter diese Befunde am Menschen bestétigt. Die Dauer der Bilirubinurie,
die von vielen Autoren gefunden worden ist, wihrte durchschnittlich 2—3 Tage.
Allerdings sind die Resultate ziemlich unregelméfig ausgefallen. So fand ZELLER
nur Spuren Bilirubin und nur in denjenigen Féllen, bei welchen leichter Ikterus
postnarkotisch wahrnehmbar war. Auch bei der Avertinnarkose ist neuerdings
einige Male die Bilirubinreaktion positiv ausgefallen, wihrend sie nach Barbitur-
siureabkommlingen und Gasnarkotica stets negativ gefunden worden ist. Urobilin
ist weitaus am hdufigsten im Urin positiv gefunden worden, und zwar wiederum
nach Chloroformnarkose viel hiufiger als nach der Verwendung von Ather.
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Kast und MEsSTER vertraten die Anschauung, daB das Urobilin fast nie nach
der Narkose in den ersten Urin-Harnportionen fehle. 4 Tage lang soll die Uro-
bilinurie nach der Narkose mit Chloroform durchschnittlich anhalten. Nach
Avertinnarkose, welche ja die Leber erheblich mit Entgiftungsprozessen belastet,
ist sie nur vorgekommen, wenn die Leberfunktion nachweislich erheblich ge-
schidigt worden war. Auch Urobilinogen ist vielfach positiv nach Narkose
gefunden worden, und zwar meistens dann, wenn die Leberfunktion ernstlich
gestért war, also vor allen Dingen in Féllen mit postnarkotischem Ikterus und
akuter gelber Leberatrophie verschiedener Grade.

Uber das Auftreten von Hiamoglobin und Hématoporphyrin im Urin nach
der Narkose haben wir zundchst ausschlieBlich Berichte iiber die Chloroform-
narkose besessen. So hat Form wohl als erster experimentell nach subcutaner
Injektion dieser Substanz regelméBig Himoglobinurie als Zeichen der Zerstorung
von roten Blutkérperchen gefunden. Positive Befunde sind ferner von GRUBE
und OSTERTAG erhoben worden. Aber es fehlte auch nicht an den negativen
Resultaten im Schrifttum. Um 1900 hat man auch nach Atherverwendung
Himoglobinurie beobachtet, und zwar beziehen sich diese Ergebnisse in der
Hauptsache auf Versuche der BurrHARDTschen Schule und deren Nachahmer,
intravenos Chloroform-, Ather-, Isopralnarkosen zustande zu bringen. In diesen
Fillen némlich Werden stets relativ hohe Konzentrationen des Narkoticums
direkt in die Blutbahn gebracht und hierdurch Erythrocyten zerstért, so dafB
das freie Himoglobin in das Serum ausstrémt und schlieBlich im Urin erscheint.
Man kennt genau die Grenzwerte an Atherkonzentrationen, welche eben noch
Himoglobinurie bzw. Auflosung der Erythrocyten hervorrufen (vgl. den Abschnitt
iiber die Blutveranderung) Im Durchschnitt machte man die Erfahrung, daB
bei Verwendung einer 5%igen Ather-Kochsalzlosung die Hamoglobinurie aus-
bleibt. Bei korrekter Vornahme einer Inhalationsnarkose unter Ausschlufl von
Chloroform darf keine Hadmoglobinurie auftreten. Tritt sie dennoch in Er-
scheinung, dann muB sie auf andere Ursache als auf die Narkose bezogen werden.

Ein Fall von NicoLavsex von 8 Tage andauernder Himatoporphyrinurie
bei einem 26jahrigen Patienten nach Chloroformnarkose (zitiert nach HirscH)
ist vereinzelt im Schrifttum angegeben. Sie soll von einer 5 Monate andauernden
Urobilinurie gefolgt gewesen sein.

Die Ergebnisse iiber die Indicanreaktion im Urin nach Narkosen sind wider-
sprechend. SALIEKOVSKI beobachtete ein Sinken des Indicanspiegels, wihrend
Kemep fiir Ather- und Chloroformnarkose eine regelmiBige Zunahme des Indicans
im Urin feststellte. Die letatere Beobachtung lieBe sich allenfalls aus der durch
die Narkose entstandenen Abnahme der Darmperistaltik bzw. Darmatonie er-
kliren. Es ist eine bekannte Tatsache, daB nach eingreifenderen Narkosen
stets fiir eine Zeitlang die Darmtétigkeit ruht und es manchmal Schwierigkeiten
bereitet, sie in den ersten Tagen wieder in Gang zu bringen. Aus diesem Grunde
scheinen uns die Ergebnisse von KEMPP als zuverldssiger und richtiger als die
Angaben von SALIKOVSKI.

Man hat endlich nachzuweisen versucht, ob die gebrauchhchen Narkotica,
Chloroform, Ather und die neueren Mittel, in erheblicherem MaBe im Urin aus-
geschieden werden. Hierbei sind die allergréBten Unterschiede aufgetaucht.
Nach Hirscr haben zahlreiche Autoren geglaubt, im Urin positive Chloroform-
befunde vor sich zu haben. Auch soll im Experiment manchmal nach lingeren
Narkosen im Urin der Tiere Chloroform erschienen sein; wahrscheinlich handelt
es sich aber um Versuchsfehler. Nur die Angaben von O¥FFERGELD, daB nach
Parenchymschidigung der Nieren die Chloroformreaktion im Urin positiv
ausgefallen sei, ist glaubhaft. Dieaufgefundenen Quantitéiten waren auBlerordent-
lich gering und die zum Nachweis verwendeten chemischen Methoden nicht
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zuverléssig genug, so daB heute noch die Frage als ungeklirt gelten muf3. KAPPLER
hat angeblich Spuren von Ather im Urin nachweisen konnen; ein Resultat,
das von anderer Seite aber nicht bestdtigt worden ist. Anders verhalt sich dies
mit den Abbauprodukten und Restsubstanzen von Avertin und von Barbitur-
sdurepraparaten. Das Avertin wird in der Leber an die Glukuronsédure gekoppelt
und in der Hauptsache auf dem Wege der Nieren als Paarling ausgeschieden.
Durch Erfassen des Broms lieB sich leicht im Urin analytisch die Ausscheidung
dieses Mittels quantitativ verfolgen Von denjenigen Barbiturséuren, welche
zur Narkose brauchbar sind, wissen wir am meisten vom Pernocton. Dieses
Praparat wird stufenweise durch Oxydation abgebaut, so daf stets nur kleine
Reste des der vollkommenen Oxydation entgangenen Stammpriparates im Urin
erscheinen und dort der chemischen Untersuchung erfafbar sind.
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F. Leber und Stoffwechsel.

Leberverinderungen durch die Narkose.
Wihrend man im vorigen Jahrhundert Leberschiden durch Narkotica
lediglich auf dem Sektionstisch kennenlernte und sich diese Todesfille fast
ausschlieBlich auf Degenerationserscheinungen des Organes nach Chloroform-
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narkose bezog, so hat man mit dem Fortschritt der gesamten Stoffwechsel-
untersuchungen immer mehr die vielseitige und iiberragende Bedeutung der
Leber und die Folgen ihrer Funktionsstorung durch Narkotica kennengelernt.

Zunichst geht die Tatsache, daB das Organ in mannigfacher Beziehung
unter dem EinfluB von narkotisch wirksamen Substanzen in seiner Funktion
verandert wird, aus direkten Funktionsproben hervor. Zunéchst sei daran
erinnert, daB seit Jahrzehnten nach Chloroform und auch Athernarkose das
Auftreten von Urobilin und Urobilinogen im Urin bekannt ist und stets auf Sché-
digungen der Leberfunktion zurlickgefiihrt wurde (z. B. Kast und MESTER,
Rorrn, ZErLER, NOTENAGEL, LEYDEN und OSTERTAG u. a.). Schon !/,stiindige
Cloroformnarkose verursachte voriibergehende Bilirubinurie und Urobilinurie.
Von WaESLY-BoUurNE und RosENTHAL wurde die Sulfthaleinprobe jiingst an-
gewendet, welche darin besteht, daf 15 Minuten nach der Injektion das be-
treffende Mittel bei gut funktionierender Leber in die Galle ausgeschieden wird.
Ist das Organ aber in irgendeiner Weise geschddigt, so kreist der kiinstlich
zugefiihrte Stoff lingere Zeit im Blut und ist dort nachweisbar. Mit dieser
recht empfindlichen Probe konnten sie vergleichsweise bei Chloroformverwen-
dung viel regelméBigere und lang andauernde Schidigungen der Leber feststellen,
als man auf Grund fritherer Untersuchungen angenommen hatte. Eine 2stiindige
Chloroformnarkose ergab 100%ige Retention des Stoffes auf die Dauer von
2 Tagen, und erst nach 6 Wochen wieder normale Werte. Meines Wissens sind
dies die weitgehendsten noch reversiblen Schadigungen, welche jemals im Schrift-
tum iiber Narkosewirkungen gemeldet worden sind. Durchschnittlich hatte man
bis dahin Stérungen der Leberfunktion bis hchstens 8 Tage erfassen kénnen.
Nach Athernarkose fanden die beiden Autoren die Leberfunktion schon am
folgenden Tag wieder normal, die Nierenfunktion dagegen vermindert. Vor-
bereitende Mittel, wie Morphin, lieBen eine Verdnderung der Leberfunktion
nicht deutlich erkennen. Xs ist begreiflich, wenn WHESLY-BOURNE und sein
Mitarbeiter ROSENTHAL auf Grund dieser Resultate die toxischen Wirkungen
unserer Allgemeinnarkotica, insbesondere diejenigen des Chloroforms, auf die
Leber unter den Narkoseschdden und den Todesursachen an die erste Stelle
setzen.

Ahnliche Versuche haben seinerzeit Rvzice und FiscHMANN ausgefiihrt.
Sie konnten Schidigungen bis zum 7. und 9. Tag nachweisen. Der Héhepunkt
der Funktionsstérungen lag offenbar am 2. und 3. Tag nach der Narkose. Wichtig
ist die Tatsache, daB fettleibige Individuen weit schwerere Stérungen erlitten
als normal gebaute Menschen. Auch sie fanden wiederum das Chloroform als
das gefahrlichste Mittel und vor allen Dingen dann, wenn schon Lebererkran-
kungen voraus gegangen waren. Die Athernarkose hatte viel geringeren Ein-
fluB auf die Leberfunktion, und der Héhepunkt der Funktionsstérungskurve
lag weit vom Ende der Narkose entfernt. Am 2. und 3. Tag waren nach Ather-
verwendung die Funktionsstérungen wieder voéllig verschwunden.

Die iv. Narkotica Hedonal und Isopral haben nach FiscemManx auf die
Leberfunktionen nur sehr wenig Einfluf}, weniger noch auf alle Fille als die
Athernarkose.

Lachgas und Athylen, sowie auch die hoheren Gasnarkotica verursachten
keine nennenswerten Storungen, vorausgesetzt allerdings, daf geniigend Sauer-
stoffmengen als Nihrgas gegeben wurden und keine Cyanose aufgetreten war.
Jeder Mangel der Sauerstoffversorgung, gleichgiiltig welcher Genese, bewirkt
eine Anhdufung saurer Stoffwechselprodukte im Organismus. WHESLY-BOURNE
nimmt an, dal durch Cyanose die Empfindlichkeit der Leber gegeniiber den
Narkotica sogar erhoht werde. Der Chlordthylrausch verlduft so kurzafristig,
daB eine Stérung der Leberfunktion bisher weder erwartet worden ist noch



128 Funktionelle und organische Verinderungen durch Narkotica.

klinisch in Erscheinung trat. Den Angaben, daB das Morphin keine Stoffwechsel-
wirkungen verursache, steht eine Mitteilung von PaAvEL, Mirco und RADVAN
gegeniiber. Sie verwendeten Bengalrot und 0,1 g Morphin im Experiment am
Hund und fanden eine Verzogerung der Ausscheidung dieses Farbstoffes aus
dem Blut, die sie auf eine Verschlechterung der Leberfunktion bezogen.

Den reversiblen Funktionsstérungen der Leber stehen schwere irreversible,
organische Verdnderungen im Sinne der Degeneration des Leberparenchyms
gegeniiber. Sie sind auflerordentlich oft und zahlreich in der Chloroform-
literatur enthalten. Dagegen findet man viel seltener Berichte iiber dhnliche
Fille nach Athernarkose und nur einige Male hat man Leberdegeneration nach
Avertinnarkose gesehen.

Der erste, welcher Degenerationserscheinungen und fettige Infiltrationen,
wie sie fiir toxische Wirkungen auf die Leber charakteristisch sind und sich
durchaus nicht nur nach Verwendung von Narkotica ereignen, beschrieben hat,
war NOTHNAGEL. Die Verdnderungen betrafen die verschiedensten Grade, von
der leichten zentralen Nekrose und Verfettung bis zum Zustande hochgradigster
Zerstérung des Leberparenchyms, wie wir sie als akute gelbe Leberatrophie kennen.
In diesem Zustand ist die Zerstérung so hochgradig, dall unter Umstdnden
die Leber geschrumpft und klein, aullerdem von tiefgelber Farbe makroskopisch
vorgefunden werden kann. NormNacEL gelang die Erzeugung schwerster
Parenchymdegeneration im Experiment mit Chloroform sowohl nach subcutaner
wie intravenéser Einverleibung. Die Befunde sind von vielen anderen Autoren
bestitigt worden und jederzeit reproduzierbar. WHIPPLE und SPORI machten
die wichtige Entdeckung, dafl die Nekrosen nach Verwendung von Chloroform
sich in der Hauptsache auf die zentralen Lippchengebiete erstrecken und dafl
schon 1—2stiindige Chloroformnarkose geniigt, um hochgradige Lebernekrosen
zu erzeugen. Derartige Tiere pflegen binnen 2 Tagen der Zerstérung des Leber-
gewebes zu erliegen. Man beobachtete, dafl junge Individuen empfindlicher
waren als dltere, eine Erkenntnis, die klinisch nicht so sehr in Erscheinung trat,
insofern niamlich in der Ara der Chloroformnarkose das Krankheitsbild des Spat-
chloroformtodes unter den typischen Erscheinungen schwerster Schiadigung des
Leberparenchyms mit hochgradigem Tkterus sich wahllos in jedem Alter, aber
nicht in vermehrter Weise im Kindesalter, ereignete.

Die Entstehung der zentralen Lappchennekrose hat offenbar mit den Stré-
mungsverhiltnissen in den gréBeren GefdBen nichts zu tun, denn die kiinstliche
Blutumleitung im Sinne der Ecaschen Fistel verdnderte die Verhéltnisse keines-
wegs. Injektion von Chloroform dagegen in die Pfortader verursachte multiple
Nekrosen in der Peripherie. Gab man das Mittel in die Leberarterie, so ent-
stand zentrale und periphere Nekrose, wobei die zentrale Zerstorung iiberwog.
Schon 6 Stunden nach der Narkose waren mikroskopisch Zerstérungen der
Zellen erkennbar.

Wie diese zentralen Lappchennekrosen nach der Verwendung von Chloro-
form als Inhalationsnarkoticum zustande kommen, ist bis heute nicht einwand-
frei festgestellt. Die meisten nehmen an, dafl sie mit dem Capillarstrom in den
Lappchen zusammenhéingen, dadurch, daf im zentralen Gebiet offenbar der
Strom am langsamsten ist und daher die Mittel am intensivsten wirken kénnen.
Am Sektionsmaterial hat man an Chloroform-Spattodesfillen auch eine fort-
schreitende Verfettung der Leberzellen und Nekrose der Leberzellen von der
Peripherie nach dem Zentrum der Azini gelegentlich gesehen. Es kommt dhnlich
wie bei der Phosphornekrose und anderen Toxikosen der Leber manchmal zu
einer ungenauen Abgrenzung der einzelnen Azini durch Regionen zerstérten
Gewebes. Die gleichzeitige Entstehung von Parenchymschéidigungen der Leber
und der Niere ist oft genug im Schrifttum hervorgehoben worden.
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Im Zustand der akuten gelben Leberatrophie, welche immer todlich endet
und als héchster Grad der Giftwirkung angesehen werden mul}, fand man weit-
gehende fettige Entartung und vélligen Untergang des Leberparenchyms. Natiir-
lich sind derartige Organe vollkommen funktionsuntiichtig, und es nimmt nicht
weiter wunder, daB die Galle allerorten in der Leber selbst in die Blutbahn
gerdt und zum Ikterus schwersten Grades fiihrt.

Die Abbauvorgéinge bei Zellenschidden der Leber scheinen relativ rasch in Gang
zu kommen, denn man hat schon 4 Tage nach der Vergiftung in Fallen, die nicht
der Chloroformnarkose, sondern anderen Ursachen erlegen waren, einen Ab-
transport nekrotischen Materials gefunden. Von ANDERSEN ist die bemerkens-
werte Regenerationskraft der Leber nach toxischen und mechanischen Schéidi-
gungen hervorgehoben worden. Ausheilungsvorginge schon 2—3 Wochen nach der
schidigenden Narkose sind festgestellt worden. Die Behauptung, daB nach einer
priméren Schidigung regenerierte Lebern einer zweiten Chloroformschadigung
gegeniiber widerstandsfahiger seien, stimmt mit den klinischen Wahrnehmungen
durchaus nicht iiberein. Es ist eine bekannte Tatsache, dafl Wiederholungs-
narkosen, besonders mit Chloroform, auBlerordentlich ungiinstig wirken.

FiscHLER suchte die Entstehung von Leberschiddigungen bzw. der zentralen
Lappchennekrose und ihre Beziehung zum Chloroformspéttod zu erkliren. Seinen
Untersuchungen nach kommt die zentrale Nekrose nur dann zustande, wenn
die Leber durch irgendein Gift stark geschédigt wird. Die Nekrosen sollen
selbst durch die in der Leber angehduften Fermente erzeugt werden. Als
einen der wesentlichsten Momente fiir die Schidigung des Leberparenchyms
wird der Mangel an Kohlehydrat bzw. der Mangel an Glykogen angenommen.
Glykogenreichtum gilt als Schutz fiir das Lebergewebe, Glykogenarmut als ein
disponierendes Moment fiir Schidigungen. FiscHLERs Versuche scheinen dar-
zutun, dal die primér vor der Narkose angegriffene oder glykogenarme Leber
es in der Hauptsache ist, welche durch Chloroform oder andere Mittel Schaden
erleidet (vgl. hierzu die Angaben iiber die Erhéhung des Blutzuckerspiegels
nach Narkose in Beziehung zum Glykogengehalt der Leber weiter hinten).

Entgegen den Angaben von FiscHLER, dafl es die gestauten Fermente sind,
welche die Nekrosen der Leber hervorrufen, hat Lucas angenommen, daB
Zersetzungsprodukte unserer Narkotica derartige toxische Wirkungen aus-
iiben. Er hat sich ausfiihrlich mit dem Schicksal brom- und chlorhaltiger Nar-
kotica im Koérper, deren Giftigkeit und Zersetzlichkeit abgegeben. Schon friiher
war man auf den Gedanken gekommen, daf vielleicht Abbauprodukte des
Chloroforms mit den Organschidden in Zusammenhang stehen. Lucas konnte
unter Verwendung von bromhaltigen Verbindungen eine Zerstérung der Sub-
stanzen daran erkennen, dal} organisches Brom im Urin auftrat. Es wurden
nun Versuche mit Bromoformgaben durchgefiihrt und der Bromoformgehalt
sowie der Gehalt des anorganischen Brom im Urin, in der Leber und anderea
Organen untersucht. Stets fand man beide nebeneinander im Urin und in den
Geweben vorhanden. Ja, es lie} sich sogar in vitro der Nachweis erbringen, da}
Bromoform, zu Lebergewebe zugesetzt, allmahlich anorganisches Brom ab-
spaltet. Lucas hat mit einer sehr grofen Zahl #hnlicher Verbindungen, wie
Athylenbromid, Athylbromid, gleichartige Versuche durchgefiihrt und im
groBen und ganzen dieselben Befunde wie bei Bromoform erheben kénnen.
Deshalb erscheint es heute nicht mehr ganz unwahrscheinlich, da8 in der Tat
Parenchymstérungen gerade im Gebiet der Leber mit der Entstehung von
Zersetzungsprodukten unserer Narkotica in Zusammenhang stehen.

HexpErsoN und GraEAM haben der Meinung Ausdruck gegeben, daB aus
dem Chloroform in der Leber Salzsiure frei werde und diese das Parenchym
nekrotisiere, eine Anschauung, die aber allgemein abgelehnt wird.

Killian, Narkose. 9



130 Funktionelle und organische Verinderungen durch Narkotica.

Sicher ist, daBl die so geschidigten Lebern ihre spezifische Funktion nicht
mehr ausiiben konnen und daf sie fiir die Bekdmpfung der durch jede Narkose
entstehenden Sidurebelastung mehr oder weniger ausfallen. Insofern wird es
nicht iiberraschen, dal gerade diejenigen Patienten, welche schon vor der Nar-
kose eine gewisse Leberschidigung besitzen, besonders gefahrdet sind. Die
Erfahrung lehrte uns, dafl der Grad der Narkose und Operationsempfindlich-
keit eines Patienten fast immer mit dem Grade der Leberschidigung parallel
verlauft. Es ist klar, da8 die Auswahl unserer verschiedenen Narkoseverfahren
sich deshalb nach dem Zustand der Leber in besonderem Mafe zu richten hat.

1. Stoffwechsel und Siurebasengleichgewicht.

Verdnderungen der Leberfunktion, wie sie zweifellos unter dem Einfluff der
Narkotica vorkommen, bedingen Verdnderungen im EiweiB-Kohlehydrat
und Fettstoffwechsel. Da es sich nun meistens um saure Stoffwechselzwischen-
produkte handelt, welche hierdurch in das Blut gelangen, so beschlagnahmen
diese Sduren die Blutcarbonate und vertreiben die schwichere Kohlensiure aus
ihren Bindungen, so daf sie durch die Lungen abgegeben wird. Die Folge davon
ist eine Senkung der Pufferungskapazitit des Blutes, und eine Senkung der
Alkalireserve. Man erkennt hieraus, welche zentrale, bedeutungsvolle Rolle
die Leber in dem Gesamtproblem der Acidosis einnimmt.

Es seien zunéchst einige Daten iiber die wichtigsten Verdnderungen im
Organismus, welche den Sauren- und Basenhaushalt betreffen, kurz aus dem
Schrifttum, soweit sie das Gebiet der Narkose umfassen, angegeben.

MenTEN und CrILE haben 1915 bei der Ather-, Chloroform- und Stickoxydul-
narkose die Wasserstoffionenkonzentration des Blutes direkt gemessen und
nach diesen Narkosen erhoht gefunden. Die Verdnderungen dauerten nicht
lange an, sie wurden durchschnittlich nach 45 Minuten bis 1 Stunde wieder
ausgeglichen. Im Tierexperiment fanden spéter CARTER, MORRIS, BRANTICE,
Luxp und HaARBo nach Athernarkosen eine Abnahme der Bicarbonate des
Plasmas. Gleichartige Verdnderungen sind beim Menschen spiter von RATMANN,
Broom, voN AvustiN, Morris und Jonas festgestellt worden. Auch Corrip
fand eine Verschiebung der py-Zahl des Blutes nach der sauren Seite. ATRINSON,
Erz, vaN SLIKE, AUSTIN und CULLEN beobachteten eine Senkung des Kohlen-
sduregehaltes des Blutes und entsprechend eine Senkung der pg-Zahl des Blutes
wihrend der Narkose, die aber bald wieder ausgeglichen war. Sie sprachen
zum ersten Male den Verdacht aus, dall es sich bei diesen Verédnderungen nicht
mehr um die Folge einer Akapnie durch Hyperventilation handeln kénne,
sondern da8 die Senkung der Alkalireserve wahrscheinlich durch die Einwande-
rung von Sduren in das strémende Blut hervorgerufen sei, welche die Kohlen-
séure vertreiben.

HexpersoN und HaceaRD haben 1918 nach oberflichlicher Athernarkose
eine Herabsetzung der Kohlensdurekapazitit des Blutes und der Kohlenséure-
spannung in der Alveolarluft gefunden, welche sie als Folge des Atherreizes auf
das Atemzentrum ansahen. Es sind ihre weitgehenden SchluBfolgerungen fiir
die Gefahren der Narkose und fiir die Entstehung des Shocks durch iiberméaBige
Ventilation und Kohlensdureverlust zur Geniige bekannt. Den Zustand der
priméren Senkung der Kohlensiurespannung des Blutes bezeichneten sie als
Akapnie und erklirten die bei der Narkose auftretende Hypokapnie als Folge
der Hyperventilation. Die Bedeutung ihrer theoretischen Vorstellungen fiir
die Narkose ist erhalten geblieben, fiir die Entstehung des Shocks dagegen
im groBen und ganzen abgelehnt worden. Um nun die Senkung der Alkali-
reserve, die Verminderung der Blutbicarbonate, die Erhohung des Blutzucker-
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spiegels, die Verinderung der Wasserstoffionenkonzentration des Blutes in
Beziehung zur Leberfunktion zu bringen und die Verinderungen im Urin, wie
die Hohe der Ammoniakzahl, den Gehalt an Zucker, die Reaktion des Urins
hiermit vergleichen zu kénnen, hat WyMER im groBen MafBstabe Narkoseunter-
suchungen angestellt, deren wichtige Ergebnisse aus den folgenden graphischen
Kurven zu entnehmen sind.

Was zunichst die Alkalireserve anbetrifft, so fand WyMEeR, dafl die Chloro-
formnarkose beim Menschen und Tier ohne operativen Eingriff in ganz charak-
teristischer Weise eine Senkung hervorruft, die auf lingere Zeit bestehen bleibt,
aber ihren héchsten Wert mit dem Ende der Narkose erreicht. Am Menschen
haben wir diese Beobachtung seinerzeit vielfach bestédtigen konnen, und es sind
im Schrifttum iiber das Krankheitsbild der Azidose und der postoperativen
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Abb. 65 und 66. Verinderungen des S#éurebasenhaushaltes nach Athernarkose.

welche zeigen, dafl gesetzmifig nach unseren operativen Eingriffen und nach
Narkosen die Alkalireserve des Menschen um 10—20% sinkt, allerdings in
Abhingigkeit von der Narkosetechnik. Es sei auf die Arbeiten der REHN-
schen Kliniken iiber die Operationsgefihrdung von REenN, AcmELis, Errer,
SCHNEIDER u. a. hingewiesen.

WymER entdeckte nun erhebliche Unterschiede der Verlaufskurven der
Alkalireserve zwischen Chloroform-, Ather- und Avertinnarkose. Zunichst sank
die Alkalireserve bei allen Narkoseverfahren und blieb wihrend der ersten
24 Stunden unter der Norm. Man darf das wohl in erster Linie als die Folgen
einer lang andauernden Hypokapnie auffassen, hervorgerufen durch Verringerung
der Ventilationsleistung. Jedoch ist sie sicherlich nicht die einzige Ursache
fir diese Erscheinung. In Wymers Untersuchungen kam es ganz allein bei
der Athernarkose zu einem zweiphasigen Verlauf der Senkung des Carbonat-
spiegels, wihrend bei der Chloroform- und Avertinnarkose nur eine einphasige
Verinderung der Alkalireserve im Sinne der Senkung wahrnehmbar war. Bei
Chloroform- und Avertinnarkosen sank die Alkalireserve fiir 24—28 Stunden,
manchmal sogar etwas linger, ab, um dann allméhlich zu normalen Werten
zuriickzukehren. Bei Athernarkosen dagegen sank zunichst die Alkalireserve
unter die Norm, iiberschritt dann aber dieses Niveau nach etwa 24 Stunden
und es bewegte sich eine Zeitlang die Kurve im alkalischen Gebiet. Wir zweifeln
nicht daran, daB diese eigenartige Wirkung des Athers mit den typischen Ver-
énderungen auf das Atemzentrum durch dieses Mittel direkt zusammenhingt.

McNmpER stellte fest, dall bei jingeren Individuen im Experiment
unter Ather noch keine merkliche Storung des Sdurebasenhaushaltes auf-
trat, wihrend iltere, 4jahrige Tiere dagegen schon deutliche Verminderungen
der Alkalireserve sowieandere Zeichen schwerer Stoffwechselstérungen aufwiesen.

9*
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Ob man ‘diese Beobachtungen direkt auf den Menschen iibertragen kann,
bleibt dahingestellt.

Gleichartige Versuche fiir Narcylen, fiir Athylen und Lachgas sind von
AmmoN und SCHRODER u. a. angestellt worden, es blieb aber im allgemeinen
die Alkalireserve auf gleicher Hohe, zum mindesten sind die Senkungen nach der
Narkose verschwindend gering gewesen. In 63% ihrer Fille konnte eine Riick-
kehr der Alkalireserve auf die Hohe des Ausgangswertes schon nach 24 Stunden
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Abb. 67 und 68. Veridnderungen des S#iurebasenhaushaltes nach Chloroformnarkose.

blieb die Senkung linger bestehen. Bei der Kombination von Avertin und Gas-
narkose waren nach 24 Stunden die Ausgangswerte der Alkalireserve wieder er-
reicht, im Gegensatz zu den Ergebnissen von WyMER mit Avertin allein. ACHELIS,
der am Menschen Paralleluntersuchungen angestellt hat, fand die Bewegungen
der Alkalireserve durchaus den
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Abb. 69 und 70. Veréinderungen des Siurebasenhaushaltes nach Avertinnarkose.

mit latenten und manifesten Leberschdden irgendwelcher Art, seien es In-
fektionen oder Geschwiilste des Parenchyms oder der Gallenwege, erheblich
stirkere Senkungen der Alkalireserve aufwiesen und da der Wiederanstieg
der Alkalireserve nach dem Eingriff gegeniiber dem Lebergesunden mindestens
um 4 Stunden verzdgert war. Das geringe Absinken der Alkalireserve bei
oberflichlicher Narkose mit Ather bezog er auf die zu diesem Zeitpunkt noch
vorhandene Atherhyperventilation. In vollkommener Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Ammon und ScHRODER sah er eine Kompensierung der
starken Verschlechterung des Alkalivorrates im Blute unter Avertin, wenn
als Erginzung Ather hinzugegeben worden war. Aus diesem EinfluB des
analeptisch wirkenden Athers geht deutlich hervor, welch besondere Bedeutung
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die Atemleistung fiir die Hohe des Bicarbonatspiegels im Blute unserer
Patienten besitzt.

Keineswegs aber sind die Ventilationsveranderungen allein fiir die Hohe
der Alkalireserve verantwortlich zu machen. Aullerdem darf man sich nicht
vorstellen, da Senkungen der Alkalireserve irgendwie spezifisch firr die All-
gemeinnarkose seien, denn sie kommen auch nach Verwendung ortlicher
Anisthesiemethoden und Leitungsanidsthesien vor, wie KaPpIs und noch viele
andere festgestellt haben, wenn auch das Ausmafl der Senkungen nach lokal-
aniisthetischen Verfahren durchschnittlich geringer ausfillt als nach Narkosen.

Ich méchte hier einfiigen, dafl wir uns auf Anregung von E. REEN daran
gewohnt haben, die Hohe der Alkalireserve eines Patienten als Testprobe der
gesamten Lage des Siaurebasenhaushaltes und somit auch fiir die Leberfunktion
und die Stoffwechsellage zu verwenden und prognostisch auszuwerten. ACHELIS
fand, daB prioperative Azidose infolge von Leberschadigung an starken Stérungen
der Alkalireserve erkennbar wird, und daB diese Patienten insbesondere fiir
Eingriffe im Gebiet der Bauchhohle als hoch operationsgefihrdet angesehen
werden miissen. E. SCHNEIDER hat spiter gelegentlich Untersuchungen iiber
das Wesen der Operationsgefihrdung angegeben, dafl in 24% des Gesamt-
materials der Kranken an einer Verminderung der Pufferungskapazitit des
Blutes bzw. Verminderung der Alkalireserve vor der Operation die erhéhte
Operationsgefihrdung erkannt werden kénne.

Vergleicht man die Ausschlige der Alkalireserve bei Tier und bei Mensch
nach gleichartigen Versuchsreihen, so muB festgestellt werden, dal die Ver-
dnderungen am Tier durchschnittlich bei allen Arten erheblich gréBer und von
lingerer Dauer sind als beim Menschen. Alle Autoren, die sich mit dieser Frage
beschiftigt haben, gaben iibereinstimmend an, dal am Patientenmaterial die
Verdnderungen manchmal recht flichtiger Natur waren und da das Ausmal
der Senkung im Durchschnitt 10% des Ausgangswertes nicht iiberschreitet. Nur
ausnahmsweise kommen stirkere Verdnderungen vor, so hat z.B. CastILLO
(Madrid) nach der Narkose eine durchschnittliche Senkung um 28,4 % beobachtet.
Man darf diese Differenz wohl als ein Zeichen auffassen, daf3 der menschliche
Organismus iiber ein vorziigliches Pufferungs- und Ausgleichssystem des Saure-
basenhaushaltes verfiigt. Ganz analoge Beobachtungen iiber die Unterschiede
zwischen Tier und Mensch konnten von E. ScHNEIDER fiir die Bewegung des
Milchsdure- und des Zuckerspiegels im Blute erhoben werden.

Der Senkung der Alkalireserve entsprechend fand nun Wymer die Wasser-
stoffionenkonzentration des Blutes am Ende der Athernarkose in allen Ver-
suchen hoéher als im Anfang. Sie kehrt nach verschieden langer Zeit im Durch-
schnitt zwischen der 24. und 36. Stunde zur Norm zuriick oder unterschreitet
sie sogar. Die Blut-pg steht in engster Korrelation zu der py-Zahl des Urins,
da die Nieren dazu eingerichtet sind, Sdure oder alkalische Valenzen je nach
Bediirfnis passieren zu lassen. WyYMER fand dementsprechend in absoluter
Korrespondenz zu den Verdnderungen im Blut die aktuelle Reaktion des Urins
in den Siurebereich nach der Narkose verschoben, so wie wir dies schon in
dem Kapitel iiber ,,Urinbefunde weiter vorne auf Grund zahlloser Angaben
im Schrifttum erwdhnt haben. Auch diese Erscheinung aber kann im Menschen
fliichtig und nicht mehr faBbar sein, vor allem, wenn die Priifung mehrere
Stunden nach der Narkose durchgefiihrt wird.

Im Durchschnitt war die Sduerung des Urins nach der 24.—48. Stunde aus-
geglichen. Bei Verwendung von Ather fand man regelmiBig entsprechend den
Verinderungen im Blut einen zweiphasigen Verlauf, insofern nimlich die
pr-Kurve nach tiberschrittener Norm sich im alkalischen Gebiet eine Zeitlang
weiter bewegte. Der Hohepunkt der Verdnderung im Urin lag 6 Stunden auch
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Beendigung der Narkose. Im Gegensatz zu der Verlaufskurve unter Ather
blieb unter Chloroformnarkose der Urin fiir lingere Zeit im sauren und erreichte
niemals alkalisches Gebiet. Der tiefste Punkt lag gewohnlich am Ende der
2. Stunde nach der Narkose, und zwischen der 14. und 16. Stunde kam es wieder
zum Ausgleich. Bei der Avertinnarkose lag der niedrigste Wert etwa 1 Stunde
nach der Narkose, und es kam der Ausgleich zwischen 24 und 48 Stunden zu-
stande. Wihrend bei Athernarkose, nur eine ganz kurzfristige voriibergehende
Siuerung des Urins innerhalb der ersten 12-—24 Stunden beobachtet werden
kann, so hilt die Sduerung bei der Chloroform- und Avertinnarkose meistens
nicht nur den 1. Tag an, sondern reicht bis in die Stunden des 2. Tages hinein,
und es sind die Verschiebungen nach der sauren Seite erheblich stirker.

Man sieht, daB durch die sorgfiltigen Untersuchungen von WymEeR die im
alteren Schrifttum angegebene Tatsache der Séduerung des Urins zwar bestitigt
wird, dafl aber nunmehr erst erkennbar wird, welche Verdnderungen die Wasser-
stoffionenkonzentration des Urins nach Narkosen durchmacht und, daB diese
als Ausdruck allgemeiner Stoffwechselverdnderungen angesehen werden kénnen.

Die Ammonijakzahlen fand Wymer am Tier und Menschen nach der Narkose
gesetzmifig erhoht. Im Kaninchenurin ist normalerweise kein Ammoniak vor-
handen, aber nach der Narkose trat Ammoniak auf. Nach voriibergehender
Erhshung der Ammoniakausscheidung im Experiment und auch beim Menschen
trat dann etwa nach 24 Stunden wieder eine Erniedrigung zur Norm oder sogar
manchmal unter die Norm ein. Die hierbei aufgetretenen feineren Unter-
schiede zwischen den Narkoseverfahren lassen sich ohne weiteres aus den bei-
gegebenen Kurven direkt ablesen.

Aus den entsprechenden Kurven von BeErEsow wird erkennbar, daB die
Ammoniakzahl in seinen Versuchen sehr dhnliche Verdnderungen durchgemacht
hat, daB auch er eine Erhéhung nach der Narkose gefunden hat, die allerdings
bis zur 48. Stunde anhélt.

Reststickstoffbestimmungen des Blutes sind meines Wissens von WyMER
nicht ausgefiibrt worden. Wir entnehmen aus der Kurve Beresows, die hier
beigefiigt wurde, dafl der Reststickstoffwert nach der Narkose erhoht ist, da8
die Erh6hung unmittelbar nach der Narkose festgestellt werden kann und dag
sie ungefihr bis zur 48. Stunde anhilt.

Besondere Bedeutung kommt der Beobachtung des Blutzuckerspiegels zu,
weil sich gesetzmiBig Verdnderungen in Parallelitdt mit einer Sduerung des Orga-
nismus feststellen lassen. Insofern hat WyMER bei allen 3 Narkoseverfahren,
welche einer eingehenden Untersuchung unterzogen worden waren, ein betrécht-
liches Ansteigen der Blutzuckerwerte am Tier festgestellt. Durchschnittlich er-
reichten die Werte das 3—4fache der Norm bei allen Narkosearten. Die Hyper-
glykimie war bei Ather-, Chloroform- und Avertinnarkosen deutlich nach
24 Stunden, ja manchmal noch nach 48 Stunden nachweisbar. Ein Zusammen-
hang mit den Bewegungen der Alkalireserve, der pg-Zahl, des Blutes und dex
Séuerung des Urins konnte ohne weiteres erkannt werden. Auch in den Kurven
von BERESOW kommt diese Beziehung deutlich zum Ausdruck. Sie beweist, dafl
der Blutzuckerspiegel sich in engster Korrelation mit dem Siurenbasenhaushalt
befindet. Woher dies rithrt, blieb bis heute vollig ungeklirt.

Die Parallelitit zwischen Blutzuckerspiegel und Siuerung des Organismus
ist vielen Autoren aufgefallen. CmassIN und ScHAPIRO haben jedesmal bei
einer Senkung der Alkalireserve einen gleichzeitigen Anstieg des Blutzucker-
spiegels zu sehen bekommen. Die Differenzen des Blutzuckerspiegels sind nach
den verschiedenen Anédsthesieverfahren so different wie die Gesamtverinderungen
des Saurenbasenhaushaltes. Durchschnittlich hat man an klinischem Patienten-
material eine postoperative bzw. postnarkotische Hyperglykdmie von 0,14 bis
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0,17% gefunden. Selten sind diese Werte iiberschritten worden. Beim Tier
dagegen hat man durchschnittlich nach eingreifenderen Narkosen mit Ather,
Chloroform oder Avertin Werte von 0,3—0,5% und mehr gesehen. In der
Hauptsache sollen diejenigen Patienten Hyperglykimie gezeigt haben, welche
in aufgeregtem und nervésem Zustande zur Operation kamen und stérkere
Exzitationserscheinungen aufwiesen, das sind Patienten von allgemein erhhter
Labilitdt; wir kennen sie als shockbereit und narkoseempfindlich. Bei ruhigen
Kranken fallen die Gesamtstérungen des Stoffwechsels, also auch die Hyper-
glykdmiephase milder aus. Hyperglykidmie erheblichen Grades ist vornehmlich
nach Operationen im Oberbauchgebiet, an der Leber, der Gallenblase und der
Bauchspeicheldriise gefunden worden. Uberraschend hohe Werte kommen auch
gelegentlich bei Gelenk- und Knochenoperationen vor. Liegen Erkrankungen
der Leber und der Bauchspeicheldriise vor, so ist der Anstieg der Hyperglykimie-
kurve steil und es bleibt die
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eine Erhohung des Blutzuckerspiegels von 30 oder 40% des normalen Wertes
fest. Sie dauerte 4—9 Stunden. Sie erhielten lang andauernde Hyperglykdmien
schon bei unterschwelligen Dosen Chloralhydrat und Hedonal. CoNYBEARE und
seine Mitarbeiter erzielten dhnliche Ergebnisse bei der Verwendung von Urethan
im Experiment. Sie fanden eine Steigerung des Wertes bis 0,29 mg-% und eine
gewisse Abhingigkeit von der Dauer der Narkose. Sie bemerkten auBerdem,
daB gesetzmiBig die héchsten Blutzuckerwerte von der niedrigsten Korpertempe-
ratur und dem niedrigsten respiratorischen Stoffwechselwert begleitet waren.
Bei Pernoctonverwendungen ist nach DIMITRISEVICE nur eine miBige Er-
héhung des Blutzuckerspiegels gesehen worden; dasselbe diirfte fiir Barbitur-
sdureabkémmlinge dhnlicher Art zutreffen, sofern nicht hoch tiberdosiert wird.
ArxmEIM fand seinerzeit im Blute seiner Versuchstiere einen Anstieg des
Blutzuckerspiegels von 0,12—0,14 mg-%, nach Chloroformnarkose auf 0,3 bis
0,4 mg-%, Werte, wie sie auch von vielen Autoren gesehen worden sind. Das
auBlerordentlich Wichtige seiner Experimente liegt darin, daB es ihm gelang,
gleichzeitig eine Verminderung des Leberglykogens festzustellen. Dieser Schwund
des Leberglykogens nach Narkosen bzw. durch Siuerung des Organismus ist
auch von anderer Seite haufig festgestellt worden (BoEEM, ROSENBAUM, BATTIER
und SOULIER, GARNIER und LAMBERT u.a.). Es sind im Laufe der Zeit eine
Reihe von Theorien entstanden, deren Aufzihlung und Erérterung hier zu weit
fithren wiirde. Sicheres iiber die Ursachen des Glykogenschwundes in der Leber
und auch in den Muskeln wissen wir nicht. Es sei auf die Injektionsversuche
mit Sduren an dieser Stelle hingewiesen, insbesondere diejenigen mit Milchsiure
(E. SCHNEIDER u. a.) von der Pfortader aus, welche regelmiBig den Blutzucker-
spiegel hoch treiben und eine histologisch einwandfreie véllige Verarmung der
Leber an Glvkogen hervorriefen.
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Zweifellos handelt es sich um eine Glykogenmobilisation in der Leber.
Darauf weisen wenigstens eine Reihe von interessanten Versuchen hin, z. B.
konnte festgestellt werden, daB Athernarkose auch dann noch Atherhyper-
glykimie erzeugt, wenn das GroBhirn oder die Nebennieren entfernt worden
sind (MoriTAs, STEWARD und Rocorr). Ferner konnte festgestellt werden, daf3
nach Ausschaltung der Leber durch Ligatur der Lebervenen die Steigerung
des Blutzuckerspiegels ausfiel. Kiinstliche Durchstromung von Lebergewebe
mit Chloroformldsungen verursachte Glykogenschwund dieses Organs (vgl.
hierzu KocemaxN, Chloroformkapitel).

Auch Fuss und DERRA haben sich mit dem Problem der Narkosehyper-
glykamie gelegentlich ihrer Versuche iiber den Kohlehydratstoffwechsel befaBt
und dargelegt, daf es sich wohl in der Hauptsache um eine Ausschwemmung
des Zuckers aus der Leber, und nur zum geringen Teil um eine Minderaufnahme
des Zuckers von seiten der Gewebe handele. Die Hohe des Blutzuckerspiegels
scheint auch ihnen ganz und gar von der Funktionstiichtigkeit der Leber ab-
zuhdngen, wenn auch eine voriibergehende Speicherung von Zucker in den
Geweben unter der Narkose nicht ganz abgelehnt werden konnte, die dann
spater zu einer Abgabe aus der Peripherie in geringem Umfang fiihrt.

Von besonderer Wichtigkeit fiir die Narkose sind die Verinderungen des
Milchsédurespiegels. Es ist eigenartig, dall WYMER seinerzeit auf die Unter-
suchung der Milchsdure relativ wenig Wert gelegt hat und es scheint mir, daB
damals ihm die groBe Beteiligung der Milchsdure an der postnarkotischen
Azidose noch nicht bekannt war. Wir entnehmen diese Meinung insbesondere
aus seinen SchluBséitzen, in welchen er sich nur unbestimmt iiber das Wesen
der postnarkotischen Azidose dahingehend &uBlert, daBl sie durch himatogene
Séuerung eintrete, ohne zu sagen, was fiir Sduren damit gemeint sind. Bevor
wir das Wesen der Azidose erértern, seien hier die Ergebnisse einiger der wich-
tigsten Untersuchungen kurz skizziert. So hat EICHLER seinerzeit nach Ather-
narkose stets Milchsdure und Phosphorsdure, aber nur gelegentlich Acetessig-
sdure und f-Oxybuttersiure im Tier vermehrt gefunden. Er entnahm schon
damals aus seinen Beobachtungen, dafl wohl die ersteren beiden es in der Haupt-
sache sind, welche die Abnahme der Alkalireserve und die Verminderung der
Pufferungskapazitit verursachen. Gerade diese beiden Korper aber lieBen
direkt die Vermutung zu, daB es sich am Ende um eine Stérung im Gebiet
der Muskeln handele. LoNa hat seinerzeit nachweisen kénnen, dafl der Glykogen-
gehalt des Warmbliitermuskels nach 3stiindiger Amytalithernarkose um 20%
herabgesunken war. SmMpsoN und MacrLEoD hatten gefunden, dal der Glykogen-
abbau im Muskel fast quantitativ zur Milchsdurebildung fithre. E1cHLER ver-
mutete, daf der Milchsiduregehalt der Muskulatur unter dem EinfluB der Ather-
narkose eine Steigerung erfahre, und priifte im Tierexperiment diese Verhéiltnisse
beziiglich der postnarkotlschen Azidosis nach. Er konnte feststellen, dafl die
Ruhemilchsiure im Froschmuskel durch kurze Athernarkose um iiber 100%
gegeniiber der Norm gesteigert wurde. Die Erhéhung dauerte noch lange nach
dem Abbrechen der Narkose an und soll seiner damaligen Ansicht nach auf
einem Angriff des Athers auf den milchsiurebildenden Mechanismus beruhen.
An eine Stérung der Resynthese dachte er erst in 2. Linie. Die von allen Autoren,
welche an diesem Problem gearbeitet haben, vorgefundene erhéhte Milchsdure-
menge stammt zweifellos aus der Muskulatur und es spricht die Tatsache, daB
die Dauver der postnarkotischen Sdureverschiebung der Dauer der Milchsiure-
erh6hung im Blut parallel geht, dafiir, daB sie es im wesentlichen ist, welche
die Pufferungssubstanz des Blutes in Anspruch nimmt. EicHLERs Versuche sind
seinerzeit nur am Kaltbliitermuskel des Frosches durchgefiihrt worden. Er glaubte
aber berechtigt zu sein, die Verhiltnisse auf den Warmbliiter zu iibertragen.



Leber und Stoffwechsel. 137

Kaninchen 2300 g.

Blut arteriell Blutzucker Milchsiure Milchsaure im Muskel | sy poe | Refraktion
aus der Carotis mg-% mg-% mg-% * | Skalenteile
1. normal . . 141 18,6 19 62,6 55

30 Min. tiefe Athernarkose i
2. danach . . 273,6 36,5 | 43,5 42,8 53
Narkose 30 Min. weiter
3. danach . . 205,4 42,9 | 65,6 45,7 50

Die Reduktion des Atemvolumens war in diesem Versuch deutlich (EICHLER).

In den Versuchen von Ronzont ging die Uberschwemmung der Milchsiure
und ihr Verschwinden den Verinderungen der pg-Zahl des Blutes und den
Bewegungen der Alkalireserve durchaus parallel, genau wie in der nebenstehenden
Tabelle nach E. ScaroEpEr. H. ScHMIDT hat festgestellt, daB der Athergehalt
des Blutes an sich auf die Milchsdureproduktion keinen Einflufl hat. ScEMIDT
und ScHATZLER verwandten die EmBDENsche Technik der Milchsdurebestimmung
im Muskel des Kaltbliiters und belasteten ihre Tiere durch Narkose. Sie konnten
eine Storung der Milchsdureresynthese nicht nachweisen, sie fanden héhere
Werte, also eine Anhdufung von Milchsidure. Beide Autoren haben die Erfahrung
des Tierexperimentes am Menschen nachgepriift und Milchséurebestimmungen
im Blut nach kurzen Rauschnarkosen, nach langen Lachgasnarkosen und Ather-
narkosen ausgefuhrt Stets fand man eine Erhéhung des Milchsiurespiegels,
und zwar eine Erhohung um etwa das 5—7fache des Ausgangswertes nach Ather-
narkose, wihrend bei Verwendung von Gasnarkotica die Erhshung sich in
miBigen Grenzen hielt und nach 24 Stunden wieder verschwunden ist. Da
eine Resynthesenstorung von ihnen nicht gefunden werden konnte, so ver-
muteten sie eine Leberfunktionsstorung. Genau wie bei LANZNER schienen aber
bei der quantitativen Berechnung der Versuche erhebliche Schwierigkeiten auf-
getreten zu sein. Es reichte namlich die nachgewiesene MilchsédureerhGhung
nicht dazu aus, um die Senkung der Alkalireserve vollig zu erkliren. Deswegen
blieb die Frage offen, welche anderen Siuren noch an der Aufzehrung der
Carbonate des Blutes beteiligt sind.

Zu ahnlichen Ergebnissen kam DIMITRIJEVICE. KEr sah die Blutmilchsiure
gleichzeitig mit einer Senkung der Alkalireserve gesteigert und umgekehrt.
Der Hauptwert seiner Untersuchungen liegt auf einem Umstand, der praktisch
von grofiter Bedeutung ist; er konnte néimlich feststellen, daB bei der Ather-
Sauerstoffnarkose nicht nur eine erheblich geringere Milchsiuremenge im Blut
erschien, sondern daf auch die Senkung der Alkalireserve sehr gering ausfiel.
Zu genau denselben Resultaten kamen Fuss und DerrA gelegentlich ihrer
Untersuchungen iiber den Kohlehydratstoffwechsel bei Narkosen. Sie fanden
nach Avertinnarkosen und Athertropfnarkosen eine auBlerordentlich starke Kr-
héhung des Milchsidurespiegels im Blut, die schon sehr frith nach Beginn der
Narkose feststellbar war. Die Erhﬁhungen kehrten 2—3 Stunden nach Absetzen
der Atherzufuhr zur Norm zuriick, und manchmal soll es hiernach zu subnormalen
Werten gekommen sein. Die Blutmilchséure stieg steiler an als der Blutzucker-
spiegel und blieb oft auch linger als letzterer hoch. Das Verhéltnis zwischen
Blutmilchséure und Blutzucker war wihrend und nach den Narkosen aber
niemals konstant.

Von wesentlicher Bedeutung ist nun, dafl die Sauerstoffversuche von Dimi-
TRIJEVICE, von FUss und DERRA in vollem Umfange bestétigt werden konnten.
Es gelang ihnen ndmlich durch Verwendung der Sauerstoffithernarkose an Stelle
der iblichen Athertropfnarkose ohne weiteres den Anstieg des Milchsaurespiegels
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im Blut auf die Dauer der Narkose einzuschrinken. Kaum setzte man die
Sauerstoffzufuhr ab, begann unter den Nachwirkungen des Athers der Milch-
sdurespiegel wieder anzusteigen. Auch die postnarkotische Milchséuresteigerung
konnte durch erneute Sauerstoffinhalation verhindert, bezw. beseitigt werden.
Uberaus interessante Versuche zu diesem Thema hat neuerdings SEBENING
vertffentlicht. Seine Milchsdurestudien fiihrten schlieBlich zu einer Milchséure-
belastungsprobe des Organismus bei verschiedenen Narkosen, insbesondere auch
bei der Athernarkose. Er fand nach Ather- und Avertinnarkosen noch mehrere
Tage lang eine Verminderung der Fahigkeit des Organismus, infundierte Milch-
sdure des Organismus zu beseitigen. Es gelang ithm geradezu, durch die Milch-
siurebelastungsprobe Spitschiden des intermedidren Stoffwechsels aufzudecken.
Seine Probe erinnert direkt an die Zuckerbelastungsprobe von EITEL, und seine
Ergebnisse erinnern an diejenigen, welche die EppincErsche Schule bei den
herzkranken Patienten festgestellt hat.

Aceton Acetessigsdure
Autor Bemerkungen
ante in % | post in % | ante in % | post in %
GRAMEN . . . 9,9 67,7 — — bezieht sich auf Ketonurie
OrTH . — 33 — —
LoESSEL . . . 6 44 — ‘ — nach Lokalan#isthesie 80%
Dion . . . . — 77 — | —
VOLEMANN . . 16 42 3 i 6
BerESOW . . . — 43 — = 69% 9, 23% &
HEIDECKER . . — 40—60 — — 35% 3, 50% R, 85% Kinder,
Narkose 50 %, Lokalanisthesie
30%
Karris . . . — 20—80 — —
STAVRARKI . . 36,3 63 — e
DERANKOVA. . - 70,4 — L 30,4 Spinalanisthesie 56,3 %, Lokal-
| | . anésthesie 60 %
ScHUBERT . . — 67 | — Athernarkose 40%, Lokal 55%

Wir haben endlich, in Erginzung zu diesen Angaben, auf die im Nieren-
kapitel beschriebenen Veranderungen des Urins im Sinne der Ketonurie hinzu-
weisen. Ich habe aus der neueren Literatur tber das Problem der Azidose
einige Angaben in der beifolgenden Tabelle zusammengestellt, welche in Er-
ginzung der fritheren mitgeteilten Zahlen einen Einblick gewédhren, in welchem
AusmafBe Ketonurie, bzw. das Auftreten von Aceton, Acetessigsdure und gelegent-
lich auch einmal von 8-Oxybuttersiure im Urin vor und nach den Narkosen,
zu finden ist. Da es sich hierbei um Stoffwechselzwischenprodukte sauren
Charakters handelt, die mit den gesamten Verdnderungen des Siurebasenhaus-
haltes, also mit der Senkung der Alkalireserve, der Sduerung des Blutes, der Er-
héhung des Blutzuckerspiegels und Milchsdurespiegels im Blut auftreten, so
konnen sie im Rahmen der gesamten Beurteilung nicht vernachlissigt werden.

2, Uber das Wesen der Azidose.

Uber das Wesen der Azidose ist im Laufe der Jahre eine ungeheure Literatur
entstanden. Wir kénnen im Rahmen dieser Abhandlungen natiirlich nur die-
jenigen Beobachtungen bringen, welche sich auf die Folgen der Allgemein-
narkose beziehen. Vom klinischen Standpunkte aus unterscheidet man zwischen
diabetischer Azidose und der nicht diabetischen Azidose, unter welch letztere
die Sduerung des Organismus nach Operationen und Narkosen zu rechnen ist.
Beriiglich des Krankheitsbildes der Azidose sei auf die wichtige Zusammen-
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stellung von HERBERT EL14aS in den Ergebnissen der Inneren Medizin und Kinder-
heilkunde 1924 mit vorziiglichem Literaturverzeichnis hingewiesen. Ganz am
Ende dieser Arbeit findet man die Verdnderungen des Siurebasenhaushaltes
nach den Narkosen erwihnt, und angegeben, daB sie offensichtlich mit der Giite
der Technik der Narkose zusammenhéinge. Die wichtigen Untersuchungen von
WyuMER, LANzNER, FUuss und DERRA haben diese Vermutung durchaus bestétigt.
Wir wissen heute, daB nicht nur die Gasnarkotica gegeniiber den Inhalations-
narkotica und dem Avertin erheblich geringere Verinderungen des Sdurebasen-
haushaltes erzeugen, sondern da auch die Verabfolgung von hoheren Sauer-
stoffprozenten wesentlichen Anteil daran hat, dafl die postnarkotische Siuerung
beherrscht oder verhindert werden kann. Unter Hinweis auf die klinische
Beschreibung des Krankheitsbildes der Azidose in dem Abschnitt iiber die
Narkosefolgen und deren Mortalitdt seien an dieser Stelle lediglich einige An-
gaben iiber das Wesen der Azidosis mitgeteilt.

Ubersieht man zundchst die zahlreichen Versuche iiber den Siurebasenhaus-
halt nach Narkosen, so wird offenbar, daB die gesetzmiBigen Verschiebungen
des Gleichgewichtes nach der sauren Seite niemals durch einen Faktor allein,
also etwa die Kohlensdure allein zu erkliren sei, sondern daB es sich um einen
duBerst komplexen Vorgang handelt. AuBer der Kohlensédure, die reichlich genug
im Korper entsteht, kommen noch die Milchsdure- und die sauren Produkte des
Eiweil3- und Fettstoffwechsels in Frage.

Drei Organe sind im wesentlichen an der Aufrechterhaltung des Siurebasen-
haushaltes beteiligt. Die Lungen, die Leber und die Nieren. Man kann deshalb
hiernach klinisch 3 verschiedene Formen der Azidosis unterscheiden. Was zu-
néchst die pulmonale Form anbetrifft, so bezieht sie sich auf die Abgabe von
Kohlenssure durch die Atmung. Die Kohlensiure wird als schwache Sdure
durch stirkere hdamatogene Sduren aus ihrer Bindung vertrieben und durch die
Lungen abgeraucht. Da dieser Vorgang auBerordentlich schnell vonstatten geht,
so kommt die Kohlensdure lediglich fiir plotzliche Verinderungen der pu-Zahl
des Blutes (EPPINGER), nicht aber fiir die nach Narkosen und Operationen beob-
achteten langdauernden Verinderungen der Pufferungskapazitit des Blutes in
Frage. Sie scheidet also als wesentliche Ursache fiir die postoperative Azidosis
aus, trotzdem betont werden muf}, daB sie an ihr beteiligt sein kann, sowie durch
narkotische Wirkungen langdauernde Minderleistung der Ventilation -ein-
getreten ist.

Nachdem der Abbau der EiweiBlkérper von zahlreichen namhaften Autoren
ziemlich weitgehend geklidrt werden konnte und es heute feststeht, daBl die dabei
entstehenden Abbauprodukte im allgemeinen nicht sduernd wirken, so scheiden
auch diese als Ursache der postoperativen Azidosis aus. Allenfalls kénnen als
Endprodukte des EiweiBabbaues Korper, welche dem Kohlehydratstoffwechsel
angehoren, namlich Milchsdure und Brenz-Traubensidure, gelegentlich siduernd
wirken, sofern nicht aus gréBeren Wundgebieten autolytische saure Produkte
sich an den Verschiebungen der py-Zahl beteiligen.

Es kommen ferner als Séuren die Zwischenprodukte des Kohlehydrat- und
Fettstoffwechsels, Aceton, Acetessigsdure und f-Oxybuttersdure, wie man sie
oft nach Narkosen gefunden hat, in Frage. Zum Verstdndnis dieses kompli-
zierten Vorganges erinnere man sich am besten an die Verhiltnisse des Diabetes.

Die Zuckerkrankheit soll nach den Anschauungen von THANNHAUSER auf
einer mangelhaften Glykogenfixationsfihigkeit der Leber als Folge einer bestehen-
den Insuffizienz des Inselapparates der Bauchspeicheldriise beruhen, d. h. die
Leber kann offenbar bei dieser Krankheit mit den ihr angebotenen Glykogen-
mengen nichts anfangen oder nicht geniigend anfangen. Die normale Leber ver-
mag alle diejenigen Kohlehydrate zu verwerten, welche ihr in der Form des
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Leberglykogens angeboten werden, eine Fahigkeit, welche dem Zuckerkranken
fehlt. Es bleiben nunmehr die zugefiihrten Kohlehydrate ungenutzt im Kérper,
bzw. im Blut zurick. Dadurch nun, dafl der Zuckerstoffwechsel und der Fett-
stoffwechsel aufs engste miteinander gekuppelt sind, kommt es durch Mangel an
brennféihigem Material zu Oxydationsstérungen und zur Bildung niederer Fett-
sduren. Beim Gesunden stellen die Endprodukte des Stoffwechsels die Kohlen-
sdure und das Wasser dar. Beim Diabetiker jedoch erscheinen die Zwischen-
stufen des Stoffwechsels im Blut und im Urin. Statt Kohlensiure und Wasser
entstehen niedrigere Abbaustoffe des Fettstoffwechsels, namlich Aceton, Acet-
essigsdure und schlieBlich f-Oxybuttersiure, die dann ihrerseits als Sdure eine
Storung der Pufferungskapazitit des Blutes hervorrufen. Umgekehrt macht
sich z. B., soweit man weil}, bei kiinstlicher Steigerung der Zucker- und Kohle-
hydratverbrennung eine Verschiebung der Reaktion des Organismus nach der
alkalischen Seite bemerkbar.

Unter den Einwirkungen der Narkotica kann es nun meines Erachtens sich
nicht um eine primédre Stérung des Inselapparates der Bauchspeicheldriise
handeln, wenigstens wissen wir hiervon nichts, sondern wir sind zu der Annahme
gezwungen, da das Auftreten abnormer Stoffwechselprodukte auf einer direkten
Storung der Leberfunktion durch die Narkotica beruht, die sich in gleicher
Richtung wie bei dem echten Diabetes auswirkt. DaB die Leber funktionelle
Verdnderungen ihres Parenchymes wéhrend der Narkose erleidet, geht zur
Geniige aus den Verdnderungen der Funktionsproben hervor. Eine gesunde
Leber vermag die Narkosebelastung gut auszuhalten, dagegen versagt ein
geschidigtes krankes Organ. Insofern kann das Auftreten von sauren Stoff-
wechselprodukten nicht nur als Gradmesser der Narkosebelastung, sondern als
MafBstab der Stoffwechselstorung bzw. als MaBstab der Leberfunktionsstérung
angesehen werden.

Ganz besonders ungiinstig liegen natiirlich die Verhéltnisse im Falle einer
diabetischen Erkrankung. MAcLIN erwéhnt, daf} meistens beim Diabetiker schon
vor der Operation Acetonurie, eventuell sogar die Ausscheidung von Acetessig-
sdure und B-Oxybuttersiure festgestellt werden kann. Die Menge des aus-
geschiedenen Zuckers bei der Zuckerkrankheit spielt gegeniiber der Feststellung
saurer Stoffwechselprodukte im Urin fiir die Gefihrdung des Patienten die
geringere Rolle. Wir miissen demnach bei dem Vorliegen eines Diabetes un-
bedingt eine vermehrte Einschwemmung saurer Stoffwechselprodukte durch die
Narkose zu vermeiden suchen, denn sie wiirde sich zu den vorhandenen Siuren
addieren und damit unmittelbar die Katastrophe heraufbeschwéren. Wir finden
im Schrifttum tiber die Operabilitit schwer Zuckerkranker, ohne daBl im all-
gemeinen auf die Ursachen der Katastrophe eingegangen wird, immer wieder die
Warnung vor der Narkose betont.

Es hat sich nun aber herausgestellt, dal das quantitative Ausmaf dieser dem
Fettstoffwechsel entstammenden sauren Produkte nicht annéhernd ausreicht,
um die Sauerung des Organismus, wie wir sie nach Narkosen und Operationen
erkennen konnen, zu erkliren, es sei denn, daf der betreffende Patient sich im
pri- oder komatésen Zustand durch Zuckerkrankheit befindet.

Bleibt also noch die Milchséure, welche der heutigen Auffassung nach als
Hauptfaktor himatogener Siuerung angesehen werden muB.

Die Milchsiure kann als intermedisres Stoffwechselprodukt des Kohlehydrat-
abbaues auftreten, mull es aber nicht. Bei dem Kohlehydratabbau tritt nach
den Anschauungen von NEUBERG und NoOBEL als Zwischenstufe mit 3 Kohlen-
stoffatomen das Methylglyoxal auf. Der Nachweis, daf dieser Kérper auch beim
Menschen vorhanden ist, konnte unter Mitwirkung von NEUBERG vor Jahren
durch VociL, WipMANN und SCENEIDER erbracht werden. Zur Entstehung des
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Glyoxals ist keine Sauerstoffzufuhr notwendig, sondern nur die Aufnahme von
Wasser und von Phosphorsiure. Nun hat seinerzeit NEUBERG den Nachweis
erbringen kénnen, daB unter spezifischer Fermentwirkung gelegentlich aus dem
Methylglyoxal durch Umlagerung Milchsdure wird, und zwar immer dann, wenn
Kohlehydrat unter ungentigender Sauerstoffzufuhr zum Abbau kommt. Dem-
gegeniiber vollzieht sich unter ausreichender Sauerstoffversorgung der Kohle-
hydratabbau direkt iiber die Brenz-Traubensdure, ohne daBl hierbei Milchsiure
entsteht.

Die unter ungeniigender Sauerstoffversorgung gebildete Milchsdure ist im
Blute transportfihig, kann durch die Nieren nicht ausgeschieden werden, gelangt
zur Leber und wird offenbar dort resynthetisiert. Die erste Vermutung, daf
die Milchsdureresynthese in der Leber vor sich geht, stammt von EMBDEN und
NorpEN.

Durch zahlreiche Injektionsversuche mit Milchséure in die Pfortader von ver-
schiedenen Autoren (LANZNER und ScENEIDER) konnte der Nachweis erbracht
werden, daB die der Leber zugefiihrte Milchsdure stets bei gesunder Leber-
funktion verschwindet und gleichzeitig Hyperglykamie entsteht. Ausschaltung
der Leber dagegen hat Milchsiurevergiftung und nach kurzer Zeit den Exitus
zur Folge.

Wir miissen also zweierlei bei dem Problem der postoperativen Azidosis,
soweit sie den Kohlehydratabbau und die Milchsidurebildung anbetrifft, unter-
scheiden. 1. Die Herkunft des Milchsduretiberschusses, 2. die Resynthese der
Milchsdure. Die Arbeiten derjenigen Autoren, welche sich bisher um die Klarung
dieser Frage bemiiht haben, scheiterten alle daran, daB die Funktion der Leber
nicht mit beriicksichtigt worden war. Die Versuche von EICHLER, von LANZNER,
WHESLY-BOURNE, STEHLE u. a. haben durch Feststellung des Milchséurespiegels
in verschiedenen Regionen der Blutbahn eindeutig den Beweis erbracht, dafl die
unter den Bedingungen der Narkose feststellbare Erhohung des Milchsiure-
spiegels davon herriihrt, daff in den Gebieten der Muskulatur im vermehrten
MaBe Milchsédurebildung zustande kommt. Man hat fiir diese Mehrproduktion
an Milchsiure zunichst die Exzitationsphase verantwortlich gemacht, weil in
ibr eine erh6hte Muskeltdtigkeit vorhanden ist. Zwar gelang es vielen Autoren,
den direkten Nachweis einer Erhéhung des Milchsdurespiegels wéihrend der
Exzitationsphase und bei andersartiger Mehrleistung der Muskulatur zu erbringen.
Aber dieser Umstand reicht nicht aus, um die lang andauernde Erhohung des
Milchsdurespiegels unserer narkotisierten Patienten zu erkliren. Ganz im
Gegenteil ist das Charakteristische der Narkose die muskulire Entspannung,
wihrend welcher dann gesetzmiBig eine Minderproduktion von Milchsdure
entsprechen miilte. Dies ist nicht der Fall. EicHLER sowohl wie SCHNEIDER
konnten den Nachweis erbringen, daf3 auch bei vollkommener Muskelruhe eine
gewaltige Steigerung des Milchsdurespiegels im Blut nachweisbar bleibt, und
deswegen mull heute die Vermutung EicHLERs bestitigt werden, dafl namlich
die Milchséureproduktion unter den Bedingungen der Narkose vermehrt ist.
Sie kann den heutigen Anschauungen nach nur auf einer Verschlechterung der
Sauerstoffversorgung beruhen. Wie wir uns diese zu erkliren haben, bleibt
zunéchst dahingestellt. Die gesamte Gruppe der Gasnarkotica und auch geringe
Dosen von Ather regen nachweisbar den Kreislauf an. Man kann sich dement-
sprechend eine verschlechterte Sauerstoffzufuhr der Peripherie hiernach nicht
vorstellen. Es mull aber zugegeben werden, daB gerade bei den Gasnarkotica
und auch bei leichter Athernarkose die Gesamtausschlige des Siurebasen-
gleichgewichtes nach der saueren Seite stets sehr gering ausgefallen sind, da8 die
groBten Verschiebungen wahrgenommen worden sind, wenn die Narkosen tief
waren und unter Umstédnden sogar eine cyanotische Phase durchgemacht wurde.
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Diese Beobachtung zeigt meines Erachtens, wie ungeheuer wichtig fir die Auf-
rechterhaltung des Sidurebasengleichgewichtes die Technik der Narkose ist. Die
Vermeidung tiefer Vollnarkosen mit Depressionen des ventilatorischen Systems
verhindert die Bildung gréBerer Mengen von Milchsdure dadurch, daBl die
Sauerstoffversorgung der Peripherie erhalten bleibt. Es sei auf die auBer-
ordentlich wichtigen Ergebnisse von DiviTrisEvic, Fuss und DERRA nochmals
hingewiesen, welche den einwandfreien Beweis bringen konnten, daB eine Er-
héhung des Sauerstoffpartialdruckes im Inhalationsgemisch an Stelle des iib-
lichen Sauerstoffgehaltes in der Luft klinisch sowohl wie im Experiment dazu
fithrten, daB eine Erhohung des Milchsdurespiegels vermieden wurde, und eine
Vermehrung desselben auskorrigiert werden konnte.

Diese Versuche diirfen wohl als der direkte Beweis angesehen werden, daf
die Mehrproduktion von Milchsdure unter den Bedingungen der Narkose tat-
sichlich mit dem Sauerstoffmangel in der Peripherie zu tun hat. Ob hieran
vielleicht Verdnderungen des Hamoglobin, bzw. des Blutes selbst oder Verdnde-
rungen der peripheren Storung der Gefdfiregulation beteiligt sind, entzieht
sich heute noch ginzlich unserer Beurteilung. Ich halte aber besonders das
letztere fir wahrscheinlich. Ganz #dhnlich, wie unter den Bedingungen der Nar-
kose sehr frithzeitig die Thermoregulation des Organismus gestért wird, so
diirfte schon unter den Bedingungen einer leichten Narkose die Regulation des
Blutstromes nach den sauerstoffbediirftigen Regionen hin eine voriibergehende
Schidigung erleiden.

Wie wir wissen, wird die vermehrte Milchsdure der Leber zugefiihrt und kann
dort von dem gesunden Organ resynthetisiert werden. Da wir es aber unter den
Bedingungen der Narkose, zum mindesten wéihrend des Toleranzstadiums, fast
immer mit leichten oder schwereren Stérungen der Leberfunktion zu tun haben,
so diirfte es nicht weiter erstaunlich erscheinen, dafl die nunmehr angebotene
Milchsédure von diesem Organ zeitweise nicht mehr regulir verarbeitet werden
kann, sondern daB sie lingere Zeit im Blute kreist. Wir haben es also unbedingt
bei den Erscheinungen der Narkose nicht nur mit einer vermehrten Milchsédure-
produktion, sondern auch mit einer gestérten Resynthese in der Leber zu tun.

Die von der Leber nicht zur Verarbeitung gelangten Mengen Milchsiure
wirken im Blut als Siure und beschlagnahmen Puffersubstanzen. Die Alkali-
reserve sinkt. Erst mit Riickkehr der vollen Funktionstiichtigkeit der Leber
wird der erhohte Milchsiurespiegel im Blute durch Verarbeiten dieser Séure
wieder erniedrigt und Alkali frei. Die H6he der Alkalireserve des Blutes kehrt
allmahlich zur Norm zuriick. Bei denjenigen Kranken allerdings, deren Leber
durch das Narkoticum selbst eine schwerere organische Schidigung erleidet,
bleibt der Milchsiurespiegel hoch. Es kommt unter Umstédnden zu dem klassi-
schen Bild dekompensierter Azidose mit allen Symptomen der Siurevergiftung.

Die Uberlastung des Organismus mit Sduren irgendwelcher Art jedoch
bedeutet unseren klinischen Erfahrungen nach stets eine auBerordentliche
Erhéhung der Labilitit des gesamten Nervensystems (Erias). Sie bedeutet,
wie REAN und seine Schiiler immer wieder betont haben, eine Erhéhung der
Shockbereitschaft, eine Erhéhung der Narkoseempfindlichkeit (vgl. den Spezial-
abschnitt) und damit eine erhShte Operationsgefihrdung des Patienten. Von
ersten Anisthesiten Amerikas wurde wiederholt hervorgehoben, dall man im
Zustand der Siurevergiftung durch Hauptkrankheit oder Nebenkrankheiten
unbedingt dle]emgen allgemein narkotischen Verfahren einschrinken miisse,
welche an sich zu einer Uberschwemmung des Korpers mit Siuren fithren, weil
diese Patienten hoch labil seien und man iberraschende plotzliche Todesfille
erwarten miisse.
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G. Wirkung auf andere Organe.
1. Wirkungen auf das Gehirn.

Wir haben das Wesen der Narkose als eine reversible Vergiftung des Zentral-
nervensystems aufgefallt. Sie hinterliBt bei normalem Verlauf keine Folgen
und keine organischen Verdnderungen im Gehirn oder Riickenmark. Alle Ver-
suche, die Narkose selbst mit anatomischen Verdnderungen des Gehirns in
Zusammenhang zu bringen, sind gescheitert. Seinerzeit hat man geglaubt,
Strukturinderungen an den Dendriten als Ursache der Narkose annehmen zu
diirfen (sog. Dendritentheorie), aber es hat sich um Irrtiimer gehandelt. Die
einzigen Verdnderungen, welche sich nach der Narkose am Gehirn feststellen
lieBen, betrafen den Fett- und Cholesteringehalt, den Kalium- und Calcium-
spiegel, auflerdem hat man gelegentlich kleine Blutungen nach der Narkose beob-
achtet und nur dann, wenn eine Asphyxie wihrend der Narkose vorgekommen
war. Es handelt sich in diesem Falle um typische Erstickungsblutungen. Ab-
gesehen davon, ist es gelegentlich einmal wihrend des Narkoseverlaufes zu einer
Ruptur von GefiBen gekommen, wenn dieselben vor der Narkose durch irgend-
eine Erkrankung verdndert, bzw. briichig geworden waren (Arteriosklerose,
Lues). Ob mit derartigen Verdnderungen die nach Narkosen manchmal beob-
achteten Psychosen in Zusammenhang gebracht werden diirfen, bleibt voll-
kommen ungeklért.

Nrumark und TopsTEIN haben die Verinderung des Lipoidgehaltes im Gehirn
néher studiert. Nach kombinierter Morphin-Chloroformnarkose kam es zu einer
Steigerung aller Lipoidfraktionen sowohl in der grauen wie in der weiBlen Gehirn-
substanz, und es war die Steigerung in der letzteren grofer als in der ersteren.
AuBerdem wird von Revo mitgeteilt, dafl sowohl in der grauen wie in der weiflen
Substanz unter Chloroformnarkose eine Steigerung des Stickstoffgehaltes auftritt.

Lipoide der

‘Wasser- : P der unges.
y Cholest 2 Alkohol- G t-P
NEUMARK-TOPSTEIN) gehalt olesterin | “phosphatide fra.lgtign esam
% % % % %
gr w gr w gr w gr w gr w
Normale | Mittelwert | 80,0 | 66,1 | 1,04 | 4,62 |0,0939 10,2595 | 2,42 | 4,41 | 0,2541 | 0,4328
Hunde |Maximum | 81,6 | 69,3 ] 1,20 | 5,61 ]0,1130{0,3367| 3,54 | 6,52 | 0,3054 | 0,5910
Minimum | 77,2 | 62,7 | 0,82 | 3,70 | 0,0595 | 0,1440| 1,72 | 3,04 | 0,1788 | 0,3548
Narkose- | Mittelwert | 80,9 | 66,7 | 1,18 | 5,21 }0,1005 | 0,3173| 2,51 | 4,68 | 0,3748 | 0,5168
Hunde |Maximum | 82,5 | 69,5 | 1,46 | 6,36 |0,1132|0,3878| 3,50 | 6,64 | 0,1726 | 0,7838
Minimum | 78,4 | 61,0 | 1,04 | 4,44 |0,0870|0,28421 1,80 | 3,52 | 0,5445 | 0,3729

Interessant ist auch eine Mitteilung von WiINFIELD-NEY iiber die intra-
kraniellen Druckverhiltnisse wihrend der Narkose. Es ist eine bekannte Tat-
sache, daB der intrakranielle Druck von dem intrathorakalen Druck, der Abflul-
behinderung im Venengebiet und von dem arteriellen Druck abhéingig ist. Daher
haben wir es wihrend des Exzitationszustandes mit einer Erhchung des intra-
kraniellen Druckes zu tun, der wahrscheinlich besonders oft wahrend des Brech-
aktes und wahrscheinlich auch wihrend der Uberdrucknarkose vorkommt. Die
intrakraniellen Druckwerte liegen bei Verwendung von Ather, Chloroform und
Stickoxydulnarkose 20—30 cm héher als bei Verwendung von Lokalanésthesie.
Ich vermute, daB sich diese Angabe auf die Verwendung von Narkosemaschinen
bezieht. Wir wissen, daB bei den geschlossenen Atemsystemen immer erhéhte
Exspirationswiderstinde bestehen, und diese diirften zum Teil den Unterschied
gegeniiber den lokalanisthetischen Verfahren erkliren. Auch halte ich es fiir
durchaus méglich, daB die Erhohung des intrakraniellen Druckes besonders
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dann in Erscheinung tritt, wenn die Narkose nicht tief ist und sich auf die ana-
leptische Zone beschrankt, oder wenn das betreffende Mittel kreislauferregende
Eigenschaften besitzt (Narcylen). Meines Wissens hat man auf diesen Umstand
bisher nicht geachtet.

Versuche von CLoETTA, DEMOLLE und FISCHER machen es wahrscheinlich,
da3 wihrend der Narkose der Ca-Gehalt des Gehirnes erhéht, im Blut vermindert,
bei Erregung dagegen der Ca-Spiegel im Blut erhéht und der Gehalt im Gehirn
vermindert sei. Der Kaliumspiegel bewege sich genau synchrom, aber gegen-
laufig. Die Verénderungen sollen von einem Zentrum im Mittelhirn gesteuert
werden. DEmozzE glaubte auf Grund seiner Beobachtungen die Existenz eines
besonderen Schlafzentrums annehmen zu diirfen.

2. Wirkung der Narkotica auf die iibrigen Organe.

Aufler der Wirkung auf Leber und auf Nieren sind organische Schéiden auch
auf andere Organe gelegentlich bekannt geworden. Sie beziehen sich fast alle
auf Nekrosen und fettig degenerierte Herde nach Chloroformnarkose und diirfen
als nichts anderes angesehen werden, denn als Parenchymschédigungen von dem-
selben Charakter, wie sie in der Leber und in den Nieren beschrieben worden sind.
Derartige degenerierte Bezirke sind z. B. in der M+ilz gesehen worden (MULLER).
Da die Milz aber kein absolut lebenswichtiges Organ darstellt, so haben sich
niemals ernstere Schiadigungen durch degenerative Prozesse in diesem Organ nach
Narkosen bemerkbar gemacht. BereEsow und NIssNEWITSCH haben gelegentlich
nach Milzexstirpation festgestellt, daf} diese Operation am Tier die Empfindlich-
keit gegen Chloroform gesteigert habe. Es traten viele Komplikationen und
Todesfille auf. Man denkt unwillkiirlich bei diesem Bericht an die Funktion
der Milz als Blutdepot.

Was die Thymus anbetrifft, so befindet sich im Schrifttum der letzten Zeit
eine Reihe von Mitteilungen (TURNADE, TicHONOVIC, PrsToccHT und LATTERI,
LEONE u. a.), welche sich auf Verinderungen nach Chloroformnarkose oder
auch auf den beriichtigten Status Thymolymph beziehen. LEONE sah in seinen
Experimenten, die er vergleichsweise mit Ather und Chloroform durchfiihrte, in
Bestitigung ilterer Versuche von BatoccHr Schwund des Thymusgewebes, vor
allen Dingen in der Rindenregion, und leukocytére Infiltrationen, aber nur nach
Chloroformverwendung, nie nach Athereinwirkung. LaTTERI sah nach Chloroform
Schwellung der retikuliren Elemente der Thymus hochgradige Atrophie und
Degeneration der ganzen Driise. Ferner fand er in Ubereinstimmung mit den
Befunden von LEONE eine Schidigung der Hassarschen Korperchen. Hyperdamie
und Schwellung sollen éfter vorgekommen sein.

Uber die Schilddriise liegt eine Meldung von BoLoGNa vor, es seien nach
Chloroformnarkosen Wucherungen des Epithels entstanden, man habe Basepow
ahnliche Bilder histologisch wahrgenommen. Jiingst ist eine Mitteilung von
Scawarz im Archiv fiir Klinische Chirurgie erschienen, welche den Einfluf
von Chloroform und Athernarkose auf die Funktion der Schﬂddruse zum Gegen-
stand hatte. Das Serum von Mensch und Tier hat nimlich die Fihigkeit,
Atropinlésungen zu neutralisieren, und es hingt diese Funktion offenbar mit
dem Schilddrisenhormon zusammen. Unter dem EinfluB der Narkose fand man
nun eine Abnahme der Atropin-Neutralisierungsfihigkeit des Serums, die bei
Athernarkose 24 Stunden lang anhielt. Scawarz bezieht die Verinderung auf
eine Funktionsstorung der Schilddriise, welche reversiblen Charakter hat.

Von der Nebenschilddriise und ihren Funktionen wiahrend der Narkose
wissen wir fast gar nichts. Hs scheint TiEMaNN der einzige gewesen zu sein,
der gelegentlich des Studiums der Herzverhiltnisse unter der Chloroformnarkose
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die Nebenschilddriisen entfernt hat. Man weil, da8 im Verlauf einer Chloro-
formnarkose bei einigen Tieren Kammerflimmern auftreten kann, welches durch
Ubererregbarkeit des Accelerans bedingt ist. Nach Entfernung der Neben-
schilddriise (Tetanietier) hat TiEMANN zunidchst keine Verdnderungen der
Empfindlichkeit des Herzens gegeniiber der Chloroformnarkose gefunden, dann
stellte er aber nach 3 Tagen fest, daBl das Herz unempfindlich geworden sei.
Flimmern lieB sich nun durch Acceleransreizung nicht mehr auslésen. Kiinstliche
Zufuhr von Parathyreoideahormon hatte keinen wesentlichen EinfluB auf das
Herz, sondern nur Stoffwechselwirkungen.

Auch mit der Nebenniere h<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>