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Vorwort zur dritten Auflage.

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

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

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

U'nd noech eine Scite  dieses Forschungsgcebietes ist zu beriicksich-
ticen!  So  wie der Chemiker duareh kiinstliche Zerlegung zusammenge-
setzter Stoffe auf den inneren Bau derselben zu schliessen vermae, so



Vi Vorrede.

weisen Nebenwirkungen von Arzneistoffen oftmals auf Angriffspunkte der-
selben im Korper hin, die auf den Wirkungsmechanismus solche Schliisse zu
zichen gestatten, wie sie weder die normale Arzneiwirkung am Mensclien
noch der Thierversuch ahnen lassen.

Immer mehr ist diese Seite arzneilicher Becinflussung gewiirdigt,
und da wo man sie beherrschte in vichtiger Erkenntniss auch als Lehr-
cegenstand behandelt worden.  Sache des Pharmakologen ist es, sie zu
lehren, des Klinikers die Nutzanwendung davon zu machen. Wer aber
glaubt, dem werdenden Arzte solche Dinge verschweigen zu miissen, aus
Furcht Arzneifeinde zu machen, der kennt meiner Ansicht nach nieht
die waliren Principien naturwissenschaftlicher Frziechung.

Da ein dhnliches Werk bisher nicht verdffentlicht wurde, so ist
dieses Buch keines anderen Nebenbuhler, sondern die unumgéngliche Er-
ginzung fir alle Handbicher der Pharmakologie und Therapie. lLeider
habe ich nicht alle Quellen mit Riicksicht aul den Umfang des Buches
drucken heissen konnen. Besondere Kapitel sind der modernen Protein-
therapie und dem Missbrauche nackotischer Mittel gewidmet worden.
Die Besprechung der letzteren halte ich, gerade im Zusammenhang mit
den Nebenwirkungen der Medicamente resp. der Gewdhnung an solche fur
wichtig. Sowohl solche Geeheimmittel und , Specialititen®, die trotz Verfol-
gung im Verborgenen gedeihen, als auch dicjenigen, die von industriellen
Aerzten, oder von Laien mit oder ohne drztliche Begleitscheine zum Schaden
des drztlichen Standes auf den Markt geworfen werden, sind von der
Besprechung ausgeschlossen -oder nur karz berihrt worden, um darzu-
thun, dass die dariiber verdflentlichten Angaben des Freiseins von Neben-
wirkungen unwahr sind.

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

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

Berlin, im November 1898.

L. Lewin.
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Einleitung.

Nil prodest quod non laedere possit idem.
Ovidius Tristium Lib. II. 266.

g 1.

Die Angriffspunkte fiir die Arzneiwirkung.

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

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 1
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s .
Ausbleiben typischer Arzneiwirkungen.

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

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

Es leuchtet cin, dass, wenn bestimmte Organc einzelner kranker
Individuen gegen gewisse Arzneimittel sich indifferent verhalten. bei
solchen das therapeutische Experiment mit diesen Substanzen zu falschen
Resultaten fihren kann. Ich fasse Krankheit als Stérung des
normalen, chemischen Gleichgewichts in den verschiedenen,
zelligen und zellenlosen Bestandtheilen des Kérpers auf, wo-
durch schédliche Stoffwechselproducte geliefert werden. — Arzneimittel
kénnen ausgleichend, nur entweder chemisch auf diese schédlichen Pro-
ducte wirken, sie durch Bindung, Umsetzung u. s. w. unschédlich machen
oder die Zelle selbst, chemisch also auch ,dynamisch“, d. h. erregend
‘oder lahmend becinflussen, oder das Erndhrungsmaterial der Zelle ver-
dndern und dadurch Normalwerden der Zellthitigkeit und Ausstossen des
Giftes veranlassen. ‘ '

Soweit die Beeinflussung der schéddlichen Producte am
Krankheitsherd oder in den Blut- oder Lymphbahnen in Frage
kommt, ist das Gelingen unzuverldssig, da die Zahl der von
Krankheitsheerden gelieferten Stoffe nicht nur gross ist, son-
dern diese selbst wahrscheinlich tdglich oder stiundlich, je
nach der Stirke und der Richtung mit und nach welcher die
zerlegharen Korperstoffc zcrfallen, verschieden sind. Das
Heilmittel kann aber mnicht zu allen solchen Producten
Wahlverwandschaft haben und mit ihnen in Wechselwirkung
treten.

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



Einleitung. 3

8. 3.

Nebenwirkungen der Arzneimittel.

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

In der Literatur finden sich fir abnorme Symptome nach Arznei-
gebrauch die verschiedenartigsten Bezeichnungen. Ich gebe in Folgendem
ein Verzeichniss derselben, soweit sie mir in wissenschaftlichen Mitthei-
lungen vorkamen. In Deutschland nannte und nennt man sie ,Effectus
inexspectatus“, ., Nebenwirkungen®, ,paradoxe oder contrire Arzneiwir-
kungen“, ,physiologische Nebenw1rkungen“ auch , Arzneisymptome*,
7,Arznelkrankhefc“ ferner ,besondere oder zufillige oder auch merkwirdige
Wirkungen* Franzosische und belgische Autoren bezeichnen sie
als ,Ineonvénients* oder ,Inconvénients thérapeutiques, auch als ,Acci-
dents“, ,Incidents*, ,Manifestations rares“ oder auch , Ataxie thérapeu-
tique¥, ,Phénoménes accessoires®, ,Action secondaire, ,,Phénoménes

secondaires“, ,Effets secondaires”, ,Effets secondaires désagréables®,
Actions latemles“ Etfets latéranx, facheux ou désagréables®, bﬂetb
77 Yy N ? N
1mplevus In England und Amerika sind nach dem FErscheinen

meines Werkes mehrere Namen fiir ,Nebenwirkungen“ ersonnen worden,
wie ,,Untowards effects“, , Anomalous effects“, oder ,Incidental effects®,
»By-effects“, , Accompanying effects“, ,Unpleasant symptoms*, ,Evil
effects“, ,Inusual effects“ oder Rarer accidental effects“, oder ,7Occa-
sional action“, ,Exceptional eﬁ“ects“, 5111 effects*, ,,Inconvemences“
H»Otrange effects“, »Concomitant effect®

Ich handle hier nur die Sywmptome 4b, dic sieh Bel R¥unken
einstellen. Ausgeschlossen sind die bei ,Arzneiprifungen® an
Gesunden beobachteten. Diese seit ungefihr hundert Jahren ange-
stellten Prifungen sind in der Neuzeit wieder aufgenommen worden.
Auch wenn ihnen ein Werth zukommt, so ldsst er sich nicht mit dem-
jenigen vergleichen, der sich durch Beobachtung der zahlreichen Reactions-
formen kranker Meuschen auf gewisse Arzneimittel ergiebt. KEin krankes
Organ muss aus den erorterten Grinden anders auf einen chemischen,
ihm zugefiihrten Stoff reagiren als ein gesundes. Auch der gesundeste
Mensch, der eine Arznei in der Absicht genommen hat, um alles, was
er danach in seinem Korper verdndert fithlt, niederzuschreiben, wird
allerlei auf Rechnung der Arznei schieben, was gar nicht davon ab-

1 0



4 Einleitung.

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

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

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

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

Es hat bis in unsere Zeit hinein nicht an Aerzten gefehlt, die dem
Auftreten von manchen arzneilichen Nebenwirkungen eine gewisse teleo-
logische Bedeutung vindicirten, in &hnlicher Weise wie sie frither z. B.
den Hémorrhoidalblutungen zugesprochen wurde. Sie sahen die , Arznei-
symptome“, besonders die Hautausschlige, als Ausdruck des Kampfes des
betreffenden Arzneimittels mit den ,Krankheitsstoffen“ speciell des Blutes
an, in welchem diese als letzte Aeusserung ihres Schidigungsvermogens
korpeﬂlohe Storungen veranlassten und dadurch ihr Unterliegen oder ihre
Auswanderung aus dem Korper anzeigten. Finige Beobachtungen z. B.
beim Brom, Bromkalium, Arsenik sprechen dafiir, dass nicht selten eine
Art von substitutiver Wirkung zu Stande kommt. Wie sich diese bildet,
liasst sich generell nicht entscheiden. Immer aber ist die Ursache solcher
Nebenwirkungen entweder eine individuelle oder von zeitlichen
und oOrtlichen Einfliissen abhidngige oder in der Beschaffen-
heit des Arzneimittels liegende.

8. 4.

Allgemeine Ursachen der Nebenwirkungen. Anthropometrische Uunfer-

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

der Erkenmtniss individueller Verschiedenheiten. Temperamente. Iso-

merie als Analogie der Verschiedenheiten scheinbar gleichartig ge-

bauter nnd zusammengesetzter, aber doch verschiedenartig auf dussere
Einfliisse reagirender Gewebe.

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

1) Widemann, Journ, f. pr. Heilkunde, 1823, Bd. 57, p. 20.
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Schidlichkeit konnen die Einen kaum merklich afficirt werden, Andere
nur voriibergehende Nachtheile, noch Andere endlich dauernde functionelle
Storungen davontragen. Es schwankt also hier die individuelle Empfang-
lichkeit fiir dussere Einflisse in weiten Grenzen. Ja, dieselbe kann so
bedeutend werden, dass Einflisse, welche dem grossten Theil der Menschen
gleichgiiltig oder angenehm sind, krankhatte Symptome zur Folge haben
konnen. Der Duft von Pflanzen?) erzeugt bei manchen Menschen be-
tdubende, narcotische oder ortlich reizende Wirkungen und nach alten
Berichten sogar vereinzelt den Tod2). Der Genuss von Erdbeeren, Him-
beeren, Krebsen, Zimmt, Pomeranzenschalen, Anis oder das
Zubereiten roher Spargeln rufen bei gewissen Menschen nervise Sym-
ptome und Ohnmachten, oder Uebelkeit, Erbrechen, Koliken, Durchfille,
Augenentzindungen, Niesen3) oder Schnupfen, Augenthrianen, Husten, Dys-
pnoe und Asthma oder Hautausschlidge (Schwellung des Gesichtes, Urticaria,
Flecke, Kndtchen oder grosse Blasen u. s. w.) und die Aufnahme von
Gartenkresse (Lepidium sativum) Gesichtserysipel und von Brunnen-
kresse (Nasturtium officinale) nach einigen Stunden Ausfluss aus der
Harnrohre hervor, der 24 Stunden lang besteht, ein Verhalten, das als
gesteigerte individuelle Reizbarkeit oder Idiosynkrasie bezeichnet wird.

Analoge Erscheinungen spielen sich nach der dusseren oder inneren
Anwendung von Arzneimitteln ab. Der peruvianische Balsam versetzt
nur selten nach seiner Einreibung die Haut in Entziindung, das innerlich
genommene Morphium erzeugt nur bei leicht erregbaren Individuen einen
Accomodationskrampf am Auge, und das Pilocarpin lésst einige Personen
wie in Schweiss gebadet erscheinen, wihrend Andere nach derselben
Dosis kaum in leichte Transpiration gerathen. Impft-man bei Thieren
Staphylococcus pyogenes aureus auf die Hornhaut, so gelingt es nicht
bei anscheinend gleichem Infectionsmodus und Benutzung derselben Rein-
cultur immer den gleichen Intensititsgrad der Geschwiirsbildung bei ver-
schiedenen Thieren zu erzeugen#). Helle Rinder bekommen nach Buch-
weizen-Fiitterung blasige Hautausschlidge, die dunkel pigmentirten bleiben
verschont.  Wir sehen also hier, unter sonst fir unser Erkenntnissver-
mogen gleichen Verhdltnissen, Schwankungen in der Einwirkung &usserer
Einflisse entstehen, die sich nur durch besondere individuelle Verhéiltnisse
erkliren lassen. Welcher Art aber diese sind, lidsst sich nicht befrie-
digend beantworten. Man hat damit begonnen?) vergleichend anatomische,
»anthropometrische“ Untersuchungen iiber das physikalische Verhalten
gewisser Organe, wie des Herzens, der Gefisse, des Darmes u. s. w. bei
Individuen verschiedenen Alters und Geschlechts vorzunehmen, um auf
diesem Wege zur Erkldarung der sogenannten constitutionellen Verschieden-
heiten zu gelangen.

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

1) Amat. Lusitanus, Centur. L., Cuar.36.—Ephem. Nat. cur., Dec.IL., Obs. 22.
2) Plenck, Toxicologia, 1785, p. 327.

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

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

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

Auch auf anderem experimentellem Wege suchte man Licht in dieses
dunkle Gebiet zu bringen. Fir die Beobachtung, dass Kinder von
15 Monaten bis 5 Jahren Belladonnatinctur ohne Schaden in Dosen ver-
tragen, die bei Erwachsenen schon Storungen hervorrufen, fand man eine
Analogie in der Einwirkung von Atropin auf junge Hundel). Bei diesen
bewirken 0,01—0,02 g Atropin keine Alteration der Intelligenz, sondern
nur ein leichtes Unwohlsein und etwas Aufregung, wihrend bei élteren
Thieren die Intelligenz gestort ist. Der Grund dieser Verschiedenheiten
kann mit Reecht in dem verschivdenen Frregharkeits- wnd Entwicklungs-
grade des Nervensystems bei jungen und erwachsenen Individuen gesucht
werden. Man fand ferner2), dass bei Hunden vor dem 10. Lebenstage
dic electrisehe heimuug der [Hrrude keine Wirkung beevorbringt, wad
dass der nervise Hemmungsapparat des Herzens bei neugeborenen IHunden
gar pvicht oder nur unvollkommen entwickelt ist, indem die electrische
Reizung des Vagus keinen Stillstand des Herzens veranlasst.

Neugeborene Thiere sind gegen Strychnin sehr unempfindlich?®). Die
anl  das Kilogrwmm  borogene kramploreongends Dosis  botriigh fiir vin
neugeborenes Thier 0,419 mill. Strychninnitrat, fir ein 21/, tigiges
0,347 mill.,, 71/, tigiges 0,218 mill., 10 tigiges 0,210 mill.

Es givbt ferner, wie ich spiter zvigen werde, physiologische Vor-
ginge und pathologische Zustinde so geringfigiger Natur, dass sie
wihrend des Lebens kaum zur Kenntniss gelangen, die aber das Indivi-
dubty 20 eivem in orhilters Masse reizempfinglichen maehien kinnen.
Aber alle diese Momente reichen nicht aus, um das Geheimniss der In-
dividualitit zu erkldren. Stehen wir doch trotz der Verwendung der
besten naturwissenschaftlichen Methoden noch nicht einmal vor der
Schwelle der Erkenntniss, soweit es das Wesen der Functionen des ge-
sunden und kranken Kérpers, Krankheitsheilung u. a. m. anlangt! Wenn
wir nur einige der Einzelheiten, die hier in Betracht kommen koénnen,
erwigen, wenn wir z. B. an die gewiss vorhandenc unendlich grosse
Verschiedenheit der Gefdssvertheilung in den Organismen, an die Mannig-
faltigkeit in der Anordnungsweise der Driisentheile zu einer Driise, an
die Abweichungen, die in der Innervation einzelner Organe, an die Diffe-
renzen, die sich in der Masse einzelner Nerven, in der Ausbreitung von
Nervengeflechten zeigen, an die Verschiedenheiten der griberen und
feineren Zusammensetzung der gleichen Muskeln bei verschiedenen In-
dividuen und an die unendliche Zahl von chemischen Producten des Zell-
stoffwechsels, die individuell und zeitlich wahrscheinlich sehr verschieden
sind, erinnern, dann mussen wir zugeben, dass es ganz ungerechtfertigt
ware, die Bedeutung des Individualismus zu unterschétzen.

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

1) Albertoni, Archiv f. exper. Pathol. u. Pharmak., Bd. XV., p. 264.
2) Soltmann, Jahrb. f. Kinderheilk., Bd. IX., 1875 u. XI., 1877.
3) F. A, Falck, Arch, f. d. ges. Physiol., 1834, Bd. 34, p. 525.
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lichkeiten ausgebreitet ist. Zu allen Zeiten ist es als das Vorrecht be-
gunstigter (veister oder langer Erfahrung betrachtet worden, in den Besitz
der feinen Combination zu kommen, welche es géstattet, den specifischen
Character des Individuums anndhernd zu erkenuen?).

Dass seit dem Bestehen einer ausiibenden und beschreibenden Medicin
Unterschiede in der Constitution wahrgenommen und beriicksichtigt wurden,
bedarf kaum der Erwihnung. Die Lehre von den Temperamenten, die
Aufstellung einer sanguinischen, cholerischen, phlegmatischen und melan-
cholischen Constitution unter der Annahme, dass das Vorherrschen des
Blutes, der Galle, des Schleimes und der schwarzen Galle diese indi-
Vlduellen Verhéiltnisse bedinge, blieb Jahrhunderte hindurch das feste
Gertist in der Flucht aller sonstigen medicinischen Anschauungen und
deckt sich, wenngleick sie als die Quintessenz der Humoralpathulugie
hochst einseitig ist, doch vollkommen mit dem sehr zu empfehlenden
Stroben, dic feineren individuollon Eigenthimlichkeiten zo boricksichtigon
Schon ehe die Solidarpathologie die modernen Formen annahm, haben
aber nachdenkende Aerzte die Idiosynkrasie fiir Arzneistoffe nicht allein
in einer besonderen Beschaffenheit der Siifte, sondern auch in dem Zu-
stande der Organe bedingt gefunden, die dann eine individuelle Eigen-
thiimlichkeit darstelle?).

Die Factoren, die hinsichtlich der letzteren in Fragen kommen,
koénnen nicht grober Natur sein. Es gilt dies besonders von den speci-
fischen Eigenthiimlichkeiten einzelner Organe. Die &dussere Application
der Jodtinctur auf die Haut ruft fir gewohnlich nur ein Erythem hervor,
— und doch giebt es Personen, hei denen dasselbe Priparat Blasen-
bildung und Oedem erzeugt. Ja, eine ganz indifferente Salbe, aus irgend
einem beliebigen f{rischen “Fette bestehend wirkt bei ihrer Einreibung
auf die Haut mancher Personen entzundnnfrserregend. Hier konnen nur
chemisch und physikalisch unnachweisbare, geringfiigige Abweichungen
im Spiele sein, die eine so besondere Receptivitit fiir eine dussere Ein-
wirkung erkléirlich machen. Man i{iberwindet die Schwierigkeit,
sich so grosse functionelle Differenzen als Folge kleiner
Unterschiede in der Anordnung uud Zusammensetzung des be-
treffenden Organes vorzustellen, wenn man an die Verschieden-
heit des chemischen und physikalischen Verhaltens von iso-
meren, d. h. procentisch gleich zusammengesetzten, Kdérpern
denkt  Hier wird vur doreh die verdndorty Logernng cowisser Milekiile
eine so bedeutende Differenzirung in den Eigenschaften der Kérper er-
zeugt, dass sie als elementar verschieden erscheinen. Vielleicht ist es
auch hierbei angezeigt, an das Verhalten allotroper Kdrper zu er-
innern, die wahrscheinlich auf Grund molekularer Lagerungsdifferenzen
hei _lmohpr chemischer Zusammensetzung weit auseinandergehende phy-
sikalische Eigenschaften zeigen, wie dies von dem Kohlenstoff in der
Form des Diamants, des Graphits und der Kohle bekannt ist.

Man kaon sich vorstcllen, dass manche Korpororgare gowissor Ior-
sonen so von Natur veranlagt sind, dass sie  bei glelchcr chemischer
Zusammensetzung, ja sogar bel 01e10her microscopischer Structur doch
different sind, und auf minimale Reize durch eine Thitigkeit reagiren,

1) Virchow, Arch. f. path. Anat., Bd. LXXIV., Heft 1, p. 10.

2) Ettmiilleri Opera, Tom. IL., P. IL., p. 117, 118, Edit. Francof. ad Moen.
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oder beim Vorhandensein gewohnlicher Reize cine abnorm intensive
Reaction aufweisen.  Der phlecrmahsche Korper, der zu jeder Lebens-
iusserung stirkerer Reize bedarf als der sanguinische oder cholerische,
bedarf deshalb auch stirkerer und grisserer Gaben von Arzneimitteln in
Krankheiten.

§. 5.
Individuelle, dauernde, in der Constitution belegene Ursachen der
arzneilichen Nebenwirkungen. Einfluss der Blutmenge und Blutver-
theilung. Vererbung der Disposition zu Nebenwirkungeu.

Wir haben bisher nur die Menschen, resp. deren Organe in ihrem
abweichenden Verhalten zu anderen glelohe1 Art in Betracht gezogen.
Sind hier schon die Unterschiede gross, so werden sie doch noch durch
diejenigen iibertroffen, welche die gleichartigen und ungleich-
artigen Organe desselben Individuums hinsichtlich dusserer,
speciell medicamentiser directer oder secunddrer Einwir-
kungen aufweisen.

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

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

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

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

Arterien, Capillaren und Venen sind nach Structur, Function und
Tnhalt verschieden, Enthéilt doch sogar das Blut der Vena mesenterica
major weniger Blutfarbstoff und Trockenriickstand als das der Vena portae
und Vena lienalis!). Deswegen reagiren jene Gefisse auf die gleichen
Einfliisse, z. B. athmosphérischer oder arzneilicher Natur verschieden.

Es ist verschiedentlich versucht worden, die Blutmenge eines Indi-
viduums zur Erklirung einer grisseren oder geringeren erkungsenergle
von Arzneistoffen heranzuziehen. Welcker erklirt z. B. die Resistens
der Fische gegen Curare aus ihrer geringen Blutmenge, da vom Hund
bis zum Triton die Blutmenge von ca. 1:12-—1:18, bei den Fischen
von 1:53—1:98 schwankt. Es wird also bei gleicher Dosis der an
Blut 1—5 mal drmere Fisch viel langsamer das Gift zu den Nervenenden
schaffen als ein Individuum der- oberen Wirbelthierklassen. Der Er-
wahnung werth erscheint mir auch die Beobachtung?), dass bel einem
durch einen Aderlass geschwichten Frosche, die Vergiftungserscheinungen
nach Einfihrung von Strychnin langsamer ‘und weniger heftig auftraten
als bei gesunden Controlthleren dass dagegen nach Anatzung einer Ex-
tremitdt des Frosches mit Salpetersaure oder mnach Hervorrufen einer
Congestion an einem Bein, dieses frither und stirker von Strychninkrdmpfen
ergriffen wird als das 0fesunde

Die Vergiftung eines Nerven durch Curare lisst man abhingig
sein3): Von der Schnelligkeit des Blutstroms und der Blutmenge, welche
seinem Ausbreitungsgebiet zugefithrt wird, sowie von der Grosse der Ober-
fliche, in welcher der Nerv frei von Neurilemm, Mark oder beiden ist.

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

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

1) Kriiger, Zeitschr. f. Biologie, 1889, p. 452.
2) Delaunay, Compt. rend. de I'Acad. des Sciences, Tome XCIII., p. 452.
3) Steiner, Das Pfeilgift Curare, Leipzig 1877, p. 50.
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werden kann.  Wir kennen Fille, in denen dic Anwendung des Jod-
kaliums zur Verkleinerung hy pelplastlschel Drisen, wie des Kmpfes oder
(‘ervicaldriisen n. s. w. ein Schwinden derselben, vlouhi,utm damit aber
auch eine bedenkliche Atrophirung von bis dahin scheinbar gesunden
Driisen, wie der Brustdrisen und des Hodens verursachte. Nur cine
Abwelchung der inneren Einrichtung kann jedoch diese Driisen emem
“influsse unterliegen. lassen, der fir Oewohnhch derartige Verinderungen
nicht hervorruft.

Bei vielen Personen ist ein solches abnormes Verhalten gegen cin
oder mehrere Arzneimittel angeboren, uniiberwindlich und constant.
Analoges sah man an Menschen, die eine ererbte Neigung zur Blasen-
bildung haben?). Bei einem solchen wurde an der Haut durch Jod-
tinctur keine Blase, wohl aber durch Reiben hervorgerufen. Das Umge-
kehrte kommt auch vor. Es giebt jedoch auch Menschen, die ein solches
Verhalten in Bezug auf gewisse Nahrungs-2) und Arzneimittel crst er-
werben. Man beobachtete, dass Jodverbindungen fiinf Jahre hindurch ohne
Nebenwirkung eenommen wurden und erst nach dieser Zeit dadurch
schwere Hautverétnderungen auftraten?). Fir die Annahme, dass eine
solche derartige Disposition im Laufe der Zeit verloren gehen kann liegen
vereinzelte Bbubauhtuubbu Vui. .Udbt,k(jll st die behuhkult \Juroplbul
z. B. fiir Chininausschlige nachgewiesen worden. So wird aus alter Zeit
von sindr kindorriclion Fawilie horichitot, in dir oin Thuil  der l\mdPT‘
wie der Vater, auf die geringsten \Iengen eines leichten Abfihrmittels,
ein anderer, wie die Mutter, erst nach Gebrauch von Drasticis abfiihrte.

S. 6.

Die zeitlich begrenzte Disposition. Zusammensetzung der Korpersiifte,
Organerkrankungen, Erndhrungszustand, Ruhe und Bewegung nund Aus-
scheidungsverhiltniss in ihrer Einwirkung auf Arzueimittelwirkung.

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

In ersterer Beziehung sind die Beobachtungen von Mialhe zu be-
riicksichtigen. Er bezeichnet die aus ,Mischungsverschiedenheit thierischer
Sifte“ hervorgehende abnorme Reaction auf Arzneimittel als ,chemische
Idiosynkrasie“, gegeniiber der .idiopathischen Idiosynkrasie®, die als
Ausdruck von Verschiedenheiten im Gewebsbau aufzufassen ist. Unter
gewissen Umsténden rufen z. B. unlésliche Medicamente, wie die Oxvde

1) Goldscheider, Monatshafte f. pr. Dermatologie, 1882, Bd. 1, p. 163.

2) Hagedorn, Ephem. med. phys. Germ. Acad. Decur. II., Ann. IIL, p. 95.

3) Hallopeau, Bull. et Mém. de la Soc. de Thérap., 1885, p. 83.
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von Eisen, Zink und Kermes mineralis Wirkungen im Koérper hervor, die
verschleden von denen sind, die man gewdhnlich als Folge der Einver-
leibung dieser Substanzen sicht. Die Ursache kann in einem tibermiissigen
Sduregehalt des Magens liegen, wodurch grissere Mengen der genannten
Metal]e zur Losung kommen. Es unterscheidet sich also diese Sifte-
verschiedenheit wesentlich von der eigentlichen humoralpathologischen
Dyskrasie, insofern sie zeitlich ist, und wir sie oft durch geeignete Mittel
beseitigen konnen.

Die Beachtung solcher Verhiltnisse im Magen macht es in einem
bestimmten Falle leicht, gewisse Arzneiwirkungen zu verstehen. Lange
waren z. B. die Ansichten dariiber getheilt, weshalb Wismuthnitrat mit-
unter schon in kleinen Dosen heftige locale Reizerscheinungen seitens des
Magens und Darms, Erbrechen, Diarrhoen ete., und als Folgesymptome
auch entferntere hervorruft, wihrend in anderen Fallen Dosen von 4 bis
6 g keinerJei abnorme Wirkungen #dussern. Dieselben hdngen zu einem
nicht geringen Theil von der im Magen befindlichen, in ihrer Menge durch
viele Umstdnde beeinflussten Siuremenge ab. Uebersteigt dieselbe die
Norm, so kann das an und fiir sich unschidliche basische Salz in das
corrodirend wirkende neutrale, resp. in das giftige saure Salz iibergehen.

Die Riicksichtnahme auf solche Thatsachen wird oft das Auitreten
von Nebenwirkungen verhindern kénnen. Fihri man fiebernden Menschen,
bei denen der Siuregehalt des Magens vermindert ist, das in Wasser
erst im Verhéltnisse von 1:800 losliche, neutrale Chininsulfat in Pulver-
form ein, so wird in Folge des Fehlens der die Loslichkeit dieses Salzes
erh6henden Magensiure eine Resorption nur sehr langsam stattfinden
kénnen und es werden in Folge des langen Verharrens dieses Mittels
allerlei Magenbeschwerden auftreten.

Aehnliche Verhiltnisse finden sich bei den Darmsiften. Die grossere
oder geringere Alkalescenz derselben kommt fiir die Losung vieler mine-
ralischer und pflanzlicher Substanzen in Frage, und es kann bei sehr
geringer alkalischer Reaction eine Arzneimittelwirkung ganz ausbleiben,
resp. nur fragmentarisch eintreten, oder durch ecine iiberméassige Alka-
lescenz der Darmsifte eine so grosse Menge des betreffenden Mittels ge-
lost werden, dass dadurch eine Modificirung der gewdhnlich zu beobach-
tenden Heilwirkungen veranlasst wird. Das letztere wird z. B. ab und
zu bei der Einfihrung des Sulfur auratum beobachtet. Wihrend man
meist danach nur eine expectorirende Wirkung beobachtet, zeigt sich in
cinigen Féllen der volle Antimoneinfluss durch Erbrechen, Durchfall und
Schwiiche der Herzaction. Derselbe kommt dann dadurch zu Stande, dass
im Darm eine grossere Menge von Alkali zur Losung des Goldschwefels
verfliigbar ist.

Einen ebenso grossen Einfluss wie Magensiure und Darmalkali dussert
das i Korpa vmhandt e, utid i seinen ;\IthjLIL\/LlthlUllbbLJl sehrwechselnde
Chlornatrium. So beobachtet man z. B. auf Calomel eine verschiedene Re-
action einzelner Organfunctionen, je nach der im Korper vorhandenen
Kochsalzmenge.  Bei Kranken, die lange auf mdéglichst kochsalzfreie Didt
veselzt sind, wirkt Calomel ‘wenig ein, da durch Einfiihrung von ube1-
\\lt.kt'uu ]lll\hl..tﬂ I\culnuub el SLusstl iuul dis L]llUuJ(bLLlLllllb daus uuu
Kirper ausgewaschen wird. Dagegen kinnen z. B. Seeleute, welche lange
vesalzene Kost geniessen, dadwreh Darmverinderuncen, sowie anderwcﬂ:lge
unangenchme Queeksilberwirkungen davontragen.  Bei ihnen ist eben die
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Méglichkeit der Bildung von Sublimat aus Calomel in erhdhtem Maas-c
vorhanden. Wenn in der Neuzeit versucht worden ist, die Sublimathil-
dung aus Calomel und Kochsalz im Magen und Darm zu leugnen. so
werden die Versuche, die so ungleiche Resultate bewirkien, wohl an
Fehlern gelitten haben.

Dieser Uebergang des Calomel in eine losliche Quecksilberverbin-
dung fithrt noch in anderer Weise, selbst bei drtlicher Anwendung dieses
Mittels am Auge, zu unliebsamen Einwirkungen, wenn némlich gleich-
zeitie dem Organismus Jodkalium einverleibt wird. Es kann dann, durch
Bildung von Jodquecksilber, zu Entziindungen und selbst gangrinosen
Verdnderungen am Auge kommen.

Aus den angefiihrten Verhiltnissen ergeben sich schon zahlreiche
Moglichkeiten fir unerwinschte Arzneiwirkungen. Bei den meisten der-
selben bedarf es keiner besonderen constitutionellen Anlage. Veréinde-
rungen im Magen und Darm, sowie fieberhafte Zustinde, die einen Kin-
fluss auf die Zusammensetzung der Secrete dieser Organe haben, ja schon
die Einfiihrung einer ungeeigneten Nahrung, die mit bestimmten Arznei-
mitteln schidliche Verbindungen liefern, konnen unbeabsichtigte Neben-
wirkungen erzeugen.

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

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

Schon der zeitweilige Erndhrungszustand kann die Wirkung

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

Hinsichtlich des Einflusses von Ruhe und Bewegung -constatirte
man, dass wenn zwei gleichdicken Frioschen, von denen der eine eine
halbe Stunde umhergehiipft war, der andere nicht, die gleiche Strychnin-
menge eingespritzt wurde, der erstere die Vergiftung friher und stirker
zeigte als der letztere. Aehnliches ist fir das Ticunagift angegeben
worden, welches lebhafte Thiere schneller als trdge, fette spiter als
wagere todtet. Der Bintiuss der Erwiidung auf die inwirkuug gewisser
Mikroorganismen ist auch erwiesen. Nach forcirten Bewegungen stellte
sirh bei don Versuchsthivren ving T—S mal grissone Vulnershilitst nnd
Empfiinglichkeit fir die Aufnahme von Bacterien ein als im normalen
Zustande.

Die dritte Ursache einer voriibergehenden Disposition
fir das Auftreten abnormer Arzneiwirkungen besteht in
einer gestorten Regulation. Trifft eine Krankheitsursache einen
Korpertheil, so entsteht eine Stérung, die wieder schwindet, wenn die
Regulation auch in Bezug auf die Individualitit des Kranken leicht ist.
Wodurch ein solcher Ausgleich stattfindet, ist nicht immer erkennbar.
Vielleicht tnfft die Anschauung zu, dass gewisse arbeitende Zellen oder
Gewebe nicht mit ihrer ganzen Kraft thitig sind, vielmehr die Reserve-
kraft heranziehen, um durch erhohte Leistung einen Schaden, der sie in
(estalt eines Reizes getroffen, auszugleichens). IErst dann, wenn die
Regulation erschwert oder gar nicht moglich ist, tritt Gefahr ein. Die
ginstige oder schidliche Einwirkung von Arzneisubstanzen kann gleich-
falls von einer gut oder schlecht von Statten gehenden Regulation, in
der auch die Elimination miteinbegriffen ist, abhdngen. Fuir gewdhn-
lich bringt z. B. Calomel in geeigneter Dosis Abfuhrwirkung hervor. So-
bald die letztere eintritt, verlisst der grossere Theil des Mittels als
Schwefelquecksitber mit dem Koth den Korper. Bleibt jedoch aus irgend
welchen Griinden die abfithrende Wirkung aus, so kann das Calomel im

1) Delaunay, Compt. rend. de I’Acad. Tome. XCIII., 1881, II., p. 432.
2) Roger, Compt. rend. de la société de Biologie, 1887, p. 160.
3) Nothnagel, Zeitschr. f. klin. Medicin, 1890, Bd. 17, Supplementh. p. 1.
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‘Darm liegen bleiben, hier durch Berihrung mit vorhandenen Chloryer-
bmdunfren in Sublimat verwandelt werden und unangenchme Corrosionen
und Lweschwmsblldungen an. nmschriebenen Stellen der Schleimhaut voer-
anlassen.

Wenn die gewdhnlichen Ausscheidungswege richtig arbeiten, konuen
sogar giftige Substanzen lange Zeit ohne Beldstigung m den Korper auf-
genommen werden, — wihrend es zu \elo"lftuuoerS( heinungen kommt,
SObdld die eine oder die andere Ausgancrspfmte Tiir solche Stoffe nicht
gedffnet ist. Es wurde diese Thatsache zur Erklirung der intermittirend
auftretenden Bleisymptome verwerthet.

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

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

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

g %

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

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

51) Chau\'et, Du danger des médicam. act. dans les cas de 1és. rén., Paris 1877.
2) Hermann, Archiv f. Anat. u. Physiol., 1867, p. 64.
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heftig einwirken und oft zu unerwiinschten Symptomen Anlass gegeben
haben.  Manche Stoffe wirkén vom Darm aus gar nicht. Quillajasdure
und Sapotoxin sind z. B. in 500facher Menge der todtlichen Dosis vom
Magen und Darm aus fast unwirksam. Der iiblichen Annahme nach
resorbirt jede Fldcheneinheit der Schleimhaut bei derselben, Eigenwirme
gleich gut. Dies ist nicht ganz zutreffend. Wir wissen z, B., dass auch
fur die gleiche Flissigkeit an verschiedenen Stellen des Darmrohres die
Resorption verschieden stark ist, selbst wenn die sonstigen hierbei in
Frage kommenden Factoren dieselben sind. Es handelt sich hier nicht
nur um eine einfache Membrandiffusion, sondern wahrscheinlich um eine
active Mitwirkung der Epithelzeilen bei der Fliussigkeitsaufnahme?l).
Viele andere Einflisse konnen die Resorption von Stoffen von Schleim-
hiuten aus modificiren, z. B. der Druck, dem die letzteren ausgesetzt
sind, die Concentration der eingefihrten Losung und die chemische Zu-
sammensetzung des Salzes. Hs kommen ferner Erkrankungen der be-
treffenden Schleimhédute hierbei in Frage. So fand man, dass bei allen
Magenkrankheiten eine Neigung zur Verzogerung der Resorption von Jod
besteht, am stirksten bei Magendilatationen und Magenkrebs, am ge-
ringsten bel chronischem Magenkatarrh, nur wenig bei Magengeschwiir.
Dagegen scheint die Schnellig kelt der Aufnahme bei Magengeschw ir mit
ausgedehnter frischer Lerstorung der Magenschleimhaut bedeutend ver-
langsamt werden zu kinnen. Das Fieber Verlanoert die Resorptionszeit,
wihrend seine Hohe angeblich keinen Einfluss auf die Resorptivosschuellig-
keit hat2). Die letztere ist auch von dem Alter des Individuums abhingig.
Sie st mn go grisser, o jiinger das Individooi is. Keont man unoofhr
die Schnelligkeit der Resorption und der Ausscheidung, dann kann man
auch die Wirkungsdauer schitzen. Ist diese gross, dann werden die
Dosen seltener gereicht werden miissen, um cumulative Wirkungen zu
vermeiden.

Eine Aenderung einer typischen \rzneimittelwirkung wird,
wie ich schon theilweise ausfiihrte, durch manche krankhafte Zu-
stinde berbeigefithrt. .In zw1efacher Weise kann sich dieselbe hier-
bei bemerkbar machen. Trotz normaler Resorptions- und Ausschei-
dungsverhiiltnisse konnen entweder stark wirkende Substanzen in Dosen
vertragen werden, die bei anderen Individuen Vergiftungsgefahr nahe-
h'\p‘u-“ 'Wﬁr'l'n-l 'L-'l' I i |||.I| |.]|'-i|||- ‘\]- II,:_:I'?I i illl"-C !_il,’-"[_u. ;':|"l M 1'\;. k. ||U.'f|'| III:IS'.
erzeugen, wahrend die normale Arzneiwirkung vermisst wird. Schon die
Abkuhlunn des Individuums kann, wie die Entstehung wmancher
1Iltbutluhbkl‘ankhcltun su auch unter Umstanden das Entstchen von Neben-
wirkungen begunstl__szen.

Als Beleg fir eine sehr weiteehende Toleranz von Medica-
menten fihre ol an, duss wihrond 00501 o Brethweinstein cevréln
lich Erbrechen und bisweilen auch Durchfall zu Stande brmgen von
Pneumonikern 0,6 g, und noch mehr genommen werden konnen, ohne
den Inhestumlucu tus, die mehndunu and Beweguny zu bbhelhgul Ja,
man giebt sogar an3), dass, je schwerer die Pneumonie sei, um so
orissere Dosen  orfgrderlich  wnd vertragon werlon Ebousy wult doer

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

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

Manchen Arzneistoffen wohnt die Figenschaft inne, die al3 cumula-
tive Wirkung bezeichnet wird. Durch dieselbe konnen paradoxe
Arzneiwirkungen in weitestem Umfange entstehen. Man reicht einem
Kranken mehrere kleine Dosen eines Medicamentes, z. B. von Digitalis-
priparaten und beobachtet nach einiger Zeit Vergiftungssymptome oder
gar plotzlichen Tod. Die Ursache einer solchen cumulativen Wirkung
kann u. A. in einer $ehr langsamen Resorption oder in einer sehr lang-
samen Ausscheidung  des betretfenden Mittels liegen.  Beide Usstinde
kénnen veranlassen, dass jede neu hinzukommende N[enoe sich mit den noch
in Kirper befindlichen zar Ertfaliv ng civer Wirkune verbindet, die von der
erwarteten qualitativ und quantltatlv verschieden ist. Dass auch eine
functionelle Cumulation mdéglich ist, d. h. eine Summirung der
einzelnen, durch hidufigere Elnfuhrung von Medlcamenten er-
zeugten kleinen Wirkungen zu einer giftigen, ohne dass stoff-
liche Cumulation intritt, ist selbstverstindlich.

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

Se 8.

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

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

1) Harnack u. Witkowski, Arch. f. exper. Path.u. Pharmak., Bd.V., p.414.
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in Betracht zu ziehen. Wir wissen, dass psychische FEindricke von
grosster Lust bis zur stirksten Unlust, von hdchster Freude bis zum
tiefsten Schmerze, wenn sie andauerd auf den Menschen einwirken, immer
mehr und mehr an Einfluss verlieren. Es tritt Gewohnung an sie ein,
und der Maassstab ihrer Einwirkung, die subjectiven Aeusserungen, mit
denen  jene Atfecte gewOhnlich beantwortet werden, bleiben allmahlich
canz aus. Wir kénnen annehmen, dass hierbei die Centren der Empfin-
dogg dourtds e in hdoflger Aofeinsudedcles anl sic suspoibton Doir
allmihlich energielos werden und nicht mehr die gewéhnlichen Reactions-
ausserungen von sich geben. FKine fassbare Analogie hierzu liefert das
Verhalten vou Geweben, z. B. Muskeln, gegen den auf sie cinwirkenden
electrischen Strom. Lésst man den Muskel Arbeit leisten, dadurch, dass
nan dim Norven oft roizt, 50 nimmt dis Arheit enlanglich bis wor moi-
malen Grenze zu, um dann in ein Stadium der Ermiidung tberzugehen.
Dieses hiélt so lange an, als dem Muskel nicht Ruhe und Zeit gegeben
wird, um die wihrend der Arbeit erzeugten Zersetzungsproducte an das
Blut abfihren zu konnen.

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

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

Dass sich auch andere Lebewesen als der Mensch an Gifte gewhnen
konnen, bewvist z. B. die Siisswasser-Amocbe, die stivbt, wenn man dem
Wasser, in dem sie lebt, plotzlich so viel Kochsalz hinzufigt, dass es
2 pCt. enthdlt. Setzt man dageoen dem Siisswasser allmdhlich von Tag
LU idg /10 t)bt Chlvtuatrium 1 luuau, SU 51/111“.'5 bo, dic Amuehbt aul dner
immer stirkeren Losung zu zichten, so dass sie endlich auch in 2pCt.
Chlornatrium-Lésung bestehen kann. Bringt man sie nun in Sisswasser
zuriick, so stirbt sie.

Kaninchen kénnen sich an Jequirity (Abrin) so gewdhnen, dass
selbst das Vierfache der Menge eines Infuses, welche sonst den Tod her-
beifithrt, ohne Stérungen des Al]gemembeﬁndens vertragen werden?).
Hunde und Kaninchen, denen mehrfache Dosen von Curare beigebracht
werden, zeigen diese Anpassung an das Gift ziemlich schnell. Man muss
die Dosen bald erhéhen, um die nach den ersten Gaben beobachteten
Vergiftungserscheinungen hervorzurufen2). Bei Thieren verschwinden nach
mdnrumlwm I)anudmnv des Atropins nicht nur die leichteren Atvopin-
symptome, sondern a,uch die schwereren nehmen an Intensitdt bedeu-
tend ab3).

Dic Mengen der genannten Sobstangen; welehe durch allimablicles

1) Cornil et Berlioz, Revue scientifique, 1833, No. 15.
2) Steiner, L. c., p. 43.
3) v. Anrep, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. XXI., 1880, p. 185.

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

Lo
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Steteern scheinbar ohne Nachtheil genonimen werden,  stellen mitunter
das Zelmfache einer, fur cinen normalen Menschen todtlichen Dosis dar.
Andererseits  zeigen auch weniger differente Mittel, wic viele aus der
Gruppe der Laxantien (Rhabarber, Mittelsalze) und der Diuretica (Seilla ete.),
die Eigenschaft, hiunfig angewandt, ihre arzueiliche Wirkung zu verlieren.
Anfangs errcicht man noch durch Steigerung der Dosen einen Liffect, aber
schliesslich bleibt dieser auch bei \e1melnuno der Mengen aus.

Wie sind diese Verhiltnisse zu olklalen? Denkt man sich, es w ke
cin reactionsfibiger Stoff aul gewisse Zellcomplexe im Korper ein, so wird
meist eine normale W irkung zu Stande kommen. Sowie aber der Nery
oder der Muskel unter dem dauvernden Fin flusse des electrischen Stromies
dadurch, dass in ihnen materielle Verdnderangen vor sich gehen, leistungs-
unféhig werden so findet eine solche auch bei der Einwirkung von Arznei-
mitteln auf die Gewebe statt, mit dem Unterschiede, dass, wéhrend mit
dem Aufhéren des e]_ectnschen Stromes bald eine Restitution erfolgt, sei
es durch Fortschaffung von Zerfallsproducten oder durch ergiebige Zufuhr
von frischem Erndhrungsmaterial, bei der Einwirkung von Arzneistoffen
auf Organe nur dann ein Normalwerden eintritt, wenn ausser der Er-
holung der angegriffenen Gewebe die elnwnkende Substanz von dem be-
treffenden Orte entfernt wird. Da nun die vollstindige Ausscheidung der
meisten Arzneistoffe aus dem Korper lingere Zeit dauert, so findet Jede
neu eingefithrte Dosis noch Reste der alten vor, d. h. die betreffenden
Zellcomplexe stehen unter einem dauernd erregenden oder lihmenden
Fiutiusse.  Aul diese Weise wird ein Noralwerdeu derselben gehindett,
ihre Lelbtunosfahlgkelt nimmt ab, d. h. ein Reiz wird nicht mehr einc
s iguate  Renctivnslibiohoit -x;hﬁ'ku Bl jeder  weilersn Steiovruye
der Arzneimittelmenge erfolgt zwar wieder eine Reaction, die aber
immer nur so lange anhilt, als bis auch hier eine Abstumpfung der
Gewebe eintritt. Fine solche Gewthnung kann sogar seitens der
Haut stattfinden. Manche Individuen, die z. B. nach Petroleumeinreibung
einen blasigen Hautausschlag bekommen, lassen bei erneuter Anwendung
dieses Mittels die erwartete Entziindung vermissen?).

Die geschilderten Vorginge geben auch eine Anschauung iiber die
Moglichkeit der Toleranz fir bestimmte giftige Stoffe. Durch die all-
méhlich erhohte Zufuhr der letzteren werden Zellgruppen unthitig. Sie
sind noch fiir die passiven, vegetativen Vorgénge, aber nicht mechr fur
bestiunute,  selbstandige  functivnelle Aeusserungen  geeignet.  Das Gifi
trifft aunf inerte (rewebe, die sich erst zu einer gesteigerten Dosis etwa
so verhadten,  wiv. normeles Gasrobe 20 |i'-|jl||i i b lodna 1';'1m.n(_r
Eine B11dung von ,,Antltoxlnen“ gegeniber Alkalmden (xlyvco-
siden, Stoffen aus der Fettreihe oder den aromatischen Korpeln
findet nicht statt. Eine Giftwirkung kann aber auch selbst noch bei
Gewdhnung eintreten, wenn plotzlich mit den Dosen so hoch gegangen
wird, dass die vegetative Sphire der Gewebe ergriffen und diese in ihrer
Existenz bedroht werden. So erzeugt bei Menschen und Thieren, dencn
z. B. Atropin bis zur Gewdhnung, d. h. bis zum Ausfall leichterer oder
Abschwiichung schwererer Symptome gereicht worden ist, eine viel hihere

1) Rosshach, Arch. f. d. ges. Physiol., Bd. XXI., 1880, p. 213.
2) Crucis, Action physiologique et morbide de la Téréhinthine. Theése. Paris
1874, p. 29.
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Dosis wie die zuletzt gereichte, alle Vergiftungssymptome, auch diejeni-
gen, die bei kleineren Dosen nicht mehr zur Beobachtung kamen.

Diese plétzliche Steigerung der Menge ist jedoch nicht die einzige
Moglichkeit, wie abnorme Wirkungen im Verlaufe des chronischen, ge-
wohnheitsméssigen Gebrauches von Arzneimitteln zu Stande kommen
konuen. Es ist begreiflich, dass die Ausschaltung oder Thitigkeitsbehin-
derung gewisser Organe sich auch durch Stérungen in der Théitigkeit von
solchen bemerkbar machen wird, die mit den eigentlich betroffenen in
functionellem Zusammenhange stehen. Es kann also auf diese Weise z. B.
ein dauerndes Ergriffensein von Gehirn und Ruckenmark auch Alterationen
in den peripherischen Nerven, der Herzfunction u. s. w. im Gefolge
haben. Deswegen beobachtet man bei Morphinisten, Chloralisten, Arsen-
essern, Chloroformriechern nicht nur functionelle, cercbrale Symptome
sondern aunch Stérungen in dem Bereiche der Verdauuno der Respiration
u. s. w. Wird dem Korper die betreftende AlleBlSUbStaIlZ entzogen, so
treten Abstinenzsymptome auf, die sich als Storung des bisher kiinstlich
herbeigefiithrten Gleichgewichtszustandes in den Functionen der einzelnen
Organe darstellen. Am charakteristischsten ist das unausgesetzte Ver-
langen nach dem entzogenen Mittel. Dasselbe erinnert an den Salz-
hunger, den man bei lingerer Enthaltung dieser Substanz hat. So wie
diese als nothwendiger Bestandtheil des Korpers eingefithrt werden muss,
so ist auch das entzogene Narcoticum durch den langen, gewohnheits-
missigen Gebrauch fur gewisse Organe ein integrirender Bestandtheil
geworden, und sein Fehlen wird so wie der eines elementaren Korper-
bestandtheiles empfunden. '

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

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

Vom citigen Substanzen hat cine sorglltise, practisvhe Beobnohtany
Wirkungsunterschiede, die auf zeitlichen und 6rtlichen Momenten
ber uhen herausoefunden Neuerdings wird angegeben, dass das Benzanilid
die grosste erksamkelt i den frithen Moroenstunden besitze, und dass
man am Nachmittage grosserer Dosen bedurfe, um das Gleiche damit
A0 erzeugen. S fand  ferner Charvet?) die Wirkungen des Opiums
verschieden, je nach der Menschenrace, der Tageszeit und dem Klima.
In crsterer Beziehung ist zu erwihnen, dass z. B. Neger in Peru
sehwer, Indier leicht mercurialisirt werden. Durch Oplum hetaubte Neger
und Malax en zeigen nicht selten Convulsmnen und Delmen, wihrend bm
Kaukasior PR, EOL2 ”' ot auch bei thoen von ihea gwt goh Evtwickelu g

1) Charvet, DieWirkangen des Opiums auf die thier. Oeconomie. Leipzig 1827.
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abhingige Verschiedenheiten in der Opiumwirkung zu constativen sind,
solche Zustidnde uur ausnahmsweise vorkommen. Diese Beobachtungen
sind vielfach von Aerzten in englischen Colouien bestiitigt worden.

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

Ein Einfluss des Klimas und der speciellen Oertlichkeit auf
die Wirkung mancher Arzneimittel ist ebenfalls mit Recht behauptet und
erwiesen worden. So soll das Chlorbarium in den siidlichen Klimaten
in grosseren (vaben und besser als in nordlichen vertragen werden. Der
Alkohol verliert in bedeutenden Héhen, z. B. den Cordilleren von Peru,
selbst im concentrirtesten Zustande an Kraft, so dass der Ungewohnte
ohue erhebliche Wirkung grosse Mengen zu sich nehmen kann. Alter
Madeira dussert im Cerro de Pasco selbst auf diejenigen keine beson-
dere Wirkung, die vermdge ihrer Constitution sonst schon durch missiges
Trinken von Wein aufgeregt werden. Soll eine Wirkung dennoch hiufiger
erzwungen werden, so missten so ausserordentliche Mengen genommen
werden, dass, wie man dies in der Region der Puna constatirte, der Tod
durch Alkoholismus bald eintritt.  TFerner wurde nachgewiesen®), dass
die Empfindlichkeit gegen Quecksilber individuell und ortlich verschieden
ime,  Liedirtlich verselicdene Enoplindbichkeit steizt ond &1 mit einom
grosseren oder geringeren Gehalt der Luft an Chlornatrium wund ver-
wandten Salzen, der am betrdchtlichsten auf der See, auf Inseln und an
der Meereskiiste ist, um proportional dem Quadrat der Entfernung von
der Kiiste abzunehmen.

Man behauptete ferner, dass man zur Heilung der Syphilis mit
Chlorgoldnatrium in kalten und warmen Léandern mehr von dem Mittel
anwenden 1miisse, wie z. B. im stdlichen Frankreich, und dass die Jod-
mittel zu gewissen Zeiten sehr, zu anderen weniger oder gar nicht wirken,
und dass Kranke dieselben bei heiterem und bestindigem Wetter besser
vertragen als bei schlechtem 3).

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

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

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

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

In allen Féllen, in denen mit Medicamenten entferntere
Wirkungen moglichst schnell erzielt werden sollen, wird man
sich erwéirmter Losungen von ca. 400 C. bedienen missen. Die
Medicamente kithl einzufithren, hat nur da Berechtigung, wo
man locale Wirkungen moglichst lange erziclen oder iiber-
haupt eine Arzneiwirkung so langsam wie mdglich eintreten
lassen will, Man bedenke aber auch, dass je schueller die Resorption
stattfindet, um so mehr auch an Medieamentmasse rasch an ein ent-
lorutorss: Urgnn - hingelsncr wnd - sich dadoech die Wirkung energiscles
gestaltet, wihrend bei allméhlicher Aufnahme Wohl auch die Ver bre]‘(unb
im Korpe1 stattfindet, aber die Wirkung eines Medicamentantheils an
einem Organ bereits abge]aufen sein kann, ehe ein zweiter herangelangt.
Die stirkere und schnellere Ausschelduno erwirmt eingefithrter Stoffe
kann durch héufigere Dosirung leicht compenslrt werden. Das Moment
der Erwirmung sollte auch da bericksichtigt werden, wo
nach Einspritzung von Flissigkeiten in das Unterhautzell-
vewebe Knotenbildung eintritt. Substanzen, wie das Extr. Secalis
cornuti, sollten nur temperlrt eingefihrt und die Injectionsstelle alsbald
durch einen warmen Umschlag erwirmt werden, und andererseits wirde
man durch die gleiche Maassregel nach der subcutanen Injection von
Excitantien bei Collaps die mchlrte Fliissigkeit schneller als gewdhnlich
eine Wirkung ausiiben sehen2).

Die Therapie muss sich derartige Winke nutzbar machen. Is bleihen
immerhin noch genug, eine Arzneiwirkung modificirende Umsténde iibrig,
die zu beseitigen oft unmoglich ist.

§. 10.

Einfluss der Beschaffenheit des Arzmeimittels auf dessen Wirkung.
Verfilschung von Drogen. Antisepsis der Medicamente. Schiechte
Anwendung derselben.

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

1) Sassetzky, Petersburg. med. Wochenschr., 1880, No. 15 u. 19.
2) L. Lewin, Berliner klin. Wochenschr., 1887, No. 30.
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cut und schlecht dusserst schwierie, manclhmal sogar unmoglich, und
bedarf besonders fiir pflanzliche und  thierisehe Heilmittel cines ganz
cingehenden Studiums, um hier ein Urtheil abzugeben.

Die variable Beschaffenheit von Drogen kamn durch den Ort ihres
Wachsthumes zu Stande kommen. Die verschiedenen .\rten von Opium,
Aloé, Coloquinthen cte. erhalten je nach ihrer Abstammung ihren Handels-
werth.  Dieser ist gewohnlich das beste Kriterium der Giite oder Ungiite
des Priparates. Die Differenzen in der Wirkungsweise konnen gross
sein.  Wahrend z. B. durch 0,06 bis 0,12 ¢ der Aloé von Socotra reich-
liche Darmentleerungen helvmgemfen \\elden erreicht man den gleichen
Zweck kaum durch dle finffache Dosis der Aloé aus Arabien 0de1 von
Maskat. Die in Gebirgsgegenden vorkommende Digitalis tibertrifft die in
Ilbenen und cultivirt wachsende bedeutend an Wirksamkeit. Aus dem
bei uns sich findenden Hanf lisst sich kein Haschisch bereiten, und der
Schierling, der bei uns Coniin enthilt, soll in Schottland dieses Alka-
loides entbehren. Bereits in frithester medicinischer Zeit wurde auf der-
artige Differenzen aufmerksam gemacht. Matthiolus!) nabm, um ge-
wisse Wirkungsdifferenzen zu e1k1dren, an, dass die ifalienische Cicuta
wepioer of f’lé wei als die anderwirts wachsende, Autiaris tuxicaria gal
dem malayischen Archipel liefert ein Herzgift, wihrend die gleiche Pflanze
auf der Halbinsel Malakka ungiftig ist. Beschaﬁ”enhe]t des Bodens, Luft-
temperatur, Zeit der Finsammlung etc. tragen zum Zustandekommen der-
artiger Verschiedenheiten bei. Besonders der Werth des letzteren Mo-
mentes zeigt sich an vielen unserer stark wirkenden Substanzen. Die
selbst aus Gebirgsgegenden bezogene Digitalis zeigt Abweichungen in
ihrem pharmakologischen Verhalten je mnach der Jahreszeit, in der die
Blatter gepflickt werden. Sie ist am wirksamsten, wenn sie voll blaht.
Dasselbe gilt von Colchicum, deren in der Bliuthezeit gesammelte Wurzel
oder Samen am wirksamsten sind2).

Der im Juli gesammelte Saft von Elaterium enthilt 4—5 pCt., der
imm August eingebrachte nur 0,69 pCt., und im September ergab die
Untersuchung kein Ilaterin. s erklirt dieses Verhalten die Verschieden-
heit in den Angaben iiber die Hohe der wirksamen Elateriumdosen, die
je nach der Einsammlungszeit zwischen 0,2 g und 4 ¢ schwanken?).

Aehnliche, wenn auch nicht so weit gehende Verschiedenheiten zeigt
der Atropingehalt der Belladonna, der wihrend der Blithe im Juni sein
Maximum erreicht. Der Santoningehalt der Flores Cinae, die im Mai
sverntel warden, betrug 0,151 pCt., im Juli v 47 pCt, Eunde August
1,31 pCt. und im September 0 pCt.4).

Den Einﬂuss der Bodenart, auf der die Pflanzen wachsen, be-
weist das Froelmiss, dass 100 Theile Belladonnewurzel dey LHMJH%H.,
auf Kalkboden wild wachsenden Pflanze 0,21 g, degegen von der auf
Waldboden gefundenen nur 0,09 ¢ Atropm enthalten5).

Sogar (:he Belichtung, die eine Pflanze erhalten hat, kann fiir die
Menge des in ihr enthaltenen activen Prinzipes maassgebcnd sein.  So

1) Matthiolus, Comm. in VI. Libros Dioscor., Venet. 1583, Lib. IV., Cap.74.
2) Schroff, Zeitschr. d. Wiener Aerzte, Jahrg. 7, Bd. 1., 1851.

3) K6hler, Archiv {. path. Anatom., Bd. XLIX., 3 und Bd. L., 2.

4) Flickiger, Archiv d. Pharmacie, 1886.

3) Gerrard, P] rarmac. Journ. and Tlancact . Ser., No. 636, p. 190.
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wird vom Spartein angegeben, dass es sich besonders in den im Schatten
gewachsenen Exemplaren des Besenginsters zu entwickeln scheine?), und
von Chelidonium majus ist nachdewwsen?), dass secin Gehalt an Cheli-
donin und Chelerythrin bei heissem und trocknem Wetter zunimmt und
bei regnerischem abnimmt.

Die lange Aufbewahrung fithrt bei vielen guten Arzneistoffen
durch Austrocknung und Einfluss der Luft zu Gebaltsverdnderungen, resp.
zar Bildung neuer, nicht selten schiddlicher Producte. Werden z. B. zur
Bereitung des Extr. Hyoscyami nicht frische, sondern trockene Blétter
genommen, so enthilt dasselbe fast gar kein Hyoscyamin mehr, wihrend
Jlo glulbhb Blattermenge der frischien Pllanze hicrvon eine nachweishare
Menge liefert. Das Secale cornutum verliert seine Wirkung, wenn es

iiedid g |[}J| £ gutrus |.; il |||||] fi=cd |.'.-|~1.r'|‘|||‘-.:-.'. il wrmbiret ¥ h'nl “‘T"h_.u'n-l“j

die frische Cortex Granati Bandwiirmer zaverlidssig abtreibt, zeigt die
alte diese Eigenschaft nicht mehr, sondern wirkt meist nur brechenerre-
gend.  Aehnliches ldsst sich von fast allen sonstigen Bandwurmmitteln
sagen. Iis ist unzweifelhaft, dass eine oft vermisste, sorgfiltigere Be-
handlung und Aufbewahrung der Drogen manche vegetabilische Arznei-
mittel vor dem Schicksale, als obsolet verworfen zu werden, bewahrt
hétte.

Dem verdndernden Einflusse der Luft unterliegen viele pflanz-
liohe, soWie auldb'chiLigU Producte.  Lis ist bbkalmt, dass sich dadurch
im Chloroform gechlorte schiidliche Producte bilden konnen, dass Mor-
phigm  svive brecheperregende: Wirkung  dureh particllon Usbergang in
Apomorphin erlangt, und die Fowler sche Losung im Laufe der Zeit,
wahrscheinlich unter dem Einflusse hineingelangender pilzlicher Organis-
men an arseniger Siure verliert3). Dieselbe wird reducirt, und das beim
Vorhandensein von Wasserstoff sich bildende Arsenwasserstoffgas ent-
weicht.

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

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

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

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

3) Bretet, Journal de Pharm. et Chimie, Octobre 1879, p. 355.

4) Mayer, Pharmaceutische Centralhalle, 29. Juli 1880.
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nur durch Verstaatlichung der gesammten Drogen. sowelt sie
fir Apotheken erforderlich sind, zu erzielen. Aus Staatsligern
sollten die Apotheker ihre Waaren entnehmen, die vorher vou
Pharmakognosten, Drogisten und Chemikern gepriflt wurdem.
Dann kénnten die in der,bisherigen Form unniitzen Revisionen foribestehen.

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

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

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

Ieh halte solche Forderungen weder fiir durchfithrbar, noch zur
Competenz des Apothekers gehorig. Abgesehen von der Vertheuerung,
welche die Medicamente hierdurch erfahren, wird der dadurch vielleicht
erreichte Zweck beim Gebrauche solcher, lingere Zeit hindurch stehender,
oder gar dem Kranken iberlassener Losungen schunell illusorisch, da trotz
der Anwesenheit einer kleinen Menge eines Antisepticums — grissere
hinzuzufiigen, ist unmoglich — aus der Luft bei dem ofteren Gebrauch
eines  solchen Medicamentes Pilze eindringen und in demselben einen
cuten Nahrboden finden. Da sterilisite Losungen oft nothwendig sind,

1) Haeer, Pharmaceutische Zeitung, 1879, No. 86.
2) Binz, Wiener med. Presse, 1880, No. 27 u. 25.
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so ist es  zweckmissig, dass der Arzt die evforderliche Manipulation
selbst vornimmt. Wo es zur Entwicklung solcher kryptogamischer Lebewesen
gckommen ist, wird man dieselben durch Erwdrmen und Filtriren der
Losung schnell entfernen kénnen. Die geringe Wirkungsdifferenz, die da-
durch entsteht, ist zu ertragen. Ich meine, dass man an den Apotheker
ebensowenig die Forderung stellen kann, sterilisirte Losungen zu liefern,
wie an den Instrumentenmacher, nur keimfreie Scheeren, Messer, Kathe-
ter et zu verkaufen, zumal der erstere nicht die erforderliche bacterio-
logische  Vorbildung gemes.st Gar nicht kann daran gedacht werden,
innerlich zu verabfolgende Medicamente keimfrei darzustellen und dazu
auch die Menschen zu desinficiren, die z. B. Pillen machen, da alles
dieses micht nur tberflissig ist, sondern auch die nothwendigen Conse-
quenzen, die aus einem solchen Vorgehen in Bezug auf andere Verhilt-
nisse, z. B. auf die Darstellung unserer Nalnunosmlftel gezogen werden
konnten, doch zu sehr an das Gebiet des KOHHSC]]GD streifen.  Iline
Filtration von schimmligen, fiir den innerlichen Gebranch bestimmten
Arzneilosungen, ist zur Vermeidung von Mycosen wiinschenswerth.

Den angefithrten, in der Beschaffenheit der Arzueistoffe und Arznei-
mischungen gelegenen Wirkungsdifferenzen stehen diejenigen Erscheinun-
ged  gegeniiber, div durel wine wnrgweckmireioe Anwendungs-
form der Mittel entstehen kimen. So zeigen sich mitunter nach
Verabfolgung vou pulverformigen Substanzen, die. reizend auf die Schleim-
Lidute unwukw in Folge von Adhision Kleiner Partikel an die Sch leimbhaut,
z. B. des Magens und Darms, Appetitverlust, Magendriicken, Durch-
fille ete. Es tretem derartigce Erscheinungen wnieht selten naeh dem
Gebrauche von pulverformigem Tannin auf. In &dhnlicher Weise kann
die Verordnung von reizenden Medicamenten in Kapqehl zu (unctionellen
Storungen 1 \Iaoon und Darm fuhren. An vielen Stellen dieses Werkes
sind Unzu mohohk( dten erwithnt, die durch Mischen sich gegenseitig zer-
setzeptdor,  bindender oder gar LM'.U. ible Peoduete Heferndor oo em
stehen.

s 11.

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

Ueberblickt man die Momente, welche Veranlassung zu schidlichen
Nebenwirkungen von Avzneimitteln geben kinnen, so geht aus der Mannig-
faltigkeit derselben hervor, wie hiufig sie in Wirksamkeit treten konnen,
und wie wichtig deshalb die Kenntniss derselben ist.  Meistens erscheinen
auf diese Weise keine bleibenden Functionsbenachtheiligungen.  Iis giebt
prd e solelie Verbiliisse,  in deoen Bleibendie Stivungen, o selbst deir
Tod eintreten kann.  Man erkennt, dass auf diese Weise den Neben-
wirkungen auch nach der forensischen Seite hin keine gervinge
_l)edoutuno beizumessen ist, wie praktisch die Fille beweisen, 1 denen
der sehlechte Ausgang cines lege artis vorgenommenen phalm(l]\othem—
peuatischen  liingriffes den  betreffenden A1/ vor die Richter brachte
Wenn 2z B. nach der Injection ciner Carbolsiurelosung in den Mastdarm
bei Innehaltune der tblichen Grenzdosen aus mdmducllen Verhéltnissen
des Kranken ein todthcher Ausgang erfolet, oder im Beginne der Chloro-
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formirune trotz ciner niissigen Menge  und aufmerksamer Zuluhr des
Narcoticunt in echdricer Mischung  mic Luft scitens eines Lrfabhrenen
der Tod eintitt, so st Niemand  fir diese Zufiille verantwortlich zu
machen.  Das eleiche cilt i viele andere Medicamente. die bisweilen
schidliche Wirkuneen diussern. Der ausreichendste Schutz cegen die
Mioclichkeit von staatlichem  Einscheiten hei solehen  Unglickstéillen
scheint mir die vollkommenste und weiteste Veriffentlichung derselben zu
e,

In den Fillen jedoch, in denen dureh nachweisbare Unkennt-
niss oder Leiehtfertigkeit des Arzies, vor allen Dingen durch zu
arosse Dosen eines Medicamentes acute oder davernde Benachiheilicungen
cines Kranken  herbeigefithre  werden. ist eine gewisse Haltbarkeit am
Platze.  Wenn z. B. soviel Argentum nitricum verabfolgt wurde.  dass
eine  violette Firbung  der Haut auftritt, so fallt dies dem Avzte und
nicht dem Medicamente zur Last. da es bekannt ist, dass diese Gefahr
heim Uebersehreiten ciner gewissen Gesammtmenge von Tallensiein ein-
teten kann. Die Klinik  davf fine das arzneiliche Handeln des \vztes
micht immer vorbildlich scin, da dort vieles der Forsehung wegen ge-
sehehen  kann, wofiir der letztere eventuell angeklagt werden Konnte,
falls sich cin Denunciant findet,

s 12,

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

s ertibrigt nmumnehr noeh  eme Uebersicht ber die Art des
Zustandekommens der hauptsichhichsten arzneilichen Nebenwir-
kangen za geben.  Die letzteren kénnen zahlreich anch einem einzelnen
Mittel zokommen.  Wollte man hier, wie ¢s in manchen specialistischen
Diseiplinen geschieht, ,Symptomencomplexe® aufstellen, dann kimnte man
viele Blatter mit solchen fillen, die nur Variationen aaf Grund indivi-
dueller Verschiedenheiten davstellen.  Die Nebenwikungen konnen durch
cine  directe oder rveflectorische  Binwirkung entstchen.  Es ist in den
wenigsten  Fillen  moglich, eine ganz sichere Entscheidung dartiber zu
treffen, welches von den bewden Momenten in Wirksamkeit getreten ist.
So istoes moelich, dass reizende Substanzen, die in den Magen einge-
fihrt werden, in diesem resp. im Darme Catarrh und dessen Folgen er-
zeugen.  Es kann aber auch (Antimonverbindungen) duvelh  die  localen
Magenverinderungen rveflectorisch  die Herzthitigkeit heeinflusst werden.
Dies schliesst nicht aus, dass die Herzthitigkeit nach der Resorption des
Antimons ausserdem noch durch eine  divecte Einwirkune des Mirtels
Verdnderungen erleidet.

Ebenso ist es denkbar, dass in Folge eines durch ein Medicament,
im Darme oder in den griosseren Gallengingen oder dem Uterus
(Menstrnalexantheme, Urticaria nach Blutegelanwendung am Muttermund 1)
cesetzten  Reizes  refleetorisch Hautausschldge entstehen kinnen.  Denn
ex Ist bekannt?), dass auch andere fremde Reize wie Tdnia-Proglottiden

1) Schramm, Berliner klin. Wochenschr., 1578, p. 626.

2) Litten, Charité-Annalen, Bd. IV., 1878, p. 194.
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oder Gallensteine, auf dem Wege des Reflexes urticariadhnliche Verdnde-
IUII,‘_'( n hery ouufcn. In analoger Weise entstehen gelegentlich an anderen
Applicationsstellen (Unterhautzellgewebe, Schleimhiute des
Auges, Blase, Masrdum) mateuelle Ve1andemn“on von diesen aus
reﬂectorlsch functionelle Storungen in anderen Organen und schliesslich
nach der Resorption des Medicamentes Nebenwirkungen, dic von den
primiren ortlichen und reflectorischen verschieden sind.  So vermag
z. B. die Einfrdufelung von Atropin Conjunctivitis zu erzeugen, welche
reflectorisch Lichtscheu verursacht. Wird das Mittel jedoch durch die
Thrinenginge resorbirt, so konnen Allgemeinstorungen hinzutreten.
Manche Stofle erzeugen Amblyopie und Amaurose, durch Einwirkung
auf die brechenden Medien des Auges oder die Retina, andere dadurch,
dass sie das Gehirn treffen.

Der Ausscheidungsort der Heilmittel kann in verschiedenem,
von der individuellen Empfindlichkeit abhidngigem Masse, fiir das Ent-
stehen von Nebenwirkungen bedeutungsvoll werden. Wir kennen Arznei-
mittel, die niemals andere Ausscheidungswege aufsuchen als Darm und
Nieren, wenn sie innerlich, resp. subcutan verabfolgt werden. Hs giebt
jedoch auch solche, wie z. B. das Antimon und das Quecksilber, die bei
dusserer Anwendung zuerst in den Magen, resp. den Darm ausgeschieden
werden und hier Verinderungen setzen. Schliesslich sind jene Mittel
(Jodkalinm, Bromkalium, Arsen) zu erwihnen, die nach threr innerlichen
Anwendung die Haut als Ausscheidungsort wéhlen, wihrend andere, wie
das Jod, nach ihrer Injection in serdse Hohlen auch in den Magen aus-
Oeqchleden werden. Sind es differente Mittel, so vermdgen sie an den
Ausscheidungsorten reizende oder lihmende W1rkungen zu entfalten.

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

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

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

1) Behvend, Berliner klin. Wochenschr., 1879, No. 43.
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die durch ,dvnamische Wirkung der Arzneistoffe bedingt sind —~ nicht
das euwofu]nte Mittel selbst, bondem neue, durch dasselbe in und aus
dem Blute gebildete, hy pothctlsche bubstauzen die pathologischen Haut-
uxchcmunoen hervouufen, von der Hand zu weisen.

Denn ich wiisste z. B. nicht, welche Stoffe das Quecksilber oder
die Salicvlsiture im Blute zu bilden helfen sollten, die mit activeren
Eigenschaften wie sie selbst begabt sind. Welche Vorstellung, dass
Arnica und Kalkwasser, Leberthran und Sarsaparille simmtlich den
.gleichen Stoff im Blute erzeugten! Fragt man weiter, weshalb dieser
m\stlsche Stoff nicht immer Hautanssohlaoe erzeugt, so lautet die Ant-
wort: weil dazu eine besonderc mlelduelle Rel/,empfan0]1ohkelt noth-
wendig ist.  Mit dieser Annahme bedarf man aber nicht mehr jenes
Wunderstoffes; denn auf Grundlage einer absonderlichen Individualitit
sind die verschiedenartigsten Symptome mdéglich. Ich meine, dass das
Herbeiziehen von vaothesen die unseren heutlo*en Anschauunoen nach
unverstandlich sind, die Erkenntniss nicht tordert sondern hemmt Die
natirlichste erlarung ist aber die, dass die ean“efuhrten Stoffe resp.
deren Additions- oder Zersetzungsproducte entweder direct oder, was
seltener ist, auf reflectorischem Wege, durch dirvecte Reizung der Haut oder
'P)eeinﬂu.ssung trophischer Nerven Iixantheme veranlassen. FKine Bestiiti-
Lung [iiicki picht wour dis ]'[l|1/ it i ||_1-u.‘ -‘I‘|[I|l|'!i5'| 1|-_1.|.|;|"'r||| nil iu
den Hauteluptloncn gefunden wurde, sondern auch jene, in denen der
Arzneistoff, bei &dusserer Apphcatlon auf die Haut, die gleichen Ver-
dnderungen hervorrief wie nach der Einverleibung durch den Mund. Be-
dingung ist aber cine individuelle Disposition, die man als besondere
vasomotorische, neuropathische oder cutane Reizbarkeit bezeichnen kann.
In manchen solchen Fillen giebt sich dies durch ein ganz eigenthiim-
liches Verhalten der Haut auf reflectorische oder directe Beeinflussung
kund?).

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

Die Arzneiausschlige kommen nach innerlichem wund dusserlichem,
kurzem oder langem Gebrauche, nach kleinen oder grossen Dosen ge-
wisser loslicher und unldslicher Stoffe vor.  Fieber kann sie einleiten
oder begleiten.  Viele Substanzen, die bei kiivzerer oder lingerer Be-
tihrung mit der IHaut Entziindung hervorrufen, konnen auch nach
innerlicher Anwendung dieses Organ oder auch Schleimhédute verindern.
Ja, bei einer besonderen Disposition kdénnen selbst solche Stoffe, die nicht
zur Gruppe der Epispastica zdhlen, mit der dusseren Haut in directe
Berithrung gebracht, Entziindung und Ausschlige erzeugen.

Es giebt Meuschen, die auf mehrere Mittel, aber auch solche, die
nur auf eins immer mit Hautausschlagen reagiren.  Wenn Jemand auf
Benzodsiduregebranch Hautausschlige bekommt so crscheinen diese auch
nach Einnahme von Tinctura Benzoés oder Natrium benzoicum. Acnde-

1) Erb, Berliner klin. Wochenschr., No. 29, 1834,
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rungen in diesem Verhalten konnen in weiteren Lebensjahren vorkommen.
Die Empfindlichkeit kann sich abstumpfen, ganz verschwinden, aber auch
wachsen und sich bilden, wenn sie fir den gleichen Einfluss vorher nicht
vorhanden war.

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

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

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

Der Traum friherer Menschen, jeden kiinstlich zu setzenden schmerz-
haften Eingriff schmerzlos vornehmen zu konnen, das Bewusstsein auf-
zuheben und nur den empfindangslosen Leib zur Behandlung zu haben,
ist in unserem Jahrhundert in Erfillung gegangen. Viel Gutes ist von
dem Augenblick an, wo der Aether als Schmerzstiller und Schmerz-
verhiiter in die Hinde der Aerzte gelangte, der Menschheit dadurch zu
Theil geworden. Aber noch war kaum der Jubel iber die Auflindung
eines solchen Stoffes verklungen, als schon das Geniigen daran authorte.
Das Chloroform erschien, und auch ihm versucht man jetzt seinen fest-
cefiigten Platz zu nehmen. Damals, jetzt und in aller Zukunft werden
die Ursachen fir die Unzufriedenheit it der Wirkung solcher Stoffe
die gleichen sein: sie sind entweder eine zu geringe oder eine zu heftige
Einwirkung — es sterben dadurch Menschen.

Alle Inhalationsanidsthetica wirken direct auf Nervengebilde ein, zu
denen sie wenige Secunden nach ihrer Anwendung hingelangen, und an
denen sie bei geniigender Dauer der Einwirkung schwere, und selbst
todtbringende Verdnderungen in kiirzester Zeit hervorrufen konnen. Die
breiteste Grundlage fiir die Beurtheilung der niitzlichen wie schidlichen
Wirkungen ist die chemische Affinitdit zu den vorgenannten Korper-
bestandtheilen.  Solche DBeziehungen miissen alle Inhalationsandsthetica
dussern. Unterschiede, welche zwischen den einzelnen von ihnen in der
Wirkung bestehen, sowie die unerwiinschten Nebenwirkungen, welche alle
hervorrufen konuen, lassen folgende Umstinden als Erklirung zu:

1. Die Verschiedenartigkeit des Siedepunktes?). Dadurch
werden Unterschiede im Hingelangen und Durchdringen der Organe,
deren I'unction herabgesetzt werden soll, bedingt. Je niedriger der Siede-
punkt liegt, um so schneller und reichlicher wird das Mittel aufgenommen
und fortgefithrt, um so schneller tritt die Narcose ein, um so schneller
erfolgt die Rickkehr zur Norm und um so weniger gefihrlich ist die
Narcose,

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

3. Der Uebergang der erwiinschten zur unerwiinschten
Witkauyg liesse sich nach dieser Auflassung in Vergleich
bringen mit dem Ablaufe mancher chemischer Reactionen.
Wi sich hice hiswoilon Zwischenproducts hiliden, el das Endglind ol -
steltt, so erzeugen manche dieser Anésthetica anfangs gewiinschte Functions-
storungen, z. B. zeitweilige Lihmung der Gehirncentren fir die Beweguny
der Gliwdcl‘, det bewussten Empﬁ.uduug U. d. w., wach weiterer  chemi-
scher Einwirkung auf das gleiche Substrat aber solche, die schwere
Neben- und Nachwirkungen darstellen.  bei dem lenetionellen Zosawmnen-
hang centraler Nervengebilde 1ist es wohl méglich, dass Abhéingigkeits-
leiden an Theilen auftreten, die nicht direct durch das Mittel angegriffen
worden smd.  Diese Ausdehnung der Wirkung erheischt Vorsicht, weil

ihre Folgen, durch Weltergehende chemische Umsetzunf’, schwerer zu be-

I 1 .
Lk L
u_u.nub Jii _ulxu wlu ulu ./.Lu;(mullb I'..ﬁ(/vl kl\/k_zU’ wirl 111u1uu IDLUllL IVIVJ.V!IJUJb\J Iulbbuil\z

betreffen. ~ Nicht immer wird bei solchen Narcosen mit der Aufmerk-
samkelt verfahren, welche die Umstidnde erheischen. Jiin wichtiger
Apparat bei diesem Vorgange ware ein Schirm, der zwischen dew
Operationsfeld und dem Narcotisirenden aufgestellt wiirde, damit der
lotztere seine Aufmorksamtkeit ausschliesslich seimor lulzale widiaete
Andererseits ist es eine wichtige Forderung, dass die Lernenden Narcosen
entstehen sehen und dadurch. oder auch selbststdndie im Gebrauche der
Aniisthetica unterrichtet werden. Is ist Unrecht, die Kranken nar-
Cotisirt in die Operationssile zu bringen. Die \arcose ist, wie
Silleotls ||=r|"'1||,7 IR 51|||I|0L, Womaor © Tuvi I|Jl'|l II| ||L;|_/ ks
es inhuman gegen alle zukiinftigen Kranken der Studirenden wiire, wollte
man den letzteren die Beobachtung aller der tausend Zufalhgkelten und
trefaliven entztelien, welche mit der Natcose verbunden sind.
4. Bedeutungsvoll sind bei der Narcose die angewandten Mengen.
Lie mein aeencilichy  Fuoelionsstivung  am Gehivn lasst sich bei dioao
grossten Theile der Menschen durch gewisse mittlere Mengen erzielen.
Steigen dieselben, so ist damit auch die Moglichkeit von stirkeren chemi-
schen und Abhiingigkeitswirkungen gegeben. Die Dosen, die von den
einzelnen Stoffen Schlal oder Tod erzeugen, folgen nach Paul Bert
einer (esetzmissigkeit: die todtliche Menge ist die zweifache der nar-
cotischen. leh bin iberzeugt, dass ber ewmer viel weiteren Entwickelung
unserer und der chemischen Wissenschaften diese Gesetzméssigkeit sich
stochionretrivch wird begriinden lassen.  Bie [ Zone manisble®, 4.4 e
Grenzschwelle zwischen Schlaf und Tod ist bei einigen Anéisthetma wie
z. B. dem Chloroform, schmal, und dadurch Welden sie besonders oe-
filulich, bei anderen, wie dem Acther, ist sie breit und gestattet ein
minder sorelidltiges Abwilgen der verwandten Substanz.
5. Wie bei anderen chemischen Wechselwirkungen kommt auch
fiir die Kinwirkung von Inhalations-Andstheticis anf das Gehirn
nicht nur ihre absolute Menge, sondern in noch hoherem Grade ihre
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Concentration in Frage. Mit der Steigerung der letzteren wichst
die Grefahr des Entstehens unerwiinschter Lulallo d. h. schnellerer und
umfangreicherer chemischer Verinderung der Org,ano su denen  das
Mittel Affinitit besitzt. Daher ist die fbliche \Iethodo Narcotica zu
reichen, unvollkommener als sie sein konnte, und zu \elwmfen da eine
hessere vorhanden ist. Bel dem Gebrauche eines Tuches odel Korbes
ist die Concentration des eingeathmeten Dampfes bald nach dem Auf-
ciessen des Andstheticums unzulissig gross; obschon sie mit jeder wei-
teren Secunde abnimmt, ist es oft zu spit, um dic sofort entstandene
Functionshehinderung oder Lihmung lebenswichtiger Organe noch auf-
halten zu konnen. Es sollten daher nur (ertige Gemische von Luft mit
dem Aniistheticum in wissenschaftlich festgestellten Verhiltnissen einge-
athmet werden. Die Erfillung dieser Forderung muss kommen. Fast
keiner der hisherigen Einathmungsapparate entspricht den .\nforderungen
und deshalb sind trotz thres Gebrauches Ungliicksfille vorgekommen.

Aus diesem Grunde muss die bei dem Grebrauche des.\ethers hier und da
helolgte , Erstickungsmethode*, als Kunstfehler angesehen werden.
Die Frage, warum nicht hiiufiger unangenehme Folgen zu Stande kommen,
ist dahin zu beantworten, dass selbst ein sehleehtes Verfahren bei exacter
Aufimerksamkeit E1f0]<>e liefern kann, ¢anz ebenso wie ein dinnwandiger
piler gar delionr Daogfleessol, wonn men il sorgfiltiy dberwarht, noeh
Dienste leistet. Em outor Behelf ist die t10pfenwuso Zufuhr des in
cimger intfernung von \abe und Mund gehaltenen Inhalationsanistheticums.

Der expenmentell crwicsenen Moglichkeit einer todtlichen Reflex-
wirkung durch zu concentrirten Chloroformdampf lege ich fir Menschen
nur \\'rui'cg Bedentung hei, denn sio miisste sonst, z. B nach Einathmung
von irrespiralen (rasen hiufiger erscheinen als es der Fall ist.

6. Berticksichtigung  verdient auch die Condensation des
Dampfes des  anerwandien Andstheticums  aw den Teachben
Fliachen des Athmungsapparates, insbesondere der Lungen. [in Theil
muss sich in fliissiger Form in tielen Lungenabschnitten ansammeln, und
kann hier ortlich reizen oder Lrstickungssymptome durch erneutes,
missiges Uebergehen in Dampfform um so leichter hervorrufen, je nie-
drlgel der Veldampfuncrspunkt des Anéstheticams liegt und je concen-
tricter dasselbe cingeathmet wurde. Ber elnem durch bromaihyl Gre-
storbenen fand man nach 24 Stunden Brométhyl in den Lungen.

7. Manche der Inhalations-Anédsthetica hesitzen auch eine chemische
Bezichung zu Fiweiss, die durch Gewebsverinderung bei Berihrung er-
kannt wird. Die E1mv1rkuno auf die rothen Blutkorpelchen s<helnt nur
div Stoile zu hblwu, dic i dem betrelrenden Andstireticuin 10stich muu,
z. B. Cholesterin und Lecithin. TLungenembolieen als Folge solcher
chemischer Beziehungen halte ich fiir ausgeschlossen.

8. Aus den Vordersitzen lassen sich Schlussfolgerungen ableiten,
die fir das abweichende individuelle Verhalten mancher zu Narko-
tisirender verwerthbar sind. So stellen z. B. Affecte Zustinde dar, die
sich in letzter Instanz auf chemische Verdnderungen des Gehirns zurick-
fithren lassen.  Auf so verdnderter chemischer Grundlage muss aber die
Wechselwirkung des eingefithrten Andstheticums eine andere als bei nor-
malem Gehirn sein.  Greifbarer liegen die Verhéltnisse bei Trinkern, bei
denen die verschiedensten Stadien chemischer Gehirnverdnderung gefunden
werden, und bei denen abnorme Narkosen gewGhnlich sind.  \uch Mor-
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phiumsiichtige laufen bei der Chloroformirung Gefalr, cbenso wie Lun-
genkranke, bei denen abnorme Uebergangsverhéltnisse des Anistheticums
in das Blut vorhanden sind, cv. das Durchdringungsvermigen desselben
durch das Lungengewebe oder die Gefisswande unicht normal vor sich
ceht.  Erst in zweiter Reihe stehen Erkrankungen des Herzens, soweit
sie eine Ursache fiir eine zu geringe oder iiberméssige Thitigkeit dieses
Organs uuter dem FEinflusse der Inhalations-Anisthetica abgeben.

9. Aus denselben Grinden wie bei Affecten oder dem Alkoholismus
des Gehirns lasst sich auch eine Narkose als gefdhrlich ableiten,
die an einem, kurz zuvor mit einem anderen Mittel betdubten
Gehirn von Neuem vorgenommen oder fortgesetzt, oder die
durch das gleiehzeitige Einwirkenlassen des Dampfes zweier ge-
mischter Anédsthetica mit verschiedenem Siedepunkt, also auch mit
ungleicher Wirkungsschnelligkeit bewerkstelligt wird, — das crstere, weil
cine gefilirliche Addition von Wirkungen eintreten kann, das letztere,
weil es ungercimt ist, prophylactiseh eine Correction unangenchnier Wir-
kungen mit Stoffen bewirken zu wollen, die im Wesentlichen die gleichen
Bidlingunoen Fir ihee Wickuoe wie die 2o eorrigivondsn haben,  Lic horg-
beschleunigende Einwirkung des Aethers z. B. ist bei gleichzeitigem
Gebrauche des Chloroforms nur selten ausgeprdgt. s sollten .solche.
Mischungen ebenso gemieden werden, wie z. B. Chloroform, das ander-
weitige gechlorte Producte der aliphatischen Reihe enthilt. Ich lege
auf diesen Punkt trotz seines Bestreitens von mancher Seite
besondeoren Weith, weil ich dafit verschiedene Analoga aus
anderen narkotischen Gruppen anfiihren kann. So reagiren z. B.
M ILh'iI,]'-hl'l durehsehnittlich &ehlocthter aul Snlforal als andors Mensels o
und Opium und Sulfonal gleichzeitig gereicht, rufen wahrscheinlich
wegen verschieden schneller Resorption schwere motorische Stérungen
hiufiger als sonst hervor. Meine Anschauungen werden tberdies jetzt
auch dlllCh Beobachtungen von Cathoire aus dem Hotel Dieu bestétigt,
in denen postandsthetische Syncope auch mit todtlichem Ausgange zu-
stande kam, wenn Atropin und Morphin vor der Chloroformirung
oder Aetherisirung verwandt wurden.

10. Die Ursache von Todesfillen in der Narkose wird meistens in
demy Grebiet der ldiusyukld)bibtzu gb‘buuhb. Ich habe dcmgcguu.dbtﬂ
die Ueberzeugung, dass ganz viele so erklirte Unglicksfille auf eine
seldochite Nurkotisirung wuriickgelihel wordon fonen Trotedom: (st oo
dem DBestehen einer 1nd1v1duellen, besonderen Empfinglichkeit far die
abnorme Wirkung einzelner hierher gehoriger Stoffe ebensowenig zu
cweileln, wie es Menschen giebt, div aul einzelne Narootice nicht mit
einer Narkose rcagiren, Versucht man bei solchem refractiren Verhalten,
d- b bei der Unnndglichl in der gewlholichon Zeit wnd durvel dic
vebrdauchlichen Dosen Narkose zu erzwingen, so entstehen leicht unan-
genehme Folgen.

11. Von den Nebenwirkungen der hierher gehorigen Stoffe sind be-
sonders zu nenncr: Beeinflussung der Herz- und Athemthitigkeit, sowie
der C'entren fiir die Bewegung der Glieder. An Hiufigkeit tberwiegen
weit die Gefahren seitens de1 Athmung; gelegentlich kommt es auch
zu prinidrer Herzstorung, an die sich erst spater L\themldhmung an-
schliessen kanu. Die Kunsthilfe kann mehr bei primérem \themstill-
stande als dem Herzstillstande leisten. Das Erbrechen ist meistens,

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 3
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aber nicht immer aul Magenreizung durch das in Dampflorm verschluckte
Andstheticum zumd\?ululnen da auch gastormige, von ortlichen Reiz-
wirkungen freie Anasthetica, wie das \UCLO\\ dulum und selbst Mischun-
gen von Stickoxydul mit Sauelstoff delamoeb Ocleoenthch durch Retzung
des Brechcentrums veranlassen.

12. Die obigen \useinandersetzungen iber das Entstehen von Wir-
kungen und Nebenwirkungen lassen auch die Moglichkeit der so hiulig
vorkommenden Nachwirkungen verstehen. Die Dauer der Narkose,
d. h. die absolute Menge des aufgenommenen Mittels, hat eine Beziehung
zu ihrer Schwere. Aber auch die specifische chemische Beziehunyg
des angewandten Stoffes zu den beeinflussten Geweben kommt
hierbei in Frage. Dass eine solche besteht, beweisen gerade diese
Nachwirkungen.  Denn manche Inhalations- Aniisthetica der Methan-
und Aethanreihe, die selbst einen, der Korperwdrme naheliegenden Siede-
punkt haben, werden noch einen bis drei Tage lang nach der linath-
mung meist unverdndert ausgeschieden. Dies kann nur durch eine
vurhergegangene bindung miglich werden.  Die Zellenetiergic ist aber
bei den verschiedenen Menschen ungleich stark, und deswegen verlduft
Ilri ||-'||I |?,;I|I || Ill.-' l[! l]] Lr1l 1A I_|| r ||_||_|I’_A|| I.llf‘-\. 1p7-i”'"'.'i||.|l||| !.».II'AI.“"1 "‘Il “I
gesetzten Stérungen in kurzer Zeit und wenig auffillig, bei dem Anderen
bleibt sie aus, und es folgen schwerere selbst tédtliche Nachwirkungen.
Solche leugnen wollen, heisst, Arzneiwirkungen nicht verstehen.

Als Nachwirkung von Narkosen kann auch eine zeitweilige geistige
Storung auftreten. Statlstlsche Erhebungen iiber solche Falle wiren
schir erwinsdhit.

Der auch experimentell zu erzeugende Befund der Verfettung
von Organen ist wesentlich als Fettinfiltration zu deuten. Er
muss wach  Gebrouch cines jeden lobalations- kndsthutioums, wie dob
glaube, mnach Maassgabe der feftlosenden Fahigkeit desselben auftreten.
Dieses geloste Fett, cbenso wic Mark- und Myelinstoffe (Lecithin, Cholesterin
ete.), werden durch den Blutstrom schnell fortgetuhrt und in Organen abge-
lagert. Vergleichende Untersuchungen iiber den Fettgehalt des Blutes
epd dor Lyipre vor usd pach protealieten Nurkosen wceben dber die
Richtigkeit dieser Meinung Aufschluss. Eine Fettdegeneration der Ge-
webe durch Stoffwechselstorung kann in dem Umfange, wie sie bei der
Narkose des Menschen mdglich ist, keine sonderlich grosse symptomato-
logische Bedeutung haben.

3. Vorbeugende oder hcilende Maassregeln gegen die Neben-
wirkungen durch Inhalations- Anésthetica sind reichlich eripfolilen worden
und sollen nooh eingehendere Frwidhnung finden. Anwendung der nar-
korsiremulom s il in rirhtimor Y Y‘I|I1II|||III' mit Lofr.  eweelm dsig
Auswahl des Aniistheticums je nach der Dauer der Operation auch unter
Beriicksichtigung des Zustandes des Kranken stellen die beste Prophylaxe
dar. Insoweit Athmungs- und Herzstorungen bekimpft werden sollen,
kommen die Hulfsmittel der kiinstlichen Athmung und der HCI'LI'GIZUHO‘
in Verwendung: Tractionen der Zunge, die m0d1ﬁ01rten Schulze’schen
Schwingungen, die Inversion, fir die der Operationstisch um seine Quer-
achse um 900 beweglich sein miisste, ev. die Finblasung von Luft nach
der Tracheotomie. Dagegen halte ich die Acupunctur oder FElectro-
punctur fiir iberflissig und so gefihrlich, dass sie ganz proscribirt werden
sollten. Im giinstigsten Falle konnten dadurch einige Herzschlige mehy
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veranlasst werden, die fast immer bei Asphyxie und sehr héufig auch
bei Syncope noch vorhanden sind, sich aber meist an einem leergehenden
Herzen vollziehen. Die Acupunctur kann leicht diesen letzten Rest von
Herzerregbarkeit beseitigen, wenn die Nadel jene Stelle trifit, deren Ver-
letzung augenblicklichen Herzstillstand veranlasst.

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

Eine Verantwortlichkeit des Arztes [ir einen solchen Todes-
lall ist selbstverstindlich nur bei Ausserachtlassung der gewdhnlichsten
Maassregeln vorhanden. ,Vom Standpunkte der Wissenschaft aus* wird
sonst niemals die Schuld eines Narkotisirenden vor (ericht construirt
werden konnen, weil die entgegengesetztesten Gebrauchsmethoden der
Inhalations-Anésthetica verwendet werden, und es auch eine Idiosynkrasie
glebt. Weder auf eng begrenzte Dosen, noch auf bestimmte Apparate
kann cin  Arzt hierbei festgenagelt werden. Wer zu einer Narkose
schreitet, soll die gute Kenntniss einer solchen besitzen und sie nach
irgend einer ihm geléufigen Methode, unter Beriicksichticung der dusseren
und individuellen Verhiltnisse vornehmen. FEreignet sich trotzdem ein
U'ngliick, so wird das Bewusstsein richtig gehandelt zu haben, den viel-
leieht bald wegen fahrlissiger Todtung Angeklagten leicht auch die ge-
eignete Rechtfertigung finden lassen. Wenn es irgendwie angéngig ist,
so soll die Narkose in Gegenwart von zwei Aerzten vorgenommen
werden. Dadurch wird einer Anklage von vornherein die Basis entzogen.
Selbst von Landérzten sollte der Versuch, einen bhenachbarten Arzt holen
zu lassen, stets unternommen werden.

("hloroform.

Sehr bald nach der arzneilichen FEinfihrung des Chloroforms 1)
wurden Fiélle bekannt, in denen chloroformirte Menschen nicht mehr
aus ihrer Narkose erwachten oder der Tod vor vollendeter Narkose
erfolgte?). Die ansteigende Zahl solcher Zufille legte die Wahrscheinlich-
keit nahe, dass es bestimmte Umstinde geben miisse, die als ['rsache

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

3*
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des Chloroformtodes anzusehen seien. Dieselben sind jedenfalls viel-
faltie, weechseln von Fall zu FFall und sind bis heute trotz ciner grossen
Zahl sorgfiltigster klinischer und experimenteller Beobachtungen noch
nicht ganz gekannt, wihrend die symptomatischen Lrscheinungen dexs
Chloroformtodes genau beschrieben worden sind.

Die aus den vorhandenen statistischen, ganz unvollkommenen Lr-
hebungen gezogenen Schlussfolgerungen sind irrig.  Der eine Bericht-
erstatter zihlt 101, der andere 241, der dritte 2321) Todesfélle. In einem
einzigen Jahre 1866 sollen aber in England 52, nach einer anderen An-
gabe2) von 1870—1880 120, und allein in Melbourne von 1888-—1892
16 Todesfille vorgekommen sein. Ob deswegen das Verhiltniss der
Todesfille zu den vorgenommenen Narkosen 1:3000, oder 1:1250 be-
tragt, ist nicht festzustellen, und auch todtliche Nachwirkungen sind bis-
her nicht gebithrend beachtet worden. Die Zahl schwererer Nebenwir-
kungen mnach Chloroform ist grosser, aber noch weniger zu schitzen.
Unter 3224 Chloroformirungen fanden sich 45, in denen die Kranken
cyanotisch wurden, unregelméssig und stertorés athmeten und Stdrungen
in der Herzthitigkeit aufwiesen.

Die Forschung nach den Ursachen der Nebenwirkungen.

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

a) Kein Alter ist von den Nebenwirkungen ausgenommen. Kinder
sollen im Vergleiche zu Erwachsenen eine relative Immunitit besitzen3),
und besonders die Altersstufen bis zur zweiten Zahnung Chloroform
besser als Erwachsene vertragen4). Indessen zéhlte man unter 232 Todes-
fillen 5 von Kindern von 1-—6 Jahren und 16 bei solchen von 6 bis
12 Jahren. Das FErregungsstadium ist bei Kindern kiirzer als bei Er-
wachsenen, kann jedoch bei adlteren, reizbaren, nervis aufgeregten selbst
5—10 Minuten iberdauern. Siuglinge, sowie der ersten Kindheit an-
gehorende, mehr apathische Individuen werden nicht selten durch wenige
Chloroformeinathmungen nach einer kaum erkbaren, nur einige Secunden
durch leichtes Krzittern des Korpers, oder eine etwas stdrkere Spannung
der Muskeln gekennzeichneten Periode der Aufregung oder auch ohne
derartiges Zeichen sofort in das zweite Stadium der Chloroformnarkose
iibergefithrt. Fette, wohlgendhrte Kinder neigen leichter zur Syncope
als andere. Die Altersstufen zwischen 24 und 36 Jahren scheinen die
grosste Disposition fir solche Todesfdlle abzugeben, wihrend alte Leute
selten von dem Chloroform schwer getroffen werden. Bei ihnen soll die
Gefahr einer Hirnblutung durch Berstung eines arteriosklerotischen Him-
gefisses bestehen?).

b) Das Geschlecht scheint keinen Einfluss auf das Entstehen der

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

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

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

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

3) Senger, Deutsche med. Wochenschr. 1894. No. 37.
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Chloroformtodesfille zu haben. Dagegen kommt Erbrechen bei Frauen
haufiger als hei Mannern vor.

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

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

Trinker, besonders Schnapstrinker, bediirfen nicht nur viel grosserer
Chloroformmengen, um narkotisirt zu werden, als andere Menschen, son-
dern es tritt bei ihnen auch eine starke Excitation auf, die sich in tiber-
missiger Muskelthitigkeit, in Lédrmen und Toben und in dem unbe-
wussten Streben kund giebt, den Operationstisch zu verlassen. In dem
hierauf folgenden Zustande der Erschlaffung kommt es nicht selten zu
einem, mit stertordsem Athmen einhergehenden leicht todtenden Collaps.
Weintrinker verlieren nicht immer ganz das Bewusstsein in der Narkose,
Da das Chloroform an und fiir sich Herabsetzung der Wirmeproduction
und Verlangsamung der biochemischen Vorginge im Korper, wie der
Alkohol erzeugt, so nahm man bei Potatoren eine Addition dieser beiden
Wirkungen als Ursache der Nebenerscheinungen an2). Die Vorstellung
ist schwierig, dass derartige Vorginge in einem so kurzen Zeitraume
von Beginn der Narkose bis zum Fintreten des Schlafes zu Stande
kommen und schéidigen konnen.

Die Anschauung liegt néher, dass die, durch den chronischen Alko-
holismus im Centralnervensystem gesetzten materiellen, d. h. chemischen
Verdnderungen die Gehirncentren in einen von dem physiologischen so
abweichenden Zustand gebracht haben, dass jeder neu hinzukommende
chemische, reizende oder lihmende Einfluss durch Addition entweder
tibermiissige Excitation oder bald darauf Lihmung lebenswichtiger Organe
bedingen kann. Schon Aenderungen in der Grisse der gewohnten Reize
rufen bisweilen bei Trinkern jene schweren Erregungs- oder Lihmungs-
zustinde hervor, die (Gegenstand der Behandlung werden miissen. Selbst
eine methodische Vorbereitung, auch von 14tigiger Dauver3) von Trinkern
mit gesundem Herzen kann unter Umstinden den schlechten Ausgang
einer Chloroformnarkose nicht verhindern. Iine Statistik ergab, dass
die Zahl der Chloroformtodesfille bei Trinkern etwa 10-—-13 pCt. betrigt.

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

1) British medical Journal. 1889. II. 778.
2) Scheinesson, Archiv der Heilkunde. Bd. X. 1869.
3) British med. Journal. 1889. IL. p. 88.
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sollen die Disposition zu Ungliicksfillen 1ief0111, und selbst dureh kimst-
liche Blutverluste 0eschwachte Thiere, sowie solche, die vor der Chlovo-
formirung unmissig geschlechtlich thatlo warell, dem Chloroform schneller
und nach Kleineren Dosen unterliegen dlS nonnale Thierer). .\ls absolute
These ist [ir Menschen die grossere Gefahr, die in Korperschwiche oder
Aniimie, wile sle mit am)lmder Entartung innerer Organe bei Knochen-
oder Gelenkleiden vorkommt, liegt, nicht aufrecht zu erhalten. Der
nach den ersten Chloroforminhalationen eintretende Tod eines Midchens
wurde auf deren, durch ein lotiriges Leben zeriitteten Korperzustand
zurickgefihrt?), und ein Knabe, der wegen eines kranken Kuiegelenks
ohne Nachtheil chloroformirt worden war, erlag ciner erneuten Chloro-
formirung, nachdem Eiterung an dem Knie bestanden hatte. Demgegen-
iiber steht fest, dass die kriftigen und allgemein gesunden unter vielen
durch Chloroform vetodteten Menschen 23, 3 pCt. und die schwachen nur
ca. 9 pCt. ausmachten. Es scheint, als wenn der Diabetes durch die
Narkose ungiinstig beeinflusst Werden kdnne.

¢) Gewisse Erkrankungen des Herzens, der Luftwege und
des Centralnervensystems sollen eine schlechte Narkose bedingen.
Die statistischen Angaben tber das Vorkommen von Herzverfettung bei
Chloroformtodten schwanken zwischen 11 und 36 pCt.  Trotzdem wird
dieser Erkrankung nur eine relative Geféhrlichkeit beigemessen, da einer-
seits von den mit ihr behafteten Individuen ecinige schon {riher ohne
Nachtheil chloroformirt wurden, und weil man andererseits ohne be-
unruhigende Symptome bei Gangrina senilis, bei der ja Atrophie und
fettige Deoenemtlon des Helzens héufig smd chloroformirte.  leh bin
uberzeugt, dass eine linger dauernde Narkose Fett oder fettartige Stoffe
in den Helzmuskel schwemmen, und dass in geringem Umfange auch
einc Fettdegeneration zu Stande kommen kann, so dass der entsprechende
Leichenbefund nicht immer auf cine vorher bestandene Herzverfettuny
bezogen werden darf.

Als Disposition fiir schlechte Chloroformnarkosen gelten: Herz-
filili I, ligl.l "|I|::"|-r:'.||’ ['1|_-|l|}.‘./_*-..-|.|n, Mt fuhr  dip .Hi,_}.l.-'._in_ i ";.I'llll;lnu
der Erregung), atelectatische Zustinde der Sidughings-Lunge, sowie alle
tieferen Erkrankungen der Respirationsorgane, welche mit hochgradiger
Hyperdmie der Schleimhdute und bedeutender Beschrinkung des Re-
spirationsfeldes verbunden sind, pleuropulmonale Erkrankungen, sowie
Schwichung der Athmung bei Erwachsenen. Die Chloroformirung von
Herzkranken hat bei Anwendung von Vorsicht keine besonderen Ge-
fahren®). Eclampsie complicirt die Narkose; bei Epileptikern entstehen
unter Chloroform bisweilen Anfille, bei Morphmlsten entweder sehr starke
Erregung oder Svicope, bei Ataktischen in der Excitation Erhohung der
Sehnenreflexe, und die Narkose bei einem Menschen mit Gliosarkom der
Vierhiigel fithrte trotz Vorsicht zum Tode*), wie auch in anderen
Fédllen von Erkrankungen innerhalb des Schidels.

f) Eine schlechte Disposition fiir Chloroform besitzen Menschen,

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

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

9. Die Beschaffenheit des Chloroforms soll tadellos sein.
Lange sah man in der Erfiillung dieser Forderung den besten Schutz
gegen Chloroformunfille, und alle Pharmakopden haben, was gerecht-
fertigt ist, die Reinheitsgrenze des Chloroforms festgelegt. Ein noch
mehr gereinigtes Chloroform, wie z. B. das ,Chloroform Pictet* schitat
ebensowenig vor schweren Nebenwirkungen und Todesféllen wie das
Salicylidchloroform1). Das Vorkommen von Chlor und Salzsdure 1m
Chloroform zeigt an, dass Zersetzung in dem Chloroform vor sich ge-
gangen ist. Ich habe die Ueberzeugung, dass manche der so durch den
Finfluss von Sonnenlicht und Luft oder durch eine unvollkommene Dar-
stellung als Verunreinicung entstandenen Stoffe energischer wirken als
Chloroform, dass sie aber an sich in den Mengen, in denen sle vor-
handen sind, keinen sonderlichen Schaden stiften konnten. Ich schliesse
hierin auch sogar das Phosgengas ein, das nach memen Versuchen erst
in sehr grossen Dosen bei Thieren lebensgefihrlich wird. Nur in der
gleichzeitigen Einwirkung mit Chloroform sehe ich einen Nachtheil?). Eine
viel kleinere Unvorsichtigkeit in dem Gebrauche eines solchen als eines
reinen Chloroforms kann die Grenzschwelle zwischen Narkose und Tod
verschmélern und zu  schweren Symptowen event. dem Tude  Anlass
geben. Ausserdem ist aber die Narkose mit einem verunreinigten Chloro-
form bei gleicher Anwendungsart unregelmiéssiger und unzuverlissiger
als mit einem reinen. Ls schliesst dies nicht aus, dass durch schlechte
Anwendung auch ecin ganz reines Chloroform schidlich wirken kann;
aber es ware leichtfertig, wenn au die Bedeutung von Verunreinioungse
als nebensichlich beurtheilen wollte3).

In einem schlechten Chloroform mit abnormem spec. Gewicht und
Stedepunkt kann man finden: Amylalkohiol vder dessen gechlorte Ver-
hindungen, Acetal, Aethylenchlorid, Methylenchlorid, Aethylehlorid,
A\tildvhdbhulxi\)f;d, A\hldl;")\l, Cl'u'w!-."'vLIJiL'_J’_"‘_'g'_fl flivs I'I"'ll'l 'u-r*]— und But;f]—
alkohols, Chlorallyl u. A.m.  Abweichungen von dem normalen Siede-
punkte sind bisher nur in wenigen, schlechten Chloroformnarkosen con-
<tatirt worden, weil meistens eine Untersuchung unterlassen wurde, und
man sich mit der Bemerkung begniigte, dass das Chloroform zuverlissig
sewesen sei, oder dass es sich um englisches Chloroform gehandelt habe.
Vlanches dieser Priiparate entstammt aber nicht dem Chloral und selbst wirk-
liches Chloralehloroform, das tibrigens keinerlei Vorziige vor dem officinellen

1) Streng, Zeitsehrift f. pr. Aerzte. 1896. p. 60S.

2 Vide No. 9 der allgemeinen Bemerkungen iiber Inhalations-Aniisthetica.

3) Dastre, La Semaine médicale. 1389. p. 317.



40 Nervina narcotica.

Chloroform besitzt, zersetzt sich (Chlor, Phosgen), wenn thm nicht
0,5—1 pCr. A]koh@l zugesetzt wird — w oduwh jedes (hlomlm m mechrere
W[onate vor der belbstentml@clmno bewahrt wird1). Zusalz von reinem
Schwefel zu 1/, scines Gewichtes soll Chloroform sehr lange voll-
kommen unzersetzt erhalten.

Nach Versuchen am Menschen erzeugte frisches Chloroform leichte
Narkosze=— ecin soiches, das mehrere W ochen gestanden hatte, ible Zu-
falle sowohl wihrend der Narkose als auch im Laufe del niichsten
24 Stunden?). Chlorallyl enthielt ein Chloroform, nach dessen Anwendung
der Tod bei unvollkommener Narkose erfogt war, und von einem anderen,
das einen Menschen in voller Narkose todtete siedeten zwei Drlttheﬂe
statt ber 61° zwischen 70° und 80° C.3). Methylverbmdungen im Chloro-
form riefen bei einem Kinde Uebelsein, Erbrechen, Kopfschmerz, Be-
nommenheit und Prostration bei dem Erwachen aus der Narkose
hervor#).

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

a) Die Tension der Didmpfe des Narcoticums®). Schon das
menglische Chloroform-Comité“ sprach die Ansicht aus, dass diejenigen
Todesfalle die vor Kintritt der Anisthesie erfolgen, sowie diejenigen, in
welchen vor dem Beginne des Excitationsstadiums der Tod durch Syncope
eintritt, durch zu concentrirte Chloroformddmpfe veranlasst werden.
Spitere Untersuchungen haben die Nothwendigkeit erwiesen, Narkosen
nur mit verdinnten Chloroformddmpfen vorzunehmen, und dargethan,
dass die jetzt iiblichen Methoden entweder eine ungleichméssige, oder
eine von vornherein gefihrliche Narkose hervorrufen, da bei ihnen keine
zuverldssige Regulirung der Chloroformmengen (5—8 g: 100 Lit. Luft)
erhiltlich ist, mit denen Narkose erzielt werden kann. So lange kein
vollkommener und fir die Praxis verwendbarer Inhalationsapparat be-
kannt ist, soll daher der mit Chloroform befeuchtete Stoff so weit von
Mund und Nase entfernt gehalten werden, dass von allen Seiten die
athmosphdarische Luft zustromen kann.

b) Die Dosen des Chloroforms sind fir die Nebenwirkungen
nicht so bedeutungsvoll wie die Concentration, in der das Mittel ein-
geathmet wird. Unter 232 Chloroform-Todesfillen waren 3 nach Ver-

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

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

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

5)

Vergl. Kaplt Inhalations-Anésthetica. p. 31 u. 32 No. 5 u. 6.
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brauch von weniger als 1 g, 37 nach Verbrauch von 1—4 g und 44 nach
5—10 g erfolgt, wahrend in einem Falle noch 200 g vertragen wurden?).
Die zur Narkose nothwendige Menge wird auf 1g:2 Liter Blut ge-
schitzt, betrdgt aber wahrscheinlich weniger. Das Blut narkotisirter
Thiere enthélt weniger Chloroform als seinem Losungsvermogen, sowie
jenem des Blutwassers entspricht, kann also leicht noch so viel auf-
nehmen, dass Vergiftung entsteht2). Die Maximaldosen des Chloroforms
im deutschen Arzneibuch (0,5 g und 1,0 ), die fir den inneren Gebrauch
gelten, hitten fortbleiben sollen mit Riicksicht auf die verhiltnissméssig
grossen Dosen, die fiir Narkosen verwandt werden, und auf die That-
sache, dass die Aufnahme von der Lunge aus mindestens ebenso ge-
fahrlich ist als die Magenresorption.

c) Die Haltung des Kranken. Die Riickenlage wird als ein
Erforderniss einer guten Narkose angesprochén. Wird wéhrend der
Operation die horizontale Riickenlage nicht beibehalten, so missen die
Chloroformdosen und die Athmung besonders uberwacht und bei Sto-
rungen der letzteren die Riickenlage wieder hergestellt werden.

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

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

Der Tod nach Chloroform trat unter 224 Féllen 112 Mal vor der
Anistheste und 101 Mal in der Narkose ein, darunter 11 Mal nach
einigen Inhalationen, 17 Mal nach 2—-5 Minuten, 22 Mal im Excitations-
stacdivay,, 76 Mal wibrend der Operstion aud 20 Mel nseh devseller,

1) Sexton, New Orleans med. Journ. 1884. T. XI. p. 850.

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

3) Demme, Jahrb. {. Kinderheilk. 1871. N. F. Bd. 4. p. 153.

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

5) Zweifel, Berl. Wochenschr. 1889. p.317. — Hartmann, ibid. 1889. No. 13.
— Stobwasser, ibid. 1889. p.760.—Everbusch, Minch.med. Wochenschr. 1889,
No.13.—Tterson, Lancet. 1889. I1. p.184. —Ky 11, D.med. Wochenschr. 1893. No. 47.

6) Kunkel, Minchener med. Wochenschr. 1590. p. 17o.

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

Dieselben kommen in jedem Zeitpunkt der Narkose vor.  Der
Chloroformtod durch primiren Herzstillstand oder durch Athemldhmung
ist bei Menschen gesehen worden.  Es ist zweilellos, daxs bet Thieren
meistens die Athmung vor dem Herzen stillsteht.  So sab ich cinmal
in einem Vorlesungsversuche mnach der Erofinung des Brustraums das
Herz mnoch 13/, Stunden, davon in den ersten 3/, Stunden rhythmisch
schlagen. s kommt aber auch das (regentheil vor.

Diese Verschicdenheit erscheint aber bei Menschen in viel erhdhtem
Maasse, so dass eine schematische Festlegung der Todesursache unmdog-
lich ist.  Die besonderen Verhiltnisse konnen primire respiratorische
oder respiratorische bulbére Syncope oder toxische Apno&?!) entstehen
lassen. Die letztere ist*bei Thieren hiufig und ist ein durch Reflex von
der Nase bedingter Respirationsstillstand in Exspirationsstellung des
Zwerchfelles.

\euerdings wird angegeben, dass das Chloroform den Gefdss-
mechanismus, der die Sehwerkraft compensirt, durch Aufheben des vaso-
motorischen Tonus der vom Splanchnicus versorgten Gefiisse lihmt und
die Saugpumpenkraft der Respirationsorgane schwiicht. Die Blutcirculation
wird dann unmoglich, wenn das Individuum it der unteren Kérper-
hillfte tiefer gelagert ist. Im Beginne der Einathmung hilt der Narko-
tisirte den Athem an, die Vemen fullen sich strotzend, das Herz wird
blutarm; dann macht er cinige tiefe Inspirationen, wobei die Lungen mit
Chloroform iberladen werden; das Herz nimmt jetzt chloroformreiches
Blut aus den Lungen auf, das auch in die Coronararterien dringt und
cine paralytische Dilatation des Herzens bedingt, wodurch Herz- und
Athemstillstand entstehen. Bei prolongirter Narkose kann Athmungs-
stillstand durch Anédmie des Athmungscentrums erfolgen?).

Nur bei wenigen Chloroformnarkosen gehen dem Eintritte des Todes
keine warnenden Prodromalsymptome vorans). Der Puls verschwindet
hier plotzlich, entweder in voller oder unvollkommener Narkose, und
1—2 Minuten spiter die Athmung. Das Gesicht wird bleich, das Auge
glanzlos, gebrochen, die Cornea trithe, die Pupillen erweitern sich und
es erfolgt der Tod. Meistens kiindigt sich jedoch der schlechte Aus-
gang einer Narkose durch warnende Erscheinungen an, wie: hartnidckiges
Erbrechen, Gesichtsblisse oder Cyanose, miihsame, mitunter stertordse,
auch aussetzende Athmung, Pupillenerweiterung, Fehlen des Corneal-
reflexes, Muskelkrdmpfe, kalte, klebrige Schweisse und Lihmung der
Gesichtstauskeli.  Der Unterkiofer sinkt heiab, die Ziuge vecfallen und
werden leichenhaft; es erscheinen ferner eine gewisse Muskelrigiditit,
wli 'f""ll'.-'“w'-- |'.'J'=--h|.l!rlljlg in citern  frfihs s Steadivm der Ol form -
wirkung, sowie Aufhoren von Blutungen. Ein kleiner oder unregel-
massiger Puls, der bisweilen trotz Fortbestehens der Herzbewegung auf-
hort, leiten in manchen Fillen die Gefahr ein.  Der Kranke seufzt tief auf,
oder athmet schnarchend. Die Athmung endet vor dem Aussetzen des
Pulses (Asphyxie) oder iberdauert den letzteren (Herzsyncope). In

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

s kommt auch vor, dass bis zum lIinde der Operation das Mittel
gut vertragen wird, und der Tod eintritt, wenn man beim Wiederkehren
der Empfindung, v1ellelcht um noch einige Nihte zu legen, wieder Chlo-
roform einathmen lisstl). Manchesmal war es nicht zu entscheiden, ob
der Puls oder die Athmung frither aussetzten, weil beide plotzlich still-
standen und nur ein convulsivisches Zittern vom vorhandenen Leben
Kunde gab. Diese blitzihnliche Syncope enscheint meistens im Exci-
tationsstadium. Bei Kindern trifft sie eher die wohlgendhrten, und wird,
wie auch bei Erwachsenen, durch plotzliche Congestionirung des Ge-
sichts und Augenstarre eingeleitet?). Pulsbeschleunigung im Aufregungs-
oder Depressionsstadium und Pulsabnahme im letzteren, sowie Unregel-
miéssigkeit der Herzthitigkeit kommen auch ohne weitere Folgesym-
ptome vor.

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

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

Bei Kranken mit schmaler, spitzer Nase, dimnen Nasenfliigelknorpeln
und ciner breiten, diinnen Ausfullungsmembran zwischen dem Nasen-
fligel und dem dreieckigen Nasenknorpel kénnen, sobald Trismus ein-
tritt, die Seitenwiinde der Nase oder nur die Plica vestibuli an das
Septum gedriickt und so die Nasenhohlen verschlossen werden®). Auch
nur durc] ausgiebige Athemziige entsteht bisweilen, unter den angegebenen

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

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

3) Noél, Bullet. de ’Académ. Royal de Médecine de Belgique. Tom.X. No.S

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

5) Linhart, Compendium d.Operationslehre. 1863. p.14. — Lieven, Minch.
med. Wochenschr. 1893. p. 411.
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Bedingungen bei den verinderten Luft- und Blutdruckverhilinissen und
vielleicht einer Schwiche der Mm. dilatatores et levatores alae nasi Ath-
mungsbehinderung.  Die leichteren Unregelmissigkeiten der Athumung
wihrend der Lxcitation gleichen sich meist bei zweckmiissiger Anwen-
dung des Mittels im Stadium der Depression wieder aus. Bei Siug-
hnfren und Erwachsenen findet sich zuweilen im Lnemmosbmdlum
Sllloultusl). Auch rasselnde Trachea- und Athmuugsgemusche orscllemen
bei Kindern, wenn reichlich abgesonderter Speichel rvickwirts fliesst.
Bei einem Mcnschen, der sich vielleicht durch Chloroformeinathmungen
zu todten beabsichtigte, fanden sich Laryngitis, Tracheitis, Bronchitis mit
einer eigenthiimlichen Pneumonie?).  Vereinzelt beobachtete man Nies-
anfélle bei der Chloroformnarkose.

Stérungen in den Sinnesorganen, dem Centralnervensystem
und den Stoftwechselvorgédngen.

Die Weite der Pupillen scheint von individuellen Verhéltnissen
beeinflusst zu werden. Gewohnlich sind sie wihrend der Excitation ver-
engt, in der Depression erweitert. Jeder Hautreiz kann reflectorisch die
Verengerung in das Gegentheil verwandeln. Bei manchen Menschen, be-
sonders kriftigen Mannern, sollen die Pupillen von Anfang an erweitert
und erst beim Nachlassen der Narkose verengt sein, und auch Frauen im
Verlaufe kurzer Narkosen anfangs Mydriasis, wihrend des Toleranz-
stadiums Myosis und vor dem Erwachen wieder Mydriasis zeigen. Bei
Sauglingen und Kindern bis zum 4. Lebensjahre entsteht Wah1end der
Narkose leichte Verengerung. Bei Kindern von 5 bis 10 Jahren kommt
anfangs Mydriasis, im Beginn der Narkose hochgradigste Myosis, im
weiteren Verlaufe jedoch normale Pupillenweite mit absoluter Unbeweg-
lichkeit der Pupllle zu Stande3). Bei lingerer Dauer der Narkose ent-
steht unregelmassiger Aqt1gmatlsmus, der mit dem Krwachen ver-
schwindet4). Constant bei allen Menschen 1st die Pupillenerweiterung
bei eingetretener Asphyxie.

Die Chloroformnarkose kann. bestehende Gehdrleiden verschlim-
mern, und auch ein normales Gehor voribergehend oder dauernd
schidigen. Bei andmischen, nervosen und plethorischen Menschen ent-
steht eine ,Hyperaesthesia acustica“, die entweder wieder bald schwindet
oder nach Hinzutreten von subjectiven Ohrgerduschen in dauernde, doppel-
seitige, mnervise Schwerhorigkeit iibergeht. Ebenso kann Doppelhéren,
Paracusis und allméahliger Uebergang in dauernde Verstimmung des
Corti’schen Organs nach der Narkose sich aushildens). Ein Soldat,
der vielleicht an einem Aortenaneurysma gelitten hatte, wurde,
nachdem nach der Narkose Sausen in den Ohren und Schwindel aufge-

1) Demme, Die Anasthetica. l.c. p.22,26,28,30u. Jahrb.{. Kinderhlk.IV. p. 154.

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

3) Demme, Die Andsthetica. 1. c. p. 22, 26, 28, 30.

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

d) Hackler, Zeitschr. f. Ohrenheilk. Bd. XI. p. 3. — Moos, Klin. der Ohren-
krankh. 1866. p. 321. — Haug, Krankheit. des Ohres. — Rohrer, Klin. Vortr. aus
der Otologie etc. Bd. 1. H. 3. p. 86.
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treten war, vielleicht durch eine Hirnembolie bewusstlos, links ganz taub,
rechts schwerhorig?).

Die Korperwarme erfihrt oft bei Kindern und Erwachsenen im
Excitationsstadium eine Steigerung, aber regelmissig ein Sinken im
weiteren Verlaufe der Narkose — bei Kindern bis zu 36,00 C. Das
Erwachen erfolgt dadurch langsamer. Der niedrigste Temperaturstand
entspricht nicht dem Culminationspunkte der Chloroformnarkose, sondern
stellt sich am héufigsten erst nach dem Aufhéren der Chloroformdar-
reichung ein. Bei einigen Menschen entsteht dadurch Frosteln von
kurzer Dauer, bei Anderen steigert sich der Zustand zu starkem Frost
und selbst bis zu tédtlicher Abkiihlung.

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

Als Functionsstérungen seitens des Centralnervensystems
zeigen sich vereinzelt Delirien neben incoordinirten Muskelbewegungen.
Krampfartige Bewegungen deuten jedesmal an, dass die Narkose eine
bedrohliche Tiefe erreicht hat. Bel Sduglingen und vereinzelt bei Er-
wachsenen2) kommt Trismus und Opisthotonus vor. Hysterische Weiber
sollen die hichsten  Grade von Muoskelkrimpfin  toniseher nud kleni-
scher Natur aufweisen. Zuckungen der Gesichts- und Gliedermuskulatur,
dic ev. unter mehrfachem Nachlassen schliesslich fir 1/, Stunde und
léihgu[ in toniselie Comtractivnen JLLJ’SGLLL !E\:llj‘llbl;, sind bol hindern in
jedem Stadium der Chloroformwirkung hiufig. Kurz vor dem Chloro-
formtode zeigen sich in einzelnen Féllen krampfhafte Drehungen des
Kopfes und Oberkérpers nach einer Seite.

Seltener sind lethargische resp. kataleptische Zustinde. Bei einem
Madchen bestand bei langsamem Pulse und unregelmissiger Athmung
volle Bewusstlosigkeit. Endlich o6ffnete <ie mit Bewusstsein die Augen
weit, stierte auf einen Punkt, wihrend ihr Korper rigid war und ihre
Arme wie bei einer Cataleptischen in bestimmten Stellungen verharrten.
Dieser Zustand hielt 1/, Stunde an.

Nebenwirkungen in den ersten Wegen und im Urogenital-
apparat.

Zuweilen findet sich bei Kindern und Erwachsenen reichlicher
Speichelfluss. Die Zunge und die Umgebung ihrer Wurzel kinnen
anschwellen. Uebelkeit beobachtete man neben leichten Kopfschmerzen
und Somnolenz bei Menschen, die Chloroform innerlich gegen Bandwurm
nahmen. Brechbewegungen und Erbrechen ist wihrend aller Stadien,
besonders aber im Beginne der Chloroformnarkose und bei allen Alters-
stufen hiufig. Durchschnittlich werden 30—40pCt. aller Chloroformirten,
nach einer vereinzelten Statistik (11000 Félle) nur 10pCt., davon be-
troffen. Unter 33 chloroformirten Sduglingen sah man dagegen nur ein-
mal Erbrechen, dreimal nur Brechbewegungen auftreten3). Der ortliche
Reiz des im Beginn der Chloroformanwendung verschluckten Dampfes

1) Boehr, Deutsche militararztl. Zeitschr. 1897, p. 49.
2) v. Jaksch, Wiener med. Wochenschr. 1889. No. 10 uw. 11. p. 359 u. 391.
3) Demme, Die Aniisthetica. 1. ¢. p. 22, 26, 28, 30.
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veranlasst meiner Ansicht nach meistens das Erbrechen. Schon die geringen
Mengen, die sich im Mundscerer lésen, wiirden geniigen, um den Brech-
reiz im Magen zu liefern. Das lelechen lcann .subcon]mlctlmlc und
palpebrale Blutaustritte erzeugen. Uebelkeit, Iirbrechen, Aufstossen und
Blihungen sah man auch nach Lmsputzuno von Chlotoform in - die
[I5hle de Scheidenhaut auftreten?).  Wahrscheinlich gelangen hierbel
kleine Chloroformmengen secundir in den Magen. Bel ganz jungen
Kindern kann der verschluekte Chloroformdampf sogar Gastroénteritis
erzeugen, und schwere Magenreizung, ja, angeblich auch Peritonitis ent-
stehen, wenn Chloroform leichtfertic auf die Maske gegossen und ver-
schluckt wurde.

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

Hiufiger als berichtet wird, tritt Icterus ein. Lr erschien bel
einem Kranken nach zweistindiger Chloroformnarkose und hielt acht
Tage mit Ausscheidung von Gallenfarbstoff durch den Harn an. Ich
halte ihm fir ecinen Stauungsicterus durch Duodenalreizung. Wire er
himatogen?), so wirden sich noch andere Symptome der Blutdissolution
zeigen.  Unwillkiirlicher Harnabgang vergesellschaftet sich mnicht selten
mit Insufficienz des Sphincter ani.

Der vor der Narkose normale Harn kann durch dicse pathologisch
verindert werden, insofern Fiweiss, Cylindroide, Cylinder (hyaline und

'|-.| ||I|,/ w !I [T |4 ||I|_|I I it E lI.'||r| ||--1 JT|| Il'I/", I|'|-'|'|r|J| 11 1|| || '\.|a|,| I
eplthelien, Leucocyten Erythrocyten, Zucker oder anderweitige reduci-
rende Substanzen auftreten. Wenn die klinischen und pathologisch-
anatomischen Beobachtungen erst einheitlichere Ergebnisse geliefert haben
werden, wird man bessere Schliisse auf die Ursache dieser Verinderungen
machen konnen, als es bisher moglich war. Soweit die Albuminurie in
Frage kommt, muss man an cine Nierenreizung durch Chloroform denken,
zumal bereits bestehende Nierenkrankheiten durch die Narkose manch-
mal verschlimmert werden, und die Nierenepithelien am Menschen er-
krankt gefunden wurden. Es ist aber entgegen fritheren Angaben?3) fest-
zuhalten, dass mit einer Chloroformprobe, die 0,0000001 g nachzuweisen
gestattet, nicht jedesmal nach der Narkose Chloroform im Harne gefun-
den Wmde und wenn man es fand, es sich um ungemein kleine Mengen
handelte (\Tltall). Nach subcutaner Beibringung von Chloroform findet

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

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

3) Demme, l. c. p.30. — Terrier, L’Union méd. 1884. p, 1055. — Sironi
e Alessandri, La Riforma med. 1893. 5. giun. — Gazz. med. di Roma. 18%4. p. 73. —
Friedlaender, Vierteljahrschr. fiir ger. Md. VIIL. Suppl. p. 94. — Rindskopf,
D. med. Wochenschr. 1893. p. 961. — Eisendraht, D. Zeitschr. f. Chir. Bd. XL.
p. 466. — Babacci and Bebi, Brit. med. Journ. 1896. No. 1835. p. 12. — Kou-
wer, Nederl. Tijdschr. voor Geneesk. 1894. No. 4. — P’iretti, Centralbl. f. Gynik.
18497, No. 30.
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man bei Thieren Albuminurie, hyperdmische Nieren und Blutextravasate
in den Harnkanilchen, und bei chloroformirten Thieren parenchymatose
Nephritis, welche die Neigung hat, chronisch zu werden und die Epithelien
degeneriren zu lassen.

Bei Menschen jeden Alters ist in der Narkose vor Beginn der Ope-
ration und nach dieser eine, wie es scheint, in ihrer Schwere von der
aufgenommenen Chloroformmenge abhédngige Albuminurie oder -ecine
Albuminurie mit Oylindrurie, oder eine COylindrurie ohne Albuminurie
gefunden wordent).  Die Haufigkeil der Albuminurie wird von 5—68 pCt.
angegeben. Unter 31 von 93 FKillen, in denen der Harn verdndert war,
facd woon Bwal Higeisys  allvin, €wal Hiwoiss und O ylindor, 19ymal
Cylinder allein, 4mal Cylindroide, 21mal erhebliche Leucocytose, 19mal
Epithelien verschiedenen Ursprungs, 6mal Lrythrocythen. Die Albumi-
nurie schwindet nach 8—5 Tagen. Bestand sie schon vor der Narkose,
so kann sie durch diese verschlimmert werden, z B. von 2p.M. auf
10p. M. steigen, aber auch gleich bleiben, verrimgert werden oder sogar
verschwinden. Das Hiweiss wird als Serum- und Nucleoalbumir be-
zeichnet; das letztere soll besonders auftreten, wenn renale Elemente
vorhanden sind.

Mehrfach enthielt der Harn von chloroformirten Menschen und
Thieren2) eine linksdrehende, mit Iiweiss nicht identische Substanz,
deren Natur unbekannt ist. Die Forschungen nach der unter denselben
Bedingungen vorkommenden reducirenden Substanz ergaben, dass es sich
hierbei nicht um Zucker handle. In den Harn {ibergegangenes Chloro-
form ist hieran woll nicht betheiligt, vielmehr ein, nach ldnger dau-
ernder Chloroformnarkose im Harn erscheinender, chlorhaltiger, organischer,
uber nieht wiler goliatater Stal®), Um einen Paarling dee Tricllormethyl-
alkohols mit Glycuronsdure*) oder um Trichlordthylglycuronsidure handelt
es sich nicht.

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

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

1) Hegar u. Kaltenbach, Virchow’s Arch. Bd. 49. p. 437. — Zweifel,
Berl. Wochenschr. 1874, p.245. —Fubini, Moleschott’s Untersuch. 1882. Bd. 13. p. 5.

2) Zeller, Zeiischr. 1. physiol. Chemie. Bd. VIIL p. 7u.

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

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

5) Fort, Gaz. des hopit. 1883. No. 148. p. 1178,
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7) Runge, Archiv [, exper. Pathol. Bd. N. p. 524
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Nervina narcotica.

Fotus wird anfangs erregt, dimn betdubth.  Wird withrend der Geburt
cine lingere und tiefe Narkose eingeleiter, so kann das Kind somnolent
ceboren werden.  Tiefe Narkosen \erunregelmiissizen. verlangsamen oder
sistiren nicht selten den Geburtsact2).  Der Uehergang von Chloroform
i das fotale Blut wilvend der Geburt kann dem Neugeborencen Schaden
bringen. Harnsdwe und Harnstoff werden reichlicher ausgeschieden,
und die Gewichtszunahme geht nicht normal vor sich. Die Narkose der
Mutter soll das Auftreten von Icterus bei dem Neugeborenen beginstigen.
Es wire winschenswerth festzustellen, inwieweit in acutem Ansturm oder
als Nachwirkung Chloroform als Schidiger von Mutter und Kind aul-
tritt. Da dasselbe in die’ Milch iibergeht, kann der Siugling dadurch
vielleicht narkotisirt werden.

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

Nebenwirkungen des Chloroforms an der Haut und den
Schleimhiuten.

Chloroform erzeugt an der Haut Prickeln, Brennen, auch leichte
Schmerzen und Réthung, proportional der Behinderung der Verdunstung
des Chloroforms. DBei Anwendung des Miftels an empfindlicheren Haut-
theilen, z. B. am Hodensack, ist der dadurch verursachite Schmerz
meistens so dberwéltigend und anhaltend, dass die Krankeu eine weitere
Anwendung gewohnlich verweigern. Hat das Chloroform linger einge-
wirkt, wie z. B. nach schlechtem Umgehen mit demselben bei Chloro-
formirungen, so sieht man am Naseneingang, den Lippen, Mundwinkeln,
auch wohl an den Lidrdndern noch mehrere Tage lang ein Erythem;
auf dieser basis kann ein Eozeni entstehen.  Es bildet sich spater ein
diinner, brauner Schorf, welcher erst mit der eingetretenen Abblitterung
iler |} JL-il|--|"|I|i-~' ng-'-‘l-L sl wid,  Bii o stdckirior Eis .Uirl.ru-; e ntstalic
dickere, trockne Schorfe, die nach 6—8 Tagen abfallen und keine
Narben zuriicklassen. Die letzteren kommen, wenn das Chloroform
lingere Zeit bei Abschluss der atmosphirischen Luft eingewirkt und
Blasen und FEiterung erzeugt hat. Man sah sie bei einer Dame, die in
8/, stiindiger Chloroformnarkose entbunden war, noch nach 9 Monaten im
(resicht bestehen. Manche Menschen bekommen danach eine Urticaria.

Auf Wunden und Schleimhduten ist die Schmerzempfindung bedeu-
tender. Nach der Injection von 4—6 ¢ Chloroform in die Hohle der
Scheidenhaut bei Hydrocele treten schnell brennende Schmerzen im
Scrotum und im Samenstrang ein, die bis in die Kreuzgegend ausstrahlen,
und noch 1!/, Stunde nach der Entleerung des Chloroforms anhalten.
Eine Empfindlichkeit des Scrotums bleibt noch 2-—38 Tage lang zuriick.
Die Scheidenhaut und die Tunica albuginea schwellen in den ersten
Stunden an.

Die subcutane Einspritzune von Chloroform als Ersatz fiir
Morphium wurde wegen der Schmerzhaftigkeit, die sie hervorraft, wieder
verlassen.  Bisweilen fehlt der Schmerz, wenn dic Nadel Zacrst in das

1) Kubassow, Centralbl. f. Gynak. 1879. p. 591 u. 1880. p. 545.
5z 1

2) Lee, Lancet. 1800 IL. p.609. —Ddnhoff, Arch.f. Gynik. Bd. 892.p. 305.
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(zewebe cingestochen und dann die Injection gemacht wird?!). Gewdhn-
lich verbindet er sich entweder mit Entzindung oder oberflichlichem
Hautbrand oder starker, schwer schwindender Induvation2). In der Um-
gebung der Einstichstelle kann dabei ein wahvscheinlich von Chloroform-
dampf herrvithrendes, crepitirendes Gefithl wahrgenommen werden. In
manchen Fiéllen steht der Brandschorf mehr als 6 Wochen3). Nach sub-
gingivaler Einspritzung von 5—6 Tropfen Chloroform entstand schon
wihrend der Injection ein unertraglicher Schmerz, und alsbald schwollen
die Oberlippe und eine Gesichtshilfte an; auf Stirn, Wange, unte-
rem Augenlid u. s. w. erhoben sich vothe Plaques, und unter Zunahme
der halbseitigen Gesichtsschwellung, aber Fehlen des Schmerzes,
Phlyctdnen. Am nédchsten Tage konnte das Auge in Folge der harten
Schwellung nicht gedffnet werden; die Phlyctinen ergossen einen gelb-
lichen Inhalt; Schlucken und Sprechen waren behindert. Das Zahnfleisch
wies an der Einstichstelle einen grauen Aetzschorf auf, wahrend die
Lippenschleimhaut eine breite Phlyctine davstellte. Gesichtsschwellung
und Schorfe schwanden, nachdem noch ibelriechender Eiter abgesondert
worden war. Noch nach 3!/, Monaten fand sich an der Injectionsstelle
die \lveolarwand entblosst und mit einem Sequester versehen. Wahr-
scheinlich handelte es sich hier auch um Verletzungen trophischer Nerven.

Von Arzneiexanthemen entsteht bisweilen nach der Chloroform-
einathmung bei einer besonderen Disposition eine der Purpura haemor-
rhagica idhnliche Affection, dunkelrothe Flecke, die jedoch unter dem
Fingerdruck verschwinden. Man sah sie mehrfach im Beginne der Chloro-
forminhalation an der Vorderfliche des Thorax, unter der Inguinalbeuge
und amn Ricken als haemorrhagische 3—4 cm im Durchmesser haltende
aus lebhaft rothen sich im Laufe einiger Secunden vergrossernden
Punkten entstehen. Bei einigen dieser Flecke hob sich die Epidermis
ab, und es enistand eine blutblase.  Nach 1—2 Minuten bildeten sich
keine neuen Flecken mehr; und die bereits vorhandenen vererdsserten
sich wicht 40 Noeh aoders Ansachlagsformen diivften vorkommen.

Nachwirkungen des Chloroform,

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

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

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

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

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

[.. Lewin, Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 4
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gleiche Vorgang beim Aether experimentell crwiesen wart), auch vom
Chloroform seit lange vermuthet wird2). Diese Bezichung konnte auch
durch ein ganz besonders langes und ergiebiges Festhalten des Chloro-
forms im Gehirn dargethan werden®). Seit Jahren Kkenne ich aus meinen
cigenen Versuchen dieses Verhalten. Meist findet kurze Zeit nach der
Narkose eine Beendigung des chemischen Processes, der sich bei der
Einwirkung von Chloroform auf das Centralnervensyvstem abspielt, und
eine Regulation der dadurch gesetzten [unctionellen Storungen statt.
Liegen jedoch Bedingungen fiir cin Fortgehen des crsteren vor, so kénuen
dadurch lebenswichtige Organe leistungsunfihig gemacht werden.  Das
Chlor des Chloroforms ist an solchen Vorgingen absolut unbetheiligt,
weil es keines der Symptome der Chloroformwirkung oder Nachwirkang
hervorrufen kann.

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

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

1), Bitra-Tarless, Thie Wirkane dis Sebwefolithers: 1647, ¢ 14847

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

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

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

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

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

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

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

9) Ramsbotham, Obstetric med. and surgery. p. 169,
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nach iiberstandener Narkose zum Tode fiihren!). Kopfschmerzen, Mattig-
keit und allgemeines Angegriffensein und bei Kindern weinerliches Wesen
sind gewdhnliche Vorkommnisse. Bei manchen Individuen bildet sich
ein yanédsthetischer Stupor“, d. h. es findet keine vollkommene Er-
holung aus dem OChloroformschlafe statt. Der Kranke liegt mit theil-
weisem Bewusstsein da und kann noch nach vielen Stunden in den Tod
hiniiberschlummern2), nachdem schlechter Puls, Gesichtsblisse und andere
Syuiptoine schweren Guﬂazpoco aufgetieten bludg). Meist endet dieset
Schlafzustand in 5—36 Stunden nach der Narkose. In anderen Fillen
entstelien, wnl Llvibew mebreere Tage long: Aufregongsrustinde , Tob-
suchtsanfille mit Schreien, Umsichschlagen, Lachen, Weinen, Verzerrt-
sein des (esichtes, sowie auch hysterische Anfille mit tetanischer
Streckung des Korpers, Verdrehung der Glieder, lautem Schreien und
heftigen Weinkrampfen nach dem Erwachen4).

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

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

Die Chloroformsucht.

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

1) Lindh, Nikolaysen, Ugeskr. for Lager. Bd. 28. 4 u. 5.

2) Chassaignac, Rech. clin. sur le Chloroforme. 1853.— Demme, l.c. p.24.
3) Nagel, Wiener med. Wochenschr. 1868. p. 1303.

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

5) Lee, L. e. — Johns, Dubl. quart. Journ. 1863. May. p. 353.

6) Pleischl, Wiener med. Jahrbiicher. 1347.

4%
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dieser Chloroformriecher hat im Laufe der Zeit zugenommen.  Aerzte,
Apotheker, Heilgehulfen, Drogisten frohnen am hauhobteu dieser lolden—
schaft. ~ Manche nehmen die Einathmungen \1elnmlb tiglich, Andere
seltener an einem Tage oder auch nur in Intervallen von 1-—3 Tagen
vor. Hier und da wird auch Chloroform innerlich genommen. Durch
die Gewdhnung wird eine Toleranz geschaffen, die jedoch nicht weite
Grenzen hat. Das freie Intervall ist fast immer kiirzer alb bei Morphium-
siichtigen. Iine Frau, die Chloroform &fter zu Inhalationen verwendet
hatte, wurde reizbar, begann bald dringend weiter nach Chloroform zu
verlangen, erhielt aber nichts und bekam nun eine typische Psychose
mit Hallucinationen, Verfolgungsideen etc. Acute Excesse der Chloro-
formisten in Chloroform schaffen so schwere Folgen, als wenn ein Nicht-
gewohnter die gleichen Mengen aufgenommen hitte. Als ein junger
Chloroformriecher an einem Tage, wahrscheinlich noch unter dem Kin-
flusse einer Berauschung, eine erneute Iinathmung mit etwa 12—15 g
Chloroform, die er auf ein Handtuch goss, vornahm, fiel er mit dem
(esicht auf das Handtuch und wurde nach etwa 10 Minuten pulslos ge-
funden; eine Rettung gelang nicht. Die Beweggriinde fir den Chloro-
formgebrauch sind die gleichen wie beim Morphium. Manche Morphio-
phagen fréhnen auch noch dem Chloroform. Die Tagesmengen schwanken
zwischen 10 und 360 g1); wahrscheinlich wird vereinzelt noch mehr auf-
genommen. In relativ kurzer Zeit verbrauchte ein Apotheker in dieser
Weise ca. 8 Lit. FEin Morphinist, der nach Morphin nicht mehr schlief,
brachte den grisseren Theil des Tages im Bette zu und chloroformirte
sich, so oft er erwachte. Ein Anderer athmete anfangs tagsiiber nur so
viel ein, dass ein Verblassen der Sinneseindriicke eintrat, nahm des
Nachts reichlicher, verlangte aber spéter das Narcoticum so ungestim, dass
er fast den ganzen Tag das Chloroform athmete, jede Rucksicht auf
Beruf, Stellung, Flehen der Angehérigen fallen liess, und wiederholt eine
Weinflasche voll in 24 Stunden, in der Nacht allein 500 g verbrauchte 2).
, Als Folgen der Chloroformsucht erscheinen koérperliche und geistige
Storungen. Die Verdauung leidet3), epigastrische Schmerzen und Er-
brechen entstehen, und das Erbrochene kann Blut enthalten. Korper-
liche Schwiche und Abmagerung treten bei einigen Kranken besonders
sichtbar in den Vordergrund. Icterus wurde mehrfach, z. B. bei einem
Arzte, beobachtet, der nur alle 2-—3 Tage Chloroform einathmete4). Er
kann mit Schwellung und Schmerzhaftigkeit der Leber auf Druck und
Oedemen einhergehen. Das Herz kann Leistungsstérungen aufweisen.
Andere Chloroformisten klagen uber Frostgefiihl und Neigung zu kalten
Hénden und Fissen, Fehlen des Geschlechtstriebes, Gliederzittern, Kurz-
athmigkeit und accomodative Asthenopie. Fur die Diagnose verwerthbar
halte ich die Reizerscheinungen an der ‘Nase, die den Kranken zu fort-
‘wahrendem Schniffeln veranlasst. Das Leiden kann durch allgemeinen
Marasmus enden.

Functionelle, periodische oder dauernde Storungen im Centralnerven-
system uberwiegen. Die Individuen zeigen gewdhnlich cine Verschlech-

1) Barnes, British med. Journ. 1833. p. 1143.

2) Rehm, Berl. klin. Wochenschr. 1835. p. 319.

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

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

Pathologisch-Aunatomisches der Chloroformnebenwirkungen.

Die objectiven Befunde an der Leiche haben sich bisher als so unbe-
standig erwiesen, dass daraus Schlisse nicht gezogen werden kénnen.
Sicht man von bedeutungslosen stiarkeren Blutfillungen des Herzens ab,
so bleiben nur zwei erwdhnenswerthe Befunde ibrig. In den Venen und
im Herzen von Thieren und Menschen, die durch Chloroform gestorbeu
waren, fand man, ohne dass Faulniss eingetreten war, Gasblasen, und
elaubte deswegen den Chloroformtod auf eine Embolie der Lungen-
capillaren durch die in den Venen entwickelten Chloroformdidmpfe zu-
riickfithren zn konnen. Das Gas erwies sich spater als Stickstoff. Wie
bei jeder FErstickung gehen auch bei der Chloroformasphyxie Gase in
das Blut dber. Dieser Vorgang hat wohl keine Beziehung zum Chloro-
formtod.

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

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

2) Watkins, Ther. Gaz. 1884. p. 263. — Svetlin, Wien. med. Presse. 1382.
p. 1481, 1517.

3) Schiile, Handbuch der Geisteskrankheiten. p. 350.
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oder um eine primiire Verfettung von Epithelien und Heveingeschwenmit-
werden des Fettes in parenchymatiose Organe handelt. sondern dass eme
Fettinfiltration durch extrahirtes Fett, Mark- und Mvelinstoffe vorliegt.
Vorzugsweise sollten die Muskelfasern des Herzens fettig entarten, oder
Fragmentation des Herzmuskels entstehen, die ja meistens cine agonale
Verinderung darstellt. Indessen fand man bei durch Chloroform zu
Grunde gegangenen Menschen und im Experiment nur die Herzganglien?)
an den Rindern vielfach eingebuchtet und mit einer feinkornigen Masse
umgeben, und das Protoplasma stark gekérnt, mit schwarzen, als Feit-
kérnchen gedeuteten Punkten untermischt. Die Kerne waren auffallend
gross, gebliht, die Muskulatur normal2). Es kann bezweilelt werden,
ob in der kurzen Zeit zwischen Chloroformaufnahme und Tod so wesent-
liche cellulare Verinderungen centstehen konnen. Lisst man meine Er-
klirung gelten, so wird der Betund leichter verstandlich, ohne dass
freilich dadurch der Zusammenhang dieser Verinderungen mit dem
Chlorofoemiod erwicsen wird. Depn «ine Heibe won krankhalben fu-
stinden am Herzen, besonders aber an den Nieren koénnen auch ohne
(‘hloroformnarkose vorhanden sein und ohne sich durch grobe Functions-
storungen im Leben bemerkbar zu machen.

Therapie der Chloroformnebenwirkungen.

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

1. Prophylaktische Maassnahmen:

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

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

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

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

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

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

d) Demme, L. c. p. 49, 54.

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

7) Schilling, Miinch. med. Wochenschr. 1893. 3. Oct.
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Das Pikrotoxin kann in der gewiinschten Richtung keinen Nutzen leisten,
ebensowenig das Strychnin, oder das Chloralhydrat) Man wollte das
letztcre Erwachsenen zu 3—4 g, Kindern mit 0,15 g beginnend, eine Stunde
vor der Narkose reichen. Ich halte diese Methode aus den bereits erdrterten
Griinden fir gefidhrlich. Sollte man schon Chloralhydrat selbst nicht gebrauchen,
weil es insidios wirkt, so ist eine Addition seiner Wirkungen auf die Medulla
oblongata zu der des Chloroforms in jedem Augenblicke drohend. Die Kranken
hleiben nach der Narkose in einer betriichtlichen Prostration.2) Im Stadinm
der Narkose sah man bei der Hilfte aller so behandelten Kinder wiederholtes
‘rbrechen, stertordses Athmen, livide Farbung der Schleimhiiute und der
Wangen, und wnrcgeliadgeirze, dureh dic Sehwiehe wnd Unvollstindigholt dor
(‘ontractionen beunruhigende Herzthitigkeit.

Hiufiger benutzt man, besonders bei Saufern, das Verfahren, der Chloro-
formeinathmung eine Morphiuminjection vorangehen zu lassen. Fiir Kinder
sollte dasselbe einmal mit Ricksicht auf deren besondere Empfindlichkeit fiir
Opium und Opiumbestandtheile vermieden werden, und sodann weil thatsich-
liclk daducch bedeuklicher Uollaps, Herabsetzung der Hersthitigkeit und Sinken
der Korperwirme bis auf 36,00 C. zu Stande kamen. Auch bei Erwachsenen
int, wenngsleich viclloieht dic Exeitation dadusely abgoktivst wind, dic Mogliek-
keit von Additionswirkung des Morphins und des Chloroforms vorhanden.
Die Herzsyncope wird hierbei drohender, in Stupor befindliche Menschen
konnen in thm durch Morphin bis zum Tode festgehalten werden,®) und das
Erbrechen wird durch Morphin gesteigert. Man kennt auch Todesfille, die
in und nach einer solchen Narkose durch Herz- und Athmungsstérungen zu
Stande kamen.?)

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

Dies fithrte dazu, 20—30 Minuten vor der Chloroformmarkose Morphin
(0,01 g) und Atropin (0,0005 g) zusammen zu injiciren, um dadurch die
Gefahren des Chloroforms und seine erforderliche Menge zu verkleinern und die
Narkose ruhig zu gestalten.5) Ob diese Ziele erreicht werden, ist sehr zu bezweifeln.
Damit nicht genug, werden jetzt combinirte Morphium-Atropin-Chloral-
(hloroform-Narkosen empfohlen. Diese Methode ist ganz unzuliissig,
selbst wenn die Kranken nicht sofort dadurch zu Grunde gehen.

Auch in den ,gemischten Narkosen* kann ich keine Vortheile er-
blicken. Die combinirte Chloroform-Aethernarkose in irgend einer ihver
Anordnungen (beide Stoffe gemischt, oder einer vor dem anderen) bietet die
gleichen, ja sogar grossere Gefahren als jede einzelne dar. Da der Aether
wegen seines niedrigen Siedepunktes schneller in das Gehirn eintritt, so trifft
das Chloroform dort mit seiner ganzen potentiellen Energie auf eine bereits
abnorme Basis und schafft gemeinsam mit dem Aether eine Summe lebendiger
Kraft inGestalt chemischerresp. toxischer Wirkung, welcher das Gehirn unterliegen
kamn. Todesfalle ercigneten sich dadureh reichilich, 2. B. naeh Verbranch von nur

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

2) Trélat, Bulletin de ’Académie de Médecine. 1889. 16. Juillet.

3y Proweet; Compt rend. s T soeidté -t Piokogte: 1883 - 287,

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

o) Aubert, Compt. rend. de la Soc. de Biologie. 1883. 21. Avril. — Gayet et
Tripier, ibid. p. 628. — Dastre, 1. ¢¢ — Jennings, Centralbl. f. Chirurgie.
1884, p. 709 u. A.
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4 g (4 Th. Aether. 1 Th. Chloroform).1) oder einer Mischung von 60 Th. Aether
und 40 Chloroform in unvollstindiger Narkose unter Krimpfen,?) oder durch
eine Morphin-Chloroform-Aether-Narkose.3) Noch weniger wiinschenswerth
sind die Narkosen mit Chlovroform und Methylalkohol oder Chloroform
und Amylnitrit (500:7.5) (Chloramyl), oder Chloroform und Terpentinél
(5:1).4) Ob das Verbinden von Sauerstoff mit Chloroform Vorziige vor
dem veinen Chloroform bietet, hat sich bisher nicht entscheiden lassen.

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

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

2. Curative Maassnahmen.

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

Gegen die Asphyxie durch Angesogenwerden der Nasenfligel sind die
letzteren zu liiften, oder besser ist ein Hemdeunknopf so einzulegen, dass die

1) Crockett, Americ. Journ. of medic. scienc. 1357. 1I. Vol. 34. p. 234,

2) Bigelow, Brit. med. Journ. 1873. IL. 13. Dec. p. 692.

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

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

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

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

7) Joos, Correspondenzbl. f. schweiz. Aerzte. 1393. 1. Febr.
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untere Platte am Septum rubht und das Knopfchen gegen den -erschlafften
Nasenfliigel driickt. Bei dem Chloroformscheintod soll durch Inhalation
von Amylnitrit die Reflexerregbarkeit der Centren schnell wiederhergestellt
werden. Auch subcutane Strychnininjectionen wurden zur Erregung
vasomotorischer Centren als dienlich angepriesen. Ich glaube, dass man hier,
wo jede Secunde iiber Leben oder Tod entscheiden kann, nicht uusichere
Versuche anstellen darf, sondern zu den versprechendsten Hiilfsmitteln greifen
muss. Dies schliesst nicht aus, dass man Aether auf den Leib des Kranken
giesst, oder kaltes Wasser in die Nackengegend aus grisserer Hohe herab-
stromen lisstl) um eine Inspiration auszulosen. Von der vendsen ca. 0.69/,
Kochsalzinfusion, ist wohl nicht viel zu erwarten.

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

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

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

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

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

7) Das Herabhiingenlassen des Kopfes durch Lagerung oder die Inversion
durch Aufhingen an den [Fiissen*) resp. durch Heben und Senken des Korpers
um seine Lingsaxe auf einemn entsprechend beweglichen Operationstisch sind
zu empfehlen, besonders aber das rhythmische Hochheben der Beine und des
Rumpfes wiihrend der Kopf liegen bleibt, oder zwischen den Knieen des
Operateurs fixirt ist.

) Die Galvanisirung des Phrenicus (positive Elektrode auf den N. phrenicus
am Halse, entsprechend dem M. scalenus, die negative, auf das Pricordium)
kann eine Athmung anregen, setzt aber Apparate voraus und ist nicht die
zuverlissigste Methode, ausserdem beeinflusst der faradische Strom die Herz-
thitigkeit unangenehm?5).

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

1) Michon, Bullet. de ’Académie de Médecine. 1889. Séance du 30. Juillet.

2) Heiberg, Berl. klin. Wochenschr. 1874. p. 499.

3) Briquet, Lyon médic. 1894. p. 426.

4) Spérer, Petersb. m. Wochenschr. 1879. p. 280. — Schuppert, Zeitschr.
f. Chir. Bd. ILl. p. d69.

5) Braatz, Berliner Klinik. H. 8.
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auf die Gegend der Herzspitze, wenn das Herz scine Arbeit cinzustellen
droht. Da das Herz dies aber sicher nicht primir bei den am  hiufigsten
vorkommenden Asphyxieen thut, so ist der Werth dieser, wie irgend ein
anderer roher Reflexreiz wirkenden Methode selir eingeschriiukt.

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

Aether.,

Im Jahre 1818 wurde von einem Menschen berichtet, der in Folge
von Aethereinathmungen sich mehr als 30 Stunden in Lethargie und
Todesgefahr befunden habe, aber erst 1846 durchhallte allgemeine Be-
geisterung die Welt, als dieser Schmerzstiller arzneilich verwerthet wurde.
Trotz des sehr bald auftretenden und siegreichen Nebenbuhlers, des
Chloroforms, gebrauchte man in Neu-lingland, Siudfrankreich und anderen
Lidndern den Aether weiter fort aus Grinden, die im Wesentlichen auch
heute noch gelten, wo der Aether ernstlich und mit Erfolg das Chloro-
form zu verdridngen versucht. Dieselben decken sich mit den Ausein-
andersetzungen, die ich in der allgemeinen Besprechung iber Tnhalations-
Anésthetica machte uud den Ergebuissen der Abliandlung iber Chloroforn.
Obschon auch Todesfille durch Aether bald nach seiner Einfithrung?)
und noch spéter, manchmal an einem Orte in eigenthiimlicher Haufungs3),
vorkamen, so ist er doch zweifellos weniger gefdhrlich als Chloroforn.
Ja, man ist der Meinung, dass das Mittel an sich so gut zu hand-
haben U\Ji, gass uik Jkt'&i, Llu'u‘; damt cin Yodesfall de'm.ub’ub, anders wic
beim Chloroform, fiir denselben verantwortlich gemacht werden kinnte4).
Diese grossere Sicherheit in  der Anwendung des Aethers wird
jetzt auch von vielen, bisher eifrigen Chloroformvertheidigern betont.
Schon aus diesem Grunde ist die Meinung, dass die allgemeine Einfiih-
rung des Aethers als Inhalationsanaestheticum einen Riickschritt bedeute,
irrthiimlich.

Die geringere Gefahr, die der .\ethergebrauch in sich schliesst,
beruht wesentlich darauf, dass die Grenzschwelle zwischen Schlaf und
Tod beim Aether relativ gross ist. Vom Chloroform genigen beim
Thier ca. 8 g mehr als die Schlafdosis betrdgt, wm zu tédten, beim Aether
gehoren dazu ca. 40 g. Freilich die beim Aether verwandte und gunz
unzulissige . Erstickungsmethode®, die eine schnelle Zufuhr von grisseren

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

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

4) Schiff, cit. bei Conte, De I’emploi de I'Ether. (renéve 1882. p. 98.
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Mengen des Narcoticums bei Abschluss von Luft dadurch herbeifiihrt,
dass eine luftdicht schliessende Maske auf Mund und Nase gelegt wird,
ist so gefihrlich, dass durch sie reichlich die geringere, dem Aether
cegeniiber dem  Chloroform innewohnende Gefahrlosigkeit aufgewogen
wird. Hicrbei beriicksichtige ich noch nicht die Moglichkeit der Kohlen-
siurevergiftung. Man kann auch gut narkotisiren, ohne die Maske auf
das Gesicht zu legen.

Die Aether-Excitation ist bei Erwachsenen meist gering. Bei Kindern
daucrt sie lidnger an als bei Erwachsenen. Die starke Erregung der
Alkoholiker, die oft mit Zittern beginnt und dann in eine eigenthumliche
Starre ibergeht, soll durch vorgingige Zufuhr von Alkohol verhitet
werden.

Die fir die Narkose erforderlichen Aethermengen schwanken
nach dem Alter, in diesem aber aunch nach der Individualitit und nach
der Anwendungsmethode. Mit der ,Erstickungsmethode“ sollen Kinder
ca. 20 g, Erwachsene 50 g bedirfen. Ber 180 Narkosen von durch-
schnittlich 29,7 Minuten wurde fiir jede 167,8 cem Aether verbraucht?).
In England erachtet man als nothwendig fir Erwachsene: 15 g fir Her-
beifiihrung der Anéisthesie und 28 g fir jede 15 Minuten um dieselbe
zu erhalten?®). Lisst man rationell den Aether als Dampf mit Luft in
bestimmten Verhiltnissen gemischt aufnehmen, so reichen bereits 3,7pCt.
von ihm aus, um Menschen Al narkotlblrcn) Entsprechend seinem
niedrigen Siedepunkt beginnt die Ausscheidung des Aethers durch die
Lungen, vielleicht auch durch den Harn und die Haut, bald nach seiner
Aufnahme, aber hort eigenthiimlicherweise meist erst geraume Zeit nach
beendeter Narkose auf. Danach konnen auch die Nebenwirkungen bis
za 60 und noch mchr Stunden anhalten.

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

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

1) Mertens, Miinch. med. Wochenschr. 1895. p. 1054.

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

3) Dreser, Chirurgen-Congress 1895.

1) Fueter, Deutsche Zeitschr. f. Chir. Bd. XXIX. p. 1. — Ormsby, Brit. m.
Journ., 1839, II. p. 951.
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mit Cyanose und Erbrechen?). Nierenkrankheiten werden vicllach als
eine Contraindication fir die Aethernarkose angesehen. Indessen bohz‘then
Thiere trotz wochenlang wiederholter Aecther-Narkose gesunde Nieren
und bei Menschen entsteht nicht Verschlimmerung bestehender Nieren-
erkrankungen 2). Nichtsdestoweniger ist bei den letzteren \orsicht am
Platze, da der Thierversuch fiir diesen Fall nicht alles beweist und bei
Menschen nur selten eine eingetretene Verschlimmerung bald nachweis-
bar ist. Herzklappenfehler werden jetzt nicht als Contraindication an-
gesehen, und man controlirt auch bei der ,asphyxirenden Methode® nicht
einmal den Puls. Doch ist darauf hinzuweisen, dass eine bei Herz-
kranken im Stadium der Compensation entstehende Bronchitis unange-
nehme Folgen hat. Epileptiker und nervis Veranlagte sind fiir ge-
wisse Nebenerkrankungen seitens des Centralnervensystems besonders
disponirt.

Die Statistiken itber Aether-Todesfille sind ebenso unzuverlissig
als die vom Chloroform mitgetheilten. Trotzdem 1st die geringere Gre-
fahrlichkeit des Aethers zweifellos, die sich in einer niedrigeren Morta-
litdtsziffer, ndmlich 1:23204 oder 1:14646 Narkosen widerspiegelt.
Auch das FEintreten von Scheintod oder gefdhrlicher Respirationsstockung
ist viel seltener als bei der Chloroformanwendung. Die Todesursache
scheint in den meisten Fallen Athemldhmung zu sein?3), wenngleich auch
gelegentlich das Herz seine Thatigkeit gleichzeitig mit der Athmung ein-
stellt.  Eine besondere individuelle Empfindlichkeit scheint auch hier auf
einen solchen Ausgang FKinfluss zu haben. So starb z. B. ein Mensch,
nachdem etwas iiber 30 g Aether verbraucht waren, trotz héufigen
Fortnehmens des Inhalationsapparates vom Gesicht und bei nicht tiefer
Narkose. Brechbewegungen und Erbrechen leiteten das Krgebniss ein,
einige tiefe Inspirationen beendeten es?). In anderen Fillen stand das
Herz still, wurde aber wieder in Gang gebracht und einige Zeit spiter
erfolgte ein Riickfall durch Herz- und Athemstillstand. Solche Riick-
fdlle von Scheintod in Scheintod oder Tod wurden mehrfach beobachtet.
Aus dem Kreise solcher Zufille miissen jene ausgeschieden werden, in
denen z. B. nicht nur zuerst Brométhyl, sondern nachher der Aether
mit der ,Erstickungsmethode“ zu 250 g gegeben wurde®). Dies sind Fille
fir don Strafviclier Doreh Hineingelorgen won Blut oder Mageninhaly
in die Lungen z. B. bei aufeinandergepressten Kiefern kann Erstickung
erfolgen. Der Aethertod erfolgt wihrend der Narkose oder einige Zeit
darauf. An den Nachwirkungen sind oft schwere Lungenerkrankungen
betheiligt.

Sehr nervose, jingere Kinder sind zuweilen sclbst durch reichliche
und fortgesetzte Zuleitung von Aetherdimpfen nicht tber die Periode
der Aufregung hinaus in den Zustand vollkommener Anisthesie und
Muskelerschlaffung uberzufithren®). Auch nach Anwendung der rectalen

1) Kappeler, Anisthetica. 1830. p. 171.

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

3) Flourens, Compt. rend. de I’Académ. Vol. XXIV. 1847.

4) Hartley, The Lancet. 1880. II. 4. Sept. p. 376.

d) Chirurgen-Congress Berlin 1893.

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

Oertliche Nebenwirkungen des Aethers.

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

Ein practisch grosseres Interesse besitzen die nach subcutaner
Beibringung entstehenden Aetherldahmungen, die sich am hdu-
figsten an dem Vorderarm, der leider, trotz vielen Ermahnens immer
noch mit Aether- und anderen medicamentosen Injectionen be- und miss-
handelt wird, finden. Gerade das lintstehen dieser Lahmung illustrirt die
Erkldarung, die ich vondem Wirkungsmechanismus der Inhalations-Anésthe-
tica gegeben habe. Es handelt sich um eine chemische Einwirkung auf
die Nervenfasern, die mit dem Mittel oder dessen Dampf in Berithrung
kommen. Es entsteht eine degenerative Neuritis, die sich als Functions-
storung, in der Schnelligkeit proportional der an den Nerven gelangten
Aethermenge, nach wenigen Minuten2), nach 24 Stunden®) und selbst
erst nach 19 Tagen?) bemerkbar macht. Je schwerer der erste Angriff
1st, nm S0 leichter dehnt sich die anfangs ortliche Erkrankung auf wei-
tere Gobiete der Nerven aus. Das leichte Durchdringungsvermdgen des
Aethers bedingt, dass auch bei oberflichlicher Einspritzung eine Beein-
flussung von Nerven zu Stande kommen muss, und macht erklarlich,
dass die Einspritzung in die Nidhe grosser Nerven, oder in die Tiefe der
Muskulatur erhebliche Lihmungen zur Folge hat*)

Der Thierversuch unterstitzt die klinische Erfahrung. Legt man
1 em eines N. ischiadicus frei und betraufelt ihn lingere Zeit mit Aether,
so werden die sensiblen und motorischen Fasern gelihmt. KEine paren-
chymatdse Entziindung ist nachweisbar. Bei Menschen entsteht bald nach
der Einspritzung Brennen, das bis zu mehreren Stunden dauern kann,
und mehrtdgige Schmerzen. Daran schliesst sich die Entwickelung der
Lihmung. Trifft dieselbe den Vorderarm, so werden der Nerv. radialis
resp. sein Ramus profundus getroffen. Geldhmt sind die Mm. extensores
digit. communes, extensor indicis und digiti quinti propr., auch der
abductor und extensor pollicis longus und brevis, oder die vom Ramus
profundus versorgten Muskeln mit Ausnahme des Extens. digiti minim1
propr.%).  Die faradische Erregbarkeit fehlt ganz, oder ist auf ein, bei

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

2) Arnozan,Arch. de Méd. 1882. p. 617. — Gaz. hebd. de Méd. 1883. p.22, 38,150.
3) Wallace, Edinburgh med. Journ. 1890. Vol. 36. p. 244.

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

5) Kron, Verhandl. der Berl. med. Gesellsch. 1885. p. 150.
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sehr starken Stromen gerade erkennbares Minimum gesunken.  Mitunter
reagiven die Muskeln anch bei Reizung des Radialisstammes nicht.  Fur
die directe galvanische Reizung erwies sich manchmal die Zuckung trage
und im Vergleiche zur anderen Seite gesteigert. Die Entartungsreaction!)
kann auch fehlen. Atrophie kommt im Verlaufe der Lidlmung vor.
Eine Lihmung ad sensum im Bereiche des Ramus cutaneus poster. in-
ferior N. radialis wurde auch beobachtet?).  Am Oberschenkel verlduft
die Lihmung in dhnlicher Weise. So war 5 Monate nach der Injection
ein Bein violett verfirbt, die Muskeln gelihmt und atrophisch, die Iaut
kalt und aniisthetisch, der Sehnenreflex erloschen, die faradocutane Sen-
sibilitit erhalten und die Erreghbarkeit des lschiadicus f{ir beide Strom-
arten aufgehoben?®). An einem solchen atrophisch gewordenen Bein
beobachtete man sogar ein ,Mal perforant“#).

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

Die Wiederherstellung von der Lihmung kann Wochen und Monate
auf sich warten lassen oder gar nicht eintreten®). Nach einer Aether-
einspritzung kann auch ein ganzer Vorderarm schmerzhaft werden und
anschwellen®).  An der Injectionsstelle wird die Haut dunkelblauroth
und nach Tagen entstcht hier Eiterung oder Knotenbildung. Bald nach
der Anschwellung konnen sich Contracturen bilden. So sah man eine
Beugecontractur des Mittelfingers nach Aethereinspritzung in dic Beuge-
seite des Vorderarmes auftreten. Massage und Faradisation der Antago-
nisten besserte den Zustand7).

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

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

Nebenwirkungen seitens des Herzens und der Athmung.

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

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

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

3) Charpentier, 1'Union médicale. 1884. T. XXXVIIL. p. 381.

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

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

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

8) Dieffenbach, Der Aether gegen den Schmerz. Berlin 1847. p. 66.
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oder Unregelméssigkeit desselben, sowie Sinken des Blutdrucks. Collaps
kommt bei Kindern und Erwachsenen etwa in !/,—1 pCt. der Fille vor.
Das Herz kann seine Arbeit plotzlich!) oder allmahlich einstellen?2).
Trotz Wiederherstellung erfolgt vereinzelt durch Nachwirkung in einigen
Tagen der Tod. s kommt auch vor, dass die Herzthitigkeit vor der
Operation wihrend bedeutender Muskelcontractionen aussetzt, oder wiih-
rend derselben der Tod durch Puls- und Athemstillstand erfolgts). Ge-
legentlich steht die Athmung primér still, und einige Zeit nach Besei-
tigung dieser Storung das Herz#4).

Anfallsweises oder vereinzeltes Husten erscheint in 1520 pCt. der
Aethernarkosen besonders im Beginne, und zumeist bei Kropfkranken
oder mit Catarrh der Luftwege Behafteten. Nur wenn dasselbe heftig
und mit Cyanose des Gesichtes verbunden ist, muss die Aetherisation
unterbrochen und frische Luft zugefiihrt werden. Meistens schwindet es
bald, zumal wenn volle Aniisthesie eingetreten ist5). Bei Kindern und
Erwachsenen bewirkt oder begiinstigt selbst ein vorsichtiges Einathmen-
lassen von Aether nicht selten eine catarrhalische Reizung der Respi-
rationsschleimhaut, ev. mit Trachealrasseln und Stechen in den Schultern
oder an verschiedenen Stellen der Brust, Bronchitis, Bronchopneumonie
und lobuldr pneumonische Herde in beiden Lungenlappen, die man als
eine Autoinfection durch die mit dem Speichel und Mundschleim in die
Luftwege gelangten pathogenen Pilze der Mundhdhle anspricht, und aus
dem gleichen Grunde wohl auch ein acut entziindliches Lungenddem ©).
Det dasu disponitien Individuen Kanu Blutspeien eatstehen.

Die Athmung kann leiden: im Beginn der Aethereinathmung durch
voaribereehonden Globtisselluss, wilwend duer Hygitation wuweh o Folge
tetanischer Contraction der Schlingmuskeln, sehr vereinzelt durch An-
saugen der Nasenfligel an das Septum, hdaufiger durch Kehlkopfmuskel-
lahimung 7). Sie wind vedangsamt, aussetzend, stéhnend, oberfidchlich,
auch wohl laryngeal, selbst stertords, wihrend die Augen sich rothen
und Schaum vor dem Munde steht; Singultus kommt ebenfalls vor,
kann aber schuell wieder schwinden.  Stérend wirkt auch das
Pressen.  Subjectives Erstickungsgefithl begleitet solche Zustinde oder
ist fiir sich allein votlianden. Eine dunklvre blotdirbuug vardath S10-
rungen der Athmung. Nachdem die Athmung bereits wieder in Gang
gesetzt ist, kann doch Tod durch Herzlihmung entstehen. In schweren
Féillen hort sie plotzlich auf, die Pupillen erweitern sich maximal, das
Gesicht wird bleich und der Kranke stirbt trotz kiinstlicher Athmung,
dic vielleicht voriibergehend noch einige Athemziige hat entstehen lassen.

Die Korperwiirme sinkt fast immer einige Minuten nach Beginn der
Einathmung um durchschnittlich 0,5-—0,7° C. Bei einem Kinde fiel sie
2 Stunden mnach der durch Erbrechen gestorten Narkose um iiber 290 C.
Ganz vereinzelt steigt sie im Beginn der Aetherisirung.

1) Anthony, Boston med. and surg. Journ. Vol. CNXXVIL p. 595.

2) ¢hileott, Brie. med. Jowrn. 1893, 2v. Apnl.

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

4) Duncan, New York med. Journ. 1889. No. 22. — Lancet. 1893. IL. p.817.
A it e -1.' i Jo Vidbor '”?'“"[11" foiera 1822 1 i

6) Nauwei‘k, D.med. Wochenschr. 1895, No.8.—Poppert, ibid. 1894. No. 37.
7) Shreve, The Practitioner. 1877. Aug. 2. p. SL.
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Storungen im Centralnervensvstem und den Sinnesorganen,

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

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

Das Verhalten der Pupillen ist noch weniger constant als bei der
Chloroformirung. Bei jingeren Kindern erscheint zu Beginn der Aecthe-
risation Myosis, mit dem Erscheinen der vollstindigen Narkose Mydriasis
und im weiteren Verlaufe der Narkose wieder leichte Myosis mit meist
vollkommener Unbeweglichkeit der Pupille. Nur selten beobachtete man
sowohl wihrend der Excitation als der Narkose Mydriasis. Bei 150 Er-
wachsenen fand sich dagegen fast ausnahmslos Erweiterung schon nach
den ersten Athemziigen, und noch andere Kranke bekamen Myosis und
behielten sie noch nach der Narkose. IEntsteht Asphyxie, so erweitern
sich die Pupillen immer9).

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

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

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

1) Spencer Wells, London medical Gazette. 1847. New Ser. T.V p. H47.
2) Hill, Brit. med. Journ. 1873. II. p. 11. — Jessop, Lancet. II. 1875.

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

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

5) Kovdcs, u. Kertesz, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmak. 1881. Bd. 16.
6) Kappeler, Die Andsthetica. p. 170.

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

Die Hiufigkeit des Erbrechens schwankt zwischen 6,6 und 75 pCt.2).
Die letztere Zahl bezieht sich auf ganz kleine Kinder. Das Erbrechen
erscheint hier meistens zu Beginn der Aethereinathmung und am Schlusse
der Narkose und kann lange anhalten. Auch nach Aetherisirung vom
Rectum aus kommt es vor, weil dann der Aetherdampf auch in den
Magen kommt wund ihn reizt. Die Narkose wird dadurch gestért und
Mageninhalt kann ev. in die Luftwege gerathen.

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

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

Die 5Luudhbhu Harnmenge ist ganz vercinzelt vermehrt, gewdshulich
bedentend verringert, doch nicht in gleichem Verhiltniss zur Dauer der
% arl Ui 'L"n.:ll:lﬂl'![l'.;-llir-ljn I .'I]*-? ||.|:-i-: _'i: "ﬁ: rithi unte r llii"\-l'nl [‘:I.Illlllht-‘l'
weniger arbeiten ist es, dass nur der Verlust an Korperflissigkeit durch
das Erbrechen und die geringe Zufuhr von Wasser die Harnverringerung
bedingen; im ersteren Falle miisste sonst eine Vermehrung der Harn-
menge vorangehen. Ausnahmsweise sah man Gallenfarbstoff im Harn
erscheinen, der wohl von einem catarrhalischen Icterus abzuleiten ist.
Iiweiss wurde unter 15u Fallen ein Mal?®), in anderen Fallen aber in
29 pCt. gefunden, mit odeér ohne Nierenepithelien und Cylinder. Bei
Athorisivten Thioren fand man vine ditfogy, Wimorrtamsele Nophrilic yait
(lomerulitis u. s. w. Lange und héufig wiederholte Aethernarkosen konnen
(lycosurie erzeugen.

Zahl und Dauel der Wehen sollen auch durch grosse Dosen nicht
beeinflusst werden. Dagegen halten die blutigen Lochien linger an, und
10 Kinder von 34 atherisirten Miittern Wurden icterisch#); fir mich steht
der causale Zusammenhang zwischen Aetherisirung und Gelbsucht fest.

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

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

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

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

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

Die l\ebenwilkungen setzen sich entweder uoch fiir Stunden und
Tage lang fort, oder sie entstehen erst nach der Narkose. Manche der-
selben sind hartndcklger und quilender als die durch Chloroform ge-
schaffenen.  Nur die grissere chemische Affinitit des Aethers zu be-
stimmten Geweben kann es veranlassen und erkliiren, dass er, der wegen
seines mniedrigen Siedepunktes schuell den Kérper vulassen sollte, noch
nach Tagen in der Exspirationsluft wahrnchmbar ist. leh habe jedesmal
noch 6—10 Stunden nach der Operation von Thieren unter Aether diesen
durch meine Lungen ausgeschieden.

Das Erwachen aus der Narkose lidsst gelegentlich lange auf sich
warten. Statt desselben erscheint ganz vereinzelt Collaps?), und unter
allmédhlicher Minderung von Herz- und Athemthitigkeit kann der Tod ein-
treten. Kopfweh kann lange anhalten, ebenso Betiubung, sowie das
(refithl grosser Mattigkeit und Erschopfung. Viele solcher Kranken haben
abnorme Stimmungen, Schwermuth und Niedergeschlagenheit, Verdriess-
lichkeit, Gereiztsein, Rithrung, Schwerbesinnlichkeit, Weinerlichkeit oder
krankhafte Heltmkelt die entweder nach einem guten Schlafe schwinden
oder bis 48 Standen anhalten, Lach- und W einkrdmpfe, oder hysterische
Paroxysmen sieht man bei Frauen héiufig. Delirien kénnen bis zu 3 Tagen
anhalten. Trinker und Hysterische scheinen am héufigsten von solchen
Erregungen betroffen zu werden. Dei disponirten Individuen soll sich,
was glaublich erscheint, eine Psychose herausbilden kénnen, die in eine
Reithe mit anderen Intoxikations-Psychosen zu stellen wiire.

Gehdrsstorungen, Schwindel und Zittern, {etanische und klonische
Zuckungen, sowie Narkoapoplexieen, denen der Kranke in 5—40 Stunden
erliegt, kommen als Nachwirkung vor. Benommensein und Bewusstlosigkeit
schliessen sich bisweilen an das Erwachen aus der Narkose an, und daran
eine halbseitige Lihmung. An der geldhmten Hélfte konnen zeitweilig
Zuckungen auftreten und der Harn unwillkiirlich entleert werden?).

Speichelfluss, Appetitverlust, Storungen der Verdauung, Uebelkeit
und Erbrechen sind héiufige Nachwirkungen, das letztere vielleicht in
32 pCt. der Fille. Die Bedeutung desselben ist nicht zu unter-
schiitzen, zumal es 24-—60 Stunden anhalten und bei schwichlichen
Ind1v1duen zum Krifteverfall fihren kann. Es scheint bei kleineren
Operationen leichter als bei grossen aufzutreten, ist schwer zu bekdmpfen
und geht meistens mit Hirncongestionen einher.  Mehr als die Hilfte
aller Aetherisirten hat an diesem Uebel zu leiden.

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

\Tach der Narkose treten manchmal Schweisse auf, die jetzt als
erschopfend, frither als wohlthuend bezeichnet wurden. Der Schweiss

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

Niesen schwindet bald, ebenso eine vereinzelt beobachtete Heiserkeit.
Die nicht ungewdhnliche Bronchialreizung kann dagegen einen sehr be-
denklichen Umfang annehmen. Unter 100 Féllen erschienen 9 Bronchitiden
und 6 catarrhalische Pneumonieen; von den letzteren fithrten 2 zum
Tode. Auch tidtliches Lungenédem scheint vorzukommen?). Bei einem
3jdhrigen Kinde stellte sich z. B. am Abend des Operationstages, nach-
dem Husten aufgetreten war, eine Bronchitis bei 39,50 C. Kérperwirme
ein.  Am folgenden Tage bestand Bronchopneumonie beider Lungen.
Der Tod erfolgte 52 Stunden nach der Aetherisation. Es fand sich dic
Schleimhautauskleidung des Kehlkopfes, der Trachea und des gesammten
Bronchialbaumes hochgeréthet, mit blutig gefirbtem Schaum bedeckt und
lobuldrpneumonische Herde in beiden Lungen. Blutspeien wurde als
Folge der Aethereinathmung schon im Jahre 1847 bezeichnet. Die
Reizung der Athmungswege hilt besonders lange an, weil die Aus-
scheidung  des Aethors 1—4 Tage lang i der Exspirationsluft wahi-
genommen wird?). Dass wihrend einer Narkose Collaps, Aussetzen von
Puls und Athmong and trotz seheinbane Wiedorbe st dlong der Tod noeh
nach 3 Tagen eintritt, nachdem 500 cecm Aether verbraucht worden
waren, ist durchaus natirlich. Dasselbe erzielte man schon in 2 Tagen
nach der Narkose nach Verbrauch von 270 cecm Aether; die robuste
Kranke klagte bald nach der Myomektomie aber Athemnoth, nach 2 Tagen
iber Erbrechen, Unruhe und Schwindel und starb unter dem Bilde eines

Y

acuten Deliriums!?3)

Die Aethersucht.

Was ich iiber den gewohnheitsmissigen Gebrauch von narkotischen
Stoffen im der Einleitung zu diesem Werke und bei dem Chloroform
angegeben habe, trifft auch fir die Aetheromanie zu. DBereits ca. 50 Jahre
bevor der Mother arzneilich wurde, hatte or als  Berauschungsmittel
gedient.  Von England wanderte dieses Laster nach anderen Lindern,
breitete sich aber nicht sehr aus, weil der Morphinismus kam, der inso-
fern einen Vorzug hat, als man ihm frohnen kann, ohne sich sofort
dadurch zu verrathen. Iis giebt aber noch Menschen, die den Aether
ek Bk ey inuerlich  in impier st |'t0‘-'|=|||'|- uantitaten  polien
Nachahmuung, Verleitung durch die Schilderung angenehmer Wirkungen,
Stillung korperlicher und psyechischer Schmerzen stellen Griinde  hierfir
dar.  Die Individualitit schafft Verschiedenheiten in  der Wirkung.
[usionen des Gesichts und Gehors, das Triumen eines glicklichen
Zustandes, der sich nach den Wiinschen des Betreffenden cestaltet, das
[Ioren schoner Mnsik, das Sehen lasciver Situationen und Andeves mehr
kénnen in der \etherwirkung eine Zeit lang bestehen und die Erinnerung
an cinen  Kkostlichen  Traum  hinterlassen.  Die  Gewdhnung  bedingt
schliesslich eine Toleranz auch fiir grosse Dosen, schitzt aber nicht vor
dem Tode, falls die Einathmung zu lange forteesetzi wird. \ether-

1) Hansen, Hospitals-Tidende. III. 4. 1896. — Heusler, ibid. 1894. p.742.
2) Beluze, Annales d’hygiéne publique. 1886. 3. Sér. T. NXVI. p. 539.
9) Mertems, 1. ¢ m 155
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trinker kinnen cbenfalls  acut dureh zu starke Berauschung zu Grunde
cehen. zumal bei nieht regelmissicer Nahrongsautnalme.  Die korper-
lichen und geistigen Stovungen, besonders der moralisehe Defeet stellen
sich balil frither hald spiter ein,

i frihreifer, gesunder Knabe schriel selbst seine lrfolge in der
Schule dem Genusse von Aether zu, von dem er anfangs am Tage
20—100 ¢ ionerlich und ebensoviel Nachts in Dampfform durch Ricchen
aufnahm. Er stahl seinen Eltern Geld und sehlich sieh des Nachts in
die Apotheken, wm sich das Mittel zu verschaffen. I Laufe von 9 Jahren
stieg «ler (1011011(‘ Verbraueh aul einen Liter, dem er im letzten Jahre
auch noch subcutane Morphiuminjectionen hinzufigte.  Er starh an einer
Insufficienz dev Mitralklappe 1)

Manche nehmen den Mether nwr als Dampf auof, verfallen nach
einiger Zeit  korperlich, kommen in ihrer sozialen Stellung herunter,
werden schwach, leiden an Appetitmangel und Muskelzittern und  ver-
breiten einen unangenehmen Gerneh.2)  Ein solcher \etherrviecher
frohnte dieser Leidenschaft, um sie zu verheimlichen, wihrend des
Spazierenfahrens im Wagen, "und wiihrend der Excitation stritt und schlug
er sich nit seinem Rutschel und machte das Dazwischentreten der
Polizei erforderlich.3) Eine hereditir belastete Frau der besten Stinde,
die Acther arzneilich 4 Monate lang gebraucht hatte, begann 20 Jahre
spater wieder damit, und consumirte schliesslich davon in jeder Nacht
iiber 200 g.  Nie wurde mager, bleich, klagte iber Magenschmerzen,
war reizbar, misstravisch, hatte Selbstmordideen, nrte allein auch Nachts
auf den Strassen wmher, schlief im .\etherrausche Nachts auf einer
offentlichen Ruhebank e¢in und bettelte schliesslich auf den Strassen,
um ihre Sucht befriedigen zu konnen.?)

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

Storungen der Magenfunctionen: Dyspepsie, Magenschmerzen, Ir-
brechen stellen sich zuerst ein, seltener Zittern, Muskelschwiiche, sowie
Glycosurie. Nach Verbrauch von ca. 180 g Aether in 21/, Monaten
entstanden bei einer Frau: Schwiche und Zittern der Hénde, spiter
auch der Beine, krampfhafte Contraction von Beinmuskeln beim Gehen,
Schmerzen in der Brust und zwischen den Schulterblittern, Ohrensausen,
Kopfweh, Herzklopfen, Wadenkrdmpfe, Appetitosigkeit und morgendhches
Erbrechen.?) An der Haut bestand eine geringe Hyperisthesie.9)

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

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

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

3) Legrand du Saulle, Annales d’hygiéne publ. 1882. 3. Sér. T. VIL p. 416.
4) Ritti, Annales médico-psychologiques. 1888. T. VII. No. 1. p. 55.

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

6) Martin, Gazette des hopitaux. 1870. No. 54.



Aether. 69

kraft, Nachldssigkeit und Faulheit lassen sich meist erkennen. Kin
Delirium wie bei Alkoholikern und eine Cachexie wie bei Morphinisten
soll fehlen. Unter den gleich zu erwihnenden irlindischen Aethertrinkern
soll es aber auch solche geben, deren Korper gesund bleibt und bei
denen nur psychische \eranderungen auftreten. Man bezeichnet es so-
gar als eine Wohlthat, (!) die den Irlindern durch den katholischen
Klerus erwiesen sei, dass sie dem Alkohol abwendig gemacht und dem
harmloseren Aether zugefithrt seien.

In Nord-Irland ist das Aethertrinken seit 1840 verbreitet, und es
herrscht jetzt auch bei der lithauischen Landbevilkerung an Stelle des
Branntweins. Der. Ursprung dieses Missbrauches in Irland ist nicht fest-
zustellen. Die Einen behaupten, die irlindischen Bauern hitten das
Aethertrinken im Jahre 1840, zur Zeit der Predigten des Pater Mattheu
gegen den Alkuhol begonnen; die Anderen beschuldigen die Aerate, den
Aether zu freigebig verordnet zu haben, noch Andere fithren diesen
Unfug auf die Einschriskung dir Broontweinbvenvereion zuriek  Maover,
Weiber und Kinder trinken den in England fabricirten billigen Aether
mit Alkohol gemischt. In Draperstown und Cookstown ist an Markt-
tagen die Luft mit \etherdimpfen geschwingert und derselbe Geruch
herrscht auch in den Waggons der dortigen Eisenbahnen. Meist werden
Dosen von 8—15 g mehrmals nach einander aufgenommen. Um das
brennende Gefihl, das der Aether erzeugt, abzuschwichen, aber auch
um den Verlust an Aether durch Aufstossen Zu verrmgern, trinken die
Anfénger Wasser nach. Manche dieser Menschen konnen 150--500 g
Aether in mehreren Portionen vertragen. Die Trunkenheit tritt rasch
auf und schwindet chenso rasch. Als Symptome erscheinen: Aufregung,
Salivation und Nufstossen, zuweilen auch  epileptiforine Kidampfe, nach
grossen Dosen Stupor. Aethertrinker sind zinkisch, lignerisch, 1eiden
AL \|11. |I'|h.|t|||| ey (il e Py |'I'{.'-.'r"ri\ 1 1/: l_l'l }l.l‘ ||L|m]' il 'll' =
Aethers ist dort jetzt eingeschréankt: Das Mittel wird nur in Apo-
theken auf einen Giftschein verkauft.

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

Eine Heilung von dieser Leidenschaft ist fast ausgeschlossen. Die
Entziehung kann unter .\uftreten von Abstinenzsymptomen (Schlaflosig-
keit, Delirium, Krampfe) mit FHrfolg bewerkstelligt werden, indessen
bleibt selten der Riickfall aus.

Die Therapie der Aether-Nebenwirkungen.

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

1) Richardson, Lancet, 1878. T. . p. 660. — Montalte, Journ. des con-
naiss. méd. prat. 1879. 3. Sér. p. 92, — Lancet. 1879. T. I. p. 870. — Med. Times.
1871, T. 1. p. 301. — E. Hart, Wien. med. Presse. 1890. p. 1838,
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Aderlass anzuwenden. Die Unannehmlichkeiten der Narkose sollen durch
eleichzeitiges Einathmenlassen von Sauerstofi vermieden werden,!) und
das Gas auch bei bedrohlichen Zustinden nach der Narkose, be-
sonders bei zu tiefer Betdubung sich hiilfreich erweisen. Schr  cigen-
thimlich ist der Vorschlag, subcutane \cthereinspritzungen vorzunehmen
wenn Puls und Athmung gelitten haben.

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

Brométhyl,

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

Bromithyl wird, entsprechend seinem niedrigen Siedepunkt, schnell
aufgenommen und zum grossten Theil durch die Lungen#), unzersetzt,
ein Theil wolll auch mit dem Harn, wie ich annahm als Blomkahum
oder in irgend einer anderen Form mcht schnell und ganz ausgesehieden.
Das Zuriickgehaltenwerden des Bromithers, das ich beim Aether durch
eine chemische Bindung erklirte, soll seine Umwandlung in eine besonders
Hgiftige Form* bedingen.5) Meiner Ansicht nach kann es sich hier nur
um Bromsubstitutions-Froducte  des  Lecithins  oder verwandter Korpoer
handeln. Jedenfalls findet man auch beim Menschen noch 24 Stunden
114 ||| il |||l HIII|||||h'lT| |I|l I || || r||. Il|f|"' ; i rj - O"II I|l| l_'l| l|||"IIIII
und oberen Jejunum wurde der Geruch desselben (velschlucktel Dampf)
wahrgenommen. Auf den Fotus geht Bromdathyl dber, da die Ixhalations-
laft des Neugeborenen danach riecht. Geﬁihllosigkeit tritt meistens
bald mnach der FEmathmung ohne merkliche Excitation ein. Sie
kommt bei Potatoren und Nerviosen vor. Der Corneal-, Pharyngo-
Laryngeal- und Patellarreflex bleiben bei kurzen Narkosen relativ lange

1) Carter S. Cole, Medic. Record. 1895. 12. Octob. p. 505.

2) Riedel, Berl. klin. Wochensehr. 1896. No. 39.

3) Roberts, Philad. med. Times. 1880. p. 521.

4) Rabuteau, Compt. rend. de ’Académ. T. LXXXIL 1876. p. 1294.
5) Dreser, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmak. Bd. 36. 1893. p. 285.
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erhalten, und der Muskeltonus erlischt nicht vollkommen. Die kleinste
Menge, nach der cin operationsgeeigneter Zustand hervorgerufen wurde,
betrug 3,75 g, die Durchschnittsmenge 10—15 g. Dosen von 80—200 g
wiirden, wenn wihrend oder nach der Narkose ein todtlicher Ausgang
cintrite, mit Recht die Grundlage fir ein strafrechtliches Einschreiten
bilden. Die EFinathmung nicht geniigend mit Luft gemischten Brom-
dthyldampfes bedingt die Gefahr der Asphyxie. Hermetisch schliessende
Masken sollten auch hier streng verpént sein. Die bisher durch Brom-
athyl entstandenen Todesfille lassen bis auf 2 oder 3, entweder eine
zu hohe Dosis!) oder unreine Priparate, resp. eine Verwechselung mit
Bromithylen oder die ,gemischte Narkose2)“ als Ursache erkennen. In
einem von mir begutachteten Falle war nach ca. 22 g Brométhyl noch
Chloroform Verabfolgt worden, und der zu Lernzwecken Narkotisirte
nach 30 Stunden gestorben.

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

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

Bei Epileptikern, die tédglichen Narkotisirungen von 10—20 Minuten
Dauer unterworfen wurden, trat Dyspepsie neben Unfihigkeit zu geistiger
Thitigkeit ein®). Uebelkeit und Erbrechen sind im Ganzen seltener
als nach Chloroform; unter 100 Narkosen entstanden sie 15 Mal?), in
anderen Beobachtunegsreihen nar 2 Mal. Win Kind  erbrach schon nach
Verbrauch von 2,5 g wiederholt und heftig, obschon es seit 3 Stunden
nichts gegessen hatte. Gelegentlich erscheinen ferner Harndrang, un-
willkiirlicher Harnabgang, naeh digetrer Beobashtuug leichte Mbuminerie,
bei Frauen sexuelle Erregung®), die es erforderlich macht, wihrend der
ganzen Narkose Assistenz zu haben, um eventuellen Anklagen vorzu-
beugen, und hei Gebdrenden Wehenschwiche.

Die Athmung wird durch Broméithyl bei Thieren primir be-
schleunigt und abgeflacht und darauf verlangsamt und vertieft. Mit der
ersten Athmunosveranderund wichst die Pulszahl, spiter wird die Herz-
thitigkeit nach grossen Dosen arhythmisch?). 'Die Propulsivkraft des

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

2) Dubrowin, Centralbl. f. Chir. 1895. p. 1011. — Reich, Ther. Monatsh.
1893. p. ©55.

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

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

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

6) Berger, Breslauer drztl. Zeitschr. 1833. No. 8.

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

8) Witzel, Deutsche Monatsschr. f. Zahnheilk. Heft X. 1891. p. 421.

9) Lihers, Einfluss des Bromithyls auf Athmung und Kreislauf. 1890.
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Herzens wird schwicher und der Blutdruck sinkt. Bei Menschen
nehmen die Pulsschlige etwas an Zahl zu, um sich spiter wieder zu
vermindern, der Blutdruck steigt, wodurch stirkere Blutungen an Wunden
auftreten konnen und eine dhnliche Curve durehliuft die Athmung. Von
dieser Regel kommen Ausnahmen vor. So konnen anfangs eine Be-
schleumgung von Puls und Athmung neben Lme«elmdbbwkelt entstehen
und sobald die Pupillen sich erweitert haben, beide Functionen ruliiger und
regelméassiger und auf der Hohe der Narkose verlangsamt sein. Be-
unruhigende asphyktische Erscheinungen mit cyanotischem Aussehen,
Erweiterung der Pupillen und Schwarzfdrbung des aus der Wunde
fliessenden Blutes kommen vereinzelt vor?l), gelegentlich auch cyanotische
Farbung ohne Asphvxie, Apnoe, Spasmus glottidis nebst Cyanose, Zu-
riickfallen der Zunge, an allen Korpertheilen Steifigkeit der Muskulatur,
allein oder begleitet von Zittern besonders der oberen Extremitéiten,
Zuckungen einzelner Gliedmassen2) oder der Augenlider, und nach
iberméssigen Dosen Stupor. Erregungszustinde mit Umsichschlagen
und Schreien mit oder ohne starke Schweisssecretion weisen einzelne
Kranke anf.

Bei einem heruntergekommenen icterischen, carbuneulésen Manne
traten nach der Operation Excitation und als der Verband angelegt
werden sollte, plétzlich Cyanose und nach 3 Minuten der Tod durch
Herz- und Athemstillstand emn, nachdem die kunsthche Athmung noch
zwei spontane Athemziige hatte entstehen lassen. Unter 400 solcher Nar-
kosen war dies der erste Fall3).

Ein anderer Todesfall erfolgte ca. 10 Sec. nach Auflegen cines mit
8 ¢ Bromithyl versehenen Tuches auf das Gesicht, nachdem die Kranke
drei Inspirationen gemacht und gerufen hatte: ,Sie ersticken mich.“
Noch zwei stertordse Inspirationen tolgten, darauf eine blitzschnelle
Zuckung des ganzen Koérpers und die Athmung stand still.

Das Herz kann auch primdr stillstehen und die Athmung noch
4—5 Minuten fortgehen?). Fett im Herzen wurde auch hierbei getunden.
(Vide p. 34).

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

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

1) Berger, Gaz. des hop. 1880.4p. 332. — Meyer, Therap. Gaz. 1891. p.125.
2) Salzer, Pest. med.-chir. Presse. 1893. p. 519.

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

4) Kohler, Chirargen-Congress 1893.
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3. und 4. Tage des Wochenbettes auf 100, die Kigenwérme auf 39° C.,
wihrend sich auf beiden Lungen gross- und kleinblasiges Rasseln ohne
Consonanzerscheinung und ohne Démpfung nachweisen licss. Nach
14 Tagen waren diese Symptome verschwunden. TIch glaube, dass es
sich hierbei um ortliche Wirkungen des Bromithyls in den Lungen durch
die @berméassig grossen Dosen gehandelt hat, wobei vielleicht eine indi-
viduelle grossere Reizempfindlichkeit begiinstigend wirkte.

Mattigkeit und Erschopfung, Schwindel, Ohnmacht, Appetitlosigkeit,
Nausea, Erbrechen, Herzklopfen, sowie Schlifrigkeit kommen in ein-
zelnen Fillen als Nachwirkung vor und gehen meist schnell, sehr selten
erst nach 3—7 Tagen, dber. Koplschierzen kounen 1—2 Tage anhalten.
Kinder werden seltener davon befallen. Bei einem Kinde beobachtete
man eine Nasenbdutung, dio sobwoll wiedor sehwand, dosen Zusawn on-
hang mit der Narkose mir aber nicht sicher erwiesen zu sein scheint.
Mehrere Tage lang anhaltende lethargische Zustinde entstehen, wenn
wan 7U—10U g Bromidithyl giebt. Nach Verabfolgung von 1uu g erfolgte
der Tod nach 21 Stunden.

Dass eine solche Dosirung zu vermeiden ist, bedarf keiner Erirte-
rung. Was man von diesdar Stof an Wirkung verlw oty leistet or in
viel geringerer Menge. Glaubt man ein Mehr von Leistung durch Steige-
rung der Mengen erzwingen zu miissen, so fallen die Folgen auf den
zuriick, der eine ungentigende Keuntniss der Wirkungsbreite eines solchen
Stoffes dadurch verréith.

Welches Unheil ferner die ,gemischten Narkosen* mit Brom-
ithyl wed Aethor sder Bromiathyl wod Ohloroform exsougt Laben,
kann nur der wissen, der die beztgliche Literatur kennt. Dadurch,
dass Viele diese ,Methode“ anwenden, oder irgend eine begutachtende
Kommission nichts gegen sie ecinzuwenden hat, wird sie des Charakters
einer unzulédssigen nicht entkleidet. Schwerbesinnlichkeit, Icterus, Anurie,
unstillbares Erbrechen, Muskelzuckungen und nach 7 Tagen der Tod er-
schienen bei einem Menschen, dem Brométhyl und Chloroform gegeben
waren, obschon er gebeten hatte, nicht mit Chloroform narkotisirt zu
werden.

Bromiithylen,

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

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

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

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

Gegentiher der Annahme, dass das Methvlenbichlorid (C1L, Cly) dem
Chloroform in sciner Zuverlissickeit, dem Mangel an Nebenwirkungen?),
der schwachen oder fehlenden Lxcitation u. s. w. iiberlegen sci, hahen
mehrfach Untersuchungen dargethan, dass fast alle Priparate, dic friiher
und theilweise auch noch jetzt gebraucht werden, mit dem Methylen-
bichlorid mnur den Namen gemeinsam haben.  Die Untersuchung eines
englischen , Bichloride of Methylene* lehrte, dass man es mit Chloro-
form zu thun habe, welches durch Zusatz von Alkohol auf ein dem
Methylenchlorid nahelxommendes specifisches Gewicht gebracht warde?),
und spitere Praparate derselben Herkunft3), die nur die Bezeichnung
7,I\Iethylen“ trugen, erwiesen sich als ein (Gemenge von 1 Theil Methyl-
alkohol und 3,5 Theilen Chloroform, wilirend einige deutsche Priparate,
die als \[ethylenbichlodd verkauft Wmden aus einem alkoholhaltigen
Gremisch von 1 Theil Methylenchlorid wnd 4 Theilen Chloroform ¢) be-
standen.  Danach sind die fritheren klinischen Narkosen mit diesem
Stoffe kritisch zu beurtheilen,

Thierversuche, die mit dem darch Licht und Lafl unyveréindeddichen®)
Methylenchlorid angestellt wurden, ergaben, dass dadurch neben einer
niclt senr nuchhalligen Awisthesiv kramplartice Bewegunges, wie Ny
stagmus, Kiefercontractur, Schwimmbewegungen hervorgernfen werden,
dass aber Circulation und Respiration nicht so wie durch Chloroform,
nach meien eigenen Versuchen jedoch ebenso leiden kounen.

Ieh sah hiufie danach die bekannte Chloroform-Athmungscurve,
ithensy  Aalhiiven dior Eii]'l_','l'llj untior j-.lllir?ll'l‘ll-ll' atoreer =teeek u o sl
ganz kurzen Zuckungen des Thieres auftreten. Das Herz bewegt sich
noch lange. Bei Tauben lassen sich die Krampfsymptome besonders
am Kopfe verfolgen.

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

Die Narkose tritt nach Einathmung des Gemisches ebenso schnell
wie nach Chloroform oder Methylenbichlorid ein. Bei Kindern beobachtete
man eine langsamere Wirkung als durch Chlorotorm, eme schuellere als nach
Aether®). \ on reinem \Iethx lenbichlorid geniigen 10— 15 com, von dem , Bi-
ehloride f "viftu'ylt'ub !v!m 51y i Hierbui :bl.,lu'.l.'b Ui lhi‘ua‘uwludu tiv
gleiche Rolle wie bei dem reinen Chloroform. Schlecht gendhrte, animi-

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

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

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

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

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

6) Demme, Die Andsthetica im Handb. der Kinderkrankh. Sep.-Abdr. p. 67.
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sche Kranke werden mit geringeren Mengen und mit vollerem Erfolge
narkotisirt wie kraftige. Aeltere Individuen wurden relativ leicht narko-
tisirt, dagegen bendthigten solche mit ausgesprochener Endarteritis chro-
nica und Trinker immer viel grossere Dosen?). Nach Emathmung von
reinem Methylenbichlorid fehlt die Excitation bisweilen ganz, nach Lin-
athmung des Gemisches fand man sie, entsprechend dem Ueberwiegen
des Chloroforms, oft recht heftig.

Methylenchlorid ruft bei drtlicher Beriihrung Excoriationen auf Lippen
und Wangen hervor2). Auf Schleimhiuten entsteht Brennen, das sich
bis zu heftlofem Schmerz steigert; dieser wurde auch neben einem Eczem
beobachtet, als bei einem Kranken etwas von dem Stoffe die Analfalte
herunterfliessend in den Anus kam?3).

Die Héufigkeit von Uebelsein und Erbrechen scheint selbst bei Ge-
brauch des gleichen Pripatates su schwanken, und giosser nock als i
der Narkose zu sein. In der Narkose wurde Uebelkeit in 6 pCt., Er-
brechen in 6—44 pCt. der Fille beobachtet?).

Luubﬂ idadU YAVIE, Leil bth aul bulu uud 11@11()1&1 kicbxigut Sellwelss '“),
seltener ein TurgorG) des Gesichtes, diffuse oder fleckenférmige Rothung
desselben nmd des Halses, oder anffillion Bliisse.

Im Beginn der Einathmung entsteht nicht selten Husten. Die Pu-
pillen erweitern sich it Wenigen Ausnahmen, in denen Verengerung
ciptritt, wilrend der Narlose —— in manchen Fallen plotglich, Vee-
einzelt Aelot sich doppelseltlgel Strabismus. Die Pulszahl war unter
100 Kranken 9 Mal vermehrt, 23 Mal vermindert, der Puls bisweilen
schiwach uudulil't:ud uid kaum fihlbar. i Rvdpil'at,iuu ist ill‘uut:l ver-
mehrt; Asphyxie und Syncope erschicnen unter 28 Fillen 3 Mal nach
clivr h'll ithu e Voch oot Beond |"HHO Jire ulr ration sah man ity -
lich Puls und Athmung unter Seufzen schwinden und das Gesicht blass
werden”).  Nach dem Erwachen aus einer Narkose, in der Asphyxie
eingetreten war, fand sich der Kranke stimmlos und blieb es 14 Tage.
Der durch den Junkerschen Apparat streichende Luftstrom hatte etwas
von dem fliisssigen Anédstheticum mitgerissen und auf die Stimmritze ge-
bracht.

Todtliche Ausgiinge kamen mehrfach z. B. nach Verbrauch von 12 g
des Mittels vor®). Derselbe ertolgt entweder plotzlich ohne oder m1t
geringen Verdnderungen der Geswhtsfeube durch Aufhoren von Puls und
Athmung?), oder die Athmung wird, auch nach Intfernen des Anésthe-
ticums laut, stertords oder unregelméssig, schnappend oder schnell, con-
vulsivisch, der Radialpuls flattric und kaum fithlbar, die Gesichtsfarbe

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

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

3) Windscheid, Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1839. Bd. 44. p. 342.

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

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

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

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

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

9) Marshall, Brit. med. Jowrn. 1869. II. p. 436. — Lancet. 1869. 23. Oct.
— ibid. 1871. 29. Apul — ibid. 1869. 4. Sept.
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livid, selten Wangen und Lippen voth, die Mundwinkel oder die Nasen
ﬁuoel blidulich, und der Kranke stubt mit dem giinzlichen Versehwinder
des Pulses unter einigen schnappenden Inspuatlonen meist ohne jeclicher
Krampf?). Die A\thmunﬂ kann die Herzthitigkeit noch um ein urze:
iberdavern. In 11 Jahren starben in LnOlan(l 10 Menschen darvan; i
Mortalitit ist jedenfalls hoher als 2:10000. Die Ursache der \el)en-
wirkangen oder des Todes ist bei Menschen nicht in einer Bildung vo
Methédmoglobin  zu suchen, wie sie bei Thieren vorkommt2). Bei dei
Section eines durch Methylenchlorld cestorbenen Menschen fand mai
einen Congestionszustand des Gehirns und der Lungen, und Iicchvmoser
ler Schleimhaut der Trachea und der Bronchien, in einem anderen Fall
ein auffallend weites und brichiges Herz.

Nach dem Gebrauche des englischen oder des reinen Préiparates
wurden Krampfsymptome als hbrlllale Zuckungen nur in einzelnen Muskeln
wie z. B. im Platysma myoides, oder als alloememe beobachtet. Klo-
nische Zuckungen oder Trismus mit Schaum vor dem Munde oder Starre
des Korpers mit Opisthotonus erschienen mehrfach im Excitationsstadiun
neben sehr starker Unruhe und Blédsse des (Gesichtes.

Als Nachwirkungen entstehen fast bei allen Narkotisirten Brech-
reiz oder Erbrechen, nach dem englischen Priparat in 18 pCt. der Fille
Kopfweh und Lmoenommensem des Kopfes?) kommen haufig vor unc
das Bewusstsein kehrt erst spit zuriick. Die empfohlene héufigere [nter-
brechung der Inhalationen wird die Gefahren seitens der ,\thmung unc
des Herzens nicht vermeiden lassen.

Methylehloroform.

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

Ntickstoffoxydul.

Das Lachgas erzeugt primér keine Verdnderungen des Blutes, sonder:
wird in demselben nach physikalischen Gesetzen Uelost and wieder aus.
&thhlcdbu, ohue dass hierbel nennenswerthe uclortéuu‘_, statifindet. Dl
Aniisthesie entsteht wesentlich durch Erstickung; vielleicht Lihmt das
Lyuw aoely  in gl‘}];j,ug.wr Weise  las (elien | Fis "l;-_'l "":-/'ll"J(-LlJ'Jin_L 0 WOk

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

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

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

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

Bald nach dem Beginne  der Einathimung  entsteht Sausen in den
Ohren, manelimal aueh Funkenselien, dice Lider fallen zu, die Muskeln
werden sehlaff und gewollee B(*\\Oounoen miissen unlerl)lelbon Dio dann
loleende Aniisthesie ist vielfach nicht so vollstindig, dass z. B. das Ent-
fernen des Zalines aus der \Nlveole nicht als schmerzhaﬁier Ruck oder
Druck empfunden wird.

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

Den wesentlichsten Antheil an  dem Zustandekommen von Neben-
wirkuneen  lietert  die  individuelle  Disposition.  Hereditir  belastete
Menschen oder solehe, die [rither schon cinmal geisteskrank gewesen
sind, Nervise und Trinker, weisen besonders leicht Storungen seitens
des Gehirns auf, und sollten, ebenso wie zu Hirncongestionen disponirte,
und an den Kreislaufs- und Athmungsoreanen Leidende von  dieser
Narkose ausgeschlossen werden.  Héufiger als die Neben- sind die bis-
her nicht wonugend gewirdigten \ach\\nkuncren dic von dem Ende der
Narkose selbst noch bis zu 2 Tagen spiter sich cinstellen oder anhalten,
und vorzagsweise das \.H‘Oemembeﬁnden stiren konnen.

Fine unzweckmiissige  Vornahme der Narkose, Narkotisirung  im
Sitzen cte., kann selbstverstindlich ebenfalls Nebenwirkungen oder Un-
glicksfille herbeifGhren.  Bei gleichzeitiger Zufuhr sowie bei volligem
ALsuliliss vou athluéylliin;n’nljbl’ Latt  Kotmen :"IOJUJH\\jliiuugbu aultreten.
Die Gefabn st jedoch im letzteren Falle selnr viel grisser.

Anfinghiceh scheinbar leichtere Athmungsstorungen konnen  schnell
i den Tod dberfihren.  In einem Falle narkotisirte man weiter, obschon
die A thmung oberflichlich geworden war, zog zwei Zihne und eviffnete das
Antrum.  Die Kranke wurde livid, die Athmung hirte sofort auf, das
Herz stand still und Kktnstliche Athmune konnte an  diesenmt Nuscangee
nichts dndern.?2)

Die Athmung leidet bei Vielen im Anfange der Gasautmabme. Iin
(vefithl von Lrstickenmissen und Beengung der Brust machen sich  be-
merkbar.  Dazu kommt dic beingstigend ausschende Cyanose des (ie-
sichts bei strotzend ccfiillten Venen. Unter 112 Kranken war sie 27 Mal
leicht, 16 Mal stark. Kuwz nach dem Beginn der Lividitdt kann der
Tod erfoleend). Bei einem Kranken wurden Gesicht und Hals livid, die
Augen starr, gross, die Pupillen maximal erweitert und in diesem Zu-
stande starb er.#) Nehen den eeschilderten Symptomen sah man  die
Athmung beschwerlich und auch stertords sein und dann plitzlich  fir
mmer a.ussetzen); das Ilerz tberdauert sie wmeistens®). Lungenddem
und leichtes Glottisodem wurde emmal bet der Section gelunden.

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

2) Watson, Brit. med. Journ. 1889. 19. Oet. p. 338

3) }‘ussbaum, Sitzungsber. d. Gesellsch. f. Chlrurble. Bd. II. p. 92.

4) Johnson, Brit. med. Journ. 1877. L. April.

5) Braine. Brit. med. Jowrn. 1873. L p. 153. — Thornbury, Medic. News.
T. 63. 1893. p. 267

6) Adams, Lancet. 1894. I. p. 738. — Hewitt, ibid. p. 902.
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Die Pupillen bleibeu bei cinemt Theile der Narkotisirten nornial. be
cinem anderen tritt. Erweiterung um ca. 1.8 mm ein.  Vor Eintritt de
Narkose erfolgt bei Einigen ein krampfhafies Strecken und Dehnen des
Korpers, an das sich Cyanose anschliessen kann. Eine allgemeine Starre
oder thythnrische Bewegung der Glicder, convulsivische Zuukunw n einzelner
(ilieder wurden chenso wie epileptische Anfille bei Epileptikern mehr-
fach beschrieben.!) Hauprtsiichlich scheint es sich fur die ersieren Neben-
wirkungen um Individuen zu handeln, deren Centralnervensystem (riher
einmal krank war.

Wihrend der Narkose beobachtet man  bisweilen  heftiges Weinen
oder Schreien, heiterc Delirien, aber auch Hallucinationen und Wuth; bei
einer hysterischen Alkoholistin evschien eine noch lange nachher an-
haltende Tobsucht.2)

Wirgen entstehit bei mchrmaliger Narkose héufig, ebenso unwill-
kitrliche Harn- und Kothentleerung, seltener Erbreclien.

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

Als Nachwirkungen erscheinen: Kopfweh in 15 pCt. der Fille,
Weinen oder Sopor und Réthung des (Gesichts, angeblich vereinzelt auch
Abort, oder Cyanose, Erregung oder Kmmpfe, oder mehrstiindiges Coma
oder krampfartige Steifickeit der Gelenke hei kalter Haut und gestortem
Bewusstsein.3) Zucker wies man im IMarn nach, und zwar nach 2 Stunden
0,16 pCt., nach 6 Stunden 1,84 und am 3. Tage 0,395 pCt. Am
+. Tobgu Wal ©i b’touh'\?\' it ) Bt Liabatikern 1dmomdt dit Zuukoluuuéb
su. Eine cerebrale Narkosenldhmung, die nach dem Erwachen mit
Taubheitsgefiihl in der rechten and begann, sich schnell iiber die ent-
sprechende Korperhilfte verbreitete und von Bewusstlosigkeit gefolgt war,
endete nach 12 Stunden tdédtlich.?)

Die Narkose mit Schlafgas (88 pCt. Stickoxydul und 12 pCt.
Sauerstoff) ist keineswegs frei von unangenehmen Nebenwirkungen. Bis-
Weﬂen wird nur ein leichter Brechreiz wahrgenommen,®) bisweilen auch
i gonche Nyiiptome:  Erbreches, Vermelrane der Pulsfreguons bis
zu 140 Schligen in der Minute, Vermehrang der Athemzige, Sinken
des Blutdmeks Cyanose der ganzen Kor perobelﬁache 7 stirkere blutunoen
wahrend der Upe1amon bean stigende Asphyxie, keuchende Athmung nut
Schaum vor dem Munde, Puplllenem eiterung uud Athmungsstillstand, der
naek Pulihe von (rischer Laft wish, i Anbare der Narkose vwas
Rigiditdt der Muskeln, und bei Frauen bald nach der Einathmung eine
Exaltation, die cinem Tobsuchtsanfalle glich.®)

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

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

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

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

6) Hillischer, Wiener med. Wochenschr. 1887. p. 765,

7) Gersuny, Wiener klin. Wochenschr. 1889, No. 32. p. 633.

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

Das Bromoform besitzt n. a. allgemein-anésthetische Eigenschalten,
die aber bei gewissen Menschen nach seiner Einathmung nicht entstehen.) )

Die Schleimhiute werden auch durch seinen Dampt Intensiv gereizt.
Die Augenbindehaut rithet sich, die Thrinen fliessen, Speichelfluss und
Kratzen und Brennen im Rachen und Kehlkopf machen sich bemerklich.
Nach dem Einathmen entstehen anfangs einzelne Hustenstisse, oder
anhaltender llusten. Dazu gesellt sich Rothuno des Gesichts, bisweilen
auch Cyanose, Kopfschmerzen, Streckbewegungen und Zittern. 2)

Bei ecinigen Kindern, die das Mittel gegen Keuchhusten ein-
nahmen, entstand jedesmal Midigkeit und Schlifrigkeit. In cinem
Falle Lelgten sich, als in 3 Tagen davon 5 g verbraucht waren, stockende
Athmung, kaum [uhlbaler Puls und fast unhmbme Helztone, verengte,
starre Pupillen, Reactionslosigkeit der Cornea, Lihmung der Glieder, und
bei genaucrer Untersuchung eine heginnende Pneumonie im rechten Unter-
tappen. Dieselbe schwand nach 5 Tagen.3) Derartige Verdnderungen in
der Lunge sind wegen der Reizwirkung des  durch die Lungen ausge-
schiedenen Bromoforms gerade bei Kindern drohend.  \uch nach Ver-
brauch von weniger Bromoform, in Alkohol geldst, kommen gelegentlich
unangcenchme Nebenwirkungen mit oder ohne Bewusstlosigkeit vor. Bei
emem Kinde stellten sich vor dem Tode ein: Stupor, Blisse und Kilte,
vollstindigeMuskelerschlaffung, tracheales Rasseln, Schwiiche der Athmung
und der Cuculaﬁon Contraction und Unbeweglichkeit der Pupille und
Insensibilitit der Comea.4) Bisweilen entsteht neben anderen Symptomen
Krampf der Masscteren.  Von leichteren Symptomen kamen vor:
Diarrhoen und vereinzelt Brom-ITantausschliige. Einige Tage nach dem
Beginn des Bromoform-Gebrauchs kémnen Acnepusteln, und bei Fort-
‘T(‘bldu(’h des Mittels bei demselben Individuum rosettenfor mige (veschwiire
und papillomatise, framboesieartice weiche Tumoren entstchen, an deren
epidermisloser Oberfliche Eiterpunkte zu erkennen sind.?) Langsam er-
folgt die Rll(kbllchmb, ev mit neuen Nachschiben, wenn viel verabfolgt
\\uul(\, z. B. 28 g in 25 Tagen.

Kunstliche Athmung, subeutanc Aetherinjectionen, kalte Berieselung
des Kopfes im warmen Bade und subcutane Injectionen von Tetr. Sttychm
(zu 0,1 g crwiesen sich in einzelnen Fillen cegen die bedrohlichen
Symptome hiilfreich.

Aethylidenchlorid.

Aethylidenchlorid, (C,H,Cly), sollte als Inhalations-Anistheticum zu
gebrauchen sein. Zwel Todesfille kamen dadurch za Stande®). Dies stellt

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

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

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

4) Nauwelaers, Revue mens. des maladies de I'enfance. 1391. Février.

5) Miiller, Monatsh. f. pr. Dermatol. 1895. N\X. 3.

6) Clover, Brit. med. Journ. 1880. Il p. 797, — Steiner, Archiv f. Chir.

Bd. \XIL. p. 789. — Ein Todesfall ereignete sich in der v. Langenbeck’schen Klinik.
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mit Riicksicht anf die geringe Zalil der idberhaupt damit ausgefiilrten
Narkosen einen so hohen Procentsatz dar, dass das vollkommene Verlassen
dieses Stoffes aus diesem Grunde nothw ondm crschiei.

Man beobachtete ferner trotz anhaltender Einathmung wihrend 12 Minuten
bei einem Kinde keine Unempfindlichkeit. Dafiir entstand Stirnkopfschinerz
fiir mehr als 8 Stunden. Erbrechen mit Eingenommenheit des Kopfes, und
rasch und stiirmisch eintretende Asphyxie wur vden mehrfach schon mnach Ein-
athmung von 0,5—1 g beobachtet.

Aethylenchlorid.

Der Liquor Hollandicus, ((,H,Cl,) erzeugt bei Menschen wiihrend der
Einathmung Brennen in den Luttweo en, Hustenreiz und spiiter haufig Erbrechen.

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

Chlorkohlenstoff. R

Der Vierfach- Chlorkohlenstoff, (CCl,) eignet sich mnicht fir lédngere
Narkosen, besonders weil die Breite zwischen aniisthetischer und tédtlicher
Dosis sehr klein ist.

Thiere bekommen nach Einathmung desselben Krimpfe, der Blutdruck
sinkt, die Athmung leidet, iberdauert jedoch meist etwas die schwache und
unregelmissige Herzthitigkeit.2)

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

Nach dem Erwachen halten unangenehme Empfindungen, wie das
schon bald nach der Einathmung eintretende Gefithl von Hitze noch an
und Miidigkeit, Storungen in der Herzthitigkeit, Schlaflosigkeit sowie Kopf-
schmerzen treten dazu. Das Erwachen aus der Narkose kann iber 1!/, Stunden
auf sich warten lassen.4)

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

Methylenéther.

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

1) Dubois, Bull. de ’Acad. des Sciences. Séance du 3. Sept. 1888, et du
28. Janv. 1889.

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

3) Protheroe Smith, The Lancet. 1867. I. p. 658 ff.

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

5) Fischer, Deutsche Zeitschr. f. Chirurgie. 1885. Bd. 21. H. 5.
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10 Narkosen 5 Mal Erbrechen,!) ferner betrichtliche Abnahme und Unregel-
missigkeit des Pulses bei meist gerdthetem, selten bleichem Gesicht. Als
Nachwirkung zeigt sich fast immer Uebelkeit.

Das Methyljodid (CH;J) veranlasst an der Haut, wenn seine Verdampfung
behindert 1st, schon nach 2 Minuten Jucken und Brennen, und einige Stunden
spiater Hautréthung und nach Verlauf von 12 Stunden Blasenbildung. Die
Blase trocknet nach einigen Tagen unter Jucken ein. Durch Zusatz einiger
Tropfen Sodalosung zu der Flissigkeit kann der Schmerz vermindert werden.

Aehnliche Wirkungen neben einer allgemein aniisthesirenden, anfangs mit

motorischer Erregunb, spater mit Lihmung einhergehenden besitzt das
Methylenjodid.

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

Die subcutane Anwendung hinterldsst an der Stelle der Einspritzung
eine Verhirtung.

Aethylnitrit.

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

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

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

Amylen.

Diece, hei 350 C. siedende Fliissigkeit, (C;H,, ), ist als Ersatz des Chloro-
forms zu 20— 30 g. vereinzelt auch bis 100 g angewandt worden, bis 2 Todes-
fille dadurch erfolgten 3)  Bei Kindern liess sich bisweilen ’mch durch 20
relpy. 18 o dog Mittele Loin wollst Illrllér'| Selulal orpivlen Faeitition l=amin
tehlen.

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

1) Eastes, Brit. med. Journ. 1873. L. p.32l. — Brookhouse, ibid. p.343.

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

3) Snow, Med. Times and Gaz. Vol. XIV p. 60y 388, 381 w. Vels AV: 199,

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

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

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

L. Lewin, Die Nebenwirkungen der Arzneimittel. 3. Aufl. 6
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bei einem Kranken in vollkommener Narkose plotzlich der Puls, wihrend die
Athomung noch normal blieb und das Gesiclit livid geworden war.  Nach
einigen Minuten erschienen Dyspnoe, Cyanose und der Tod. In einem auderen
I‘alle trat nach 2 Minuten BG\\HSSthb]"l\GIt dann voriibergehende, mit lautem
Lachen verbundene Excitation ein, die Glieder wurden plotzh(’h schlaff, dice
Athmung stertoris, japsend. und der Puls schwand. Trotzdem hier die
Athmun@ durch- kimstliche Respiration voriibergehend wiederkehrte, erfolgte
der Tod. Trismus und Opisthotonus sowie leichte Delirien. kurzdanernde
Lach- und  Schreiparoxysmen wmit Convalsionen, und ' als  leichtere  Neben-
wirkungen: Brennen im Pharynx, Trockenheit im Munde, sowie Krbrechen
kionnen ebenfalls entstehen.

Als N |]11'il‘|rl'l',:: onuud uoeh e Stomde  waele dem Aofldicen e
Narkose Uebelkeit und Erbrechen vor.

Pental.

Trimethylithylen. 3lsoamylen, (C;H;,). wurde als nngefihrliches Tnha-
lations-Ansstheticum  gerithmt.  Das  Mittel lihmt in giftiger Dosis  das
Athmungscentrum das nach wiederholter Einathmung des Dampfes bei
Tt e el g Le Wigse L Il. wavy  fufiiy o 'U“”H 1 'L”T'ELVI.'L ol AR WRROTLO DO
Centrum empfindlicher wird; der Blutdruck sinkt jah.2) Die Ausscheidung
erfolgt durch die Lungen. Bisher stellte sich die’ Mortalitit bei Menschen
zu 1:199.

Bei Menschen werden die Schleimhiiute gereizt; die Conjunctiva bulbi
réthet sich: durch den Reiz kann Glottiskrampf3) und Verschlimmerung von
Bronchialeatarrhen entstehen. Excitation ist sehr hiiufig, kann heftig sein und
sich uber die ganze Narkose erstrecken. Bei fast allen Kranken tritt Kothung
des Gesichtes mit Heisswerden ein. Einzelne Individuen verhalten sich
rifraktir goonon Pental, bei wviclen Sodoron sehwindot  der Cornonlreflox gar
nicht oder sehr spiit. Uebelkeit und Erbrechen sind selten, dagegen hiufig
die als Aequivalent der Excitation oder spiter auftretenden leicliten oder
schweren, klonischen oder tetanischen Krimpfe, Opisthotonus, Trismus und
krampfhafte Spannung einzelner Muskelgruppen, besonders bei Alkoholisten
und Nervosen.

Auch Athmungsstorungen, Dyspnoe mit Cyanose, Asphyxie bis zur
definitiven Lihmung des Athmungsecentrums konnen entstehen. Mehrfache
Todesfille spielten sich in dieser Weise schnell oder nach etwa 2 Stunden ab.4)

Als Nachwirkungen konnen sich bemerkbar machen: Mehrstiindiger
Geruch des Mittels in der Exhalationsluft, Uebelkeit oder Erbrechen, Schldfrlg-
keit, Ohnmacht, Schwindel, Zittern, Haemoglobmurle Cyhndlune 1md
Albuminurie. Die letsteren sind selteu. Einige von den berichteten Fillen5)
beweisen nichts, da Jodoform, Jodquecksilber oder Chlorzink fiir den Wund-
verband benutzt wurden, die Threrseits Albuminurie erzeugen koénnen.

Das Isobutylchlorid erzeugte eingeathmet bei Menschen eine nur
unbedeutende Anizsthesie aber eine betrachtliche Erregung.

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

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

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

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

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

5) Kleindienst, Ueber Pental. Inaug.-Dissert. Bern. 1892. p. 17.




Opium. 83

Kranken Husten, Pulsunterbrechung, Lividitit des Gesichtes und Muskel-
starre.

Benzol.

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

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

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

Die Einathmung des Benzols als An#stheticum verursachte unertriagliches
Brausen im Kopfe und Convulsionen.?)

Opium.

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

Das Verhalten des Opivms im Korper, seine Resorption und seine
Ausseheidung decken sich wesentlich mit dem seines qualitativ und
(uantitativ hervorragendsten Bestandtheils Morphin. Dennoch gestattet
das Verhalten dieses \lkaloids weder einen Schluss auf das des Opiums
noch der iibrigen basischen und nichtbasischen Producte.

Wihrend Dosen bis zu 0,015 g bei Erwachsenen nur leichte Ob-
stipation oder schnell voribereehende Schlifrigkeit mit ceringfiigiger Puls-
verinderune zu Wege bringen. treten nach 0,05—0.1 g und mehr Bin-
wirkungen auf das centrale Nervensystem in voller Intensitdt auf, sobald

1) Simpson, Monthly Journ. of med. Science. 1545. April.
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keine besondere individuelle Disposition \enderungen iu dem Verhalten
hervorruft.  Ex durchstromt den Kirper eine angenchme Wirmeempfindung,
dic bald einem wolligen Gefiihle von Schwere in den Extremitidten Platz
macht. Die Augen werden clinzend, die Perceptionsfihigkeit der Simnes-
organe fiir dussere Lindriicke ist voriibergehend gesteigert, spiter ver-
mindert. Ex tritt ein Druckgefiihl in der Schlifen- und Stirngegend ein,
und hierzu konnen sich Farben- und Ringesehen gescllen. Die Lider
schliessen sich unwillkirlich und das Ohr, das anfangs eine gesteigerte
Empfinglichkeit fiir die zu ihm gelangenden Schallwellen erkennen liess,
vernimmt diese in spiteren Stadien nur schwach. Die Bewegungen
werden schon kurze Zeit nach dem Einnehmen trige, es tritt Verlangen
nach Ruhe sowie Neigung zum Schlafe ein. Dic Kranken verfallen an-
fangs in einen sopordsen Zustand, in dem das Bewusstsein noch in ge-
wissen Grenzen thaug ist und Keidexbewegungen noch aul leichie dussere
Reize antworten. Erst wenn die Opiumwirkung weiter fortgeschritten
int, rrite fester Seblal ein, meist dureliwtben vonr leblodten; die extremston
Empfindungen der Lust oder Unlust umschliessenden Trdumen.

Von diesem Wirkungshilde kommen bei einigen Menschen \b-
weichungen vor, oder dasselbe wird iberhaupt trotz grosser Dosen ver-
misst.  Jedes Opiumpriparat: Oplumpflaster wie Syrupus diacodii,
Opiumtincturen  wie Mohnkdpfe konnen dieselben veranlassen. Statt
Schlat erschemt z. B. em rauschahnlicher Zustand. Je erregter das
Nervensystem, je erdsser der Schmerz, je ausgesprochener der Krampf,
Wi s griwsere Sehwierigheit tat wom, Beruhigung wed Schlaf horbei-
zufithren. Nach 0,25 ¢ und mehr Opium kann ein alkoholisches Delirium
noch zunehmen, und bet Tetanus gab man 30 g Laudanum, ohne Be-
rubiguig zu erzeugen.  Dic Menschenrace soll ebenso wie Kraukheite
Verschiedenheiten in  der Opiumwirkung schaffen koénnen, z. B. durch
Opium betdubte Neger und Malayen hédufig Convulsionen, Delirien etc.
zeigen, und auch niedere Thiere darauf mit Convulsionen reagiren.
Dieses Symptom nimmt an Intensitit ab, je hoher man in der Ent-
wicklungspeilin  dep Thivee  hinuufstelot,  wilrend  dic hypuotisininde
Wirkung abnimmt, je weiter man vom Menschen abwirts in der Thier-
reihe das Mittel versucht, so dass man bisweilen bei Hunden nach 0,3 g
und mehr keine Narkose erzeugen kann.

Fir die Entstehung von Nebenwirkungen kommen die meisten der
Umstande i Frage, welche die Heilwirkung auch anderer Arzneistoffe
begleiten.  Nur zuin kleinsten Theile kann die chemische Beschatfenheit
der genommenen Mittel angeschuldiet werden. Freilich setzt sich die
Wirkuig s 'v'l-:l"ll'-'{ ans dlon Fiseelyirkuroon seimer Bestar debcile gu-
sammen und es miissen daher je nach der Beschaffenheit des Priparates,
d. h. je nach den Mengenverhiltrissen des einen oder anderen Alkaloids
Abweichungen von der Norm stattfinden. Aber obschion es im Handel
minderwerthige, wenig  Morphin - und  dafir  andere Stoffe um so
reichlicher enthaltende Opiumsorten giebt, so steht dieses Verhalten als
[Ursache von Nebenwirkungen weit zuriick gegen den Einfluss der Indi-
vidualitat. Erwahnenswerth ist jedoch, dass beim Stehen von Tinctura
Opii crocata ein morphinreicher Niederschlag sich bildet. Dadurch wird die
uberstehende Flussigkeit wirkangsdrmer, und wenn durch Umschiitteln
der Niederschlag bemm Abgiessen aufgerthrt wird, kann leicht die be-
absichticte Wirkung unangenehm gesteigert werden.
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Eine Disposition fiir unangenehme Opiumwirkungen kann von Vater
oder Mutter vererbt sein.!) Bei Kindern entstehen hiufie auch tidtliche
Nebenwirkungen. Von jeher galt es deswegen gewissermassen als Axiom,
bel ihnen nit Opiaten zurickhaltend zu sein. In neuerer Zeit betrachtete
man die angeblichen (zefahren fir ibertrieben, wenn nicht gar als iber-
haupt gmndlos Nichtsdestoweniger beweist die grosse Zahl der bekannt
gegebenen Unglicksfélle, die trotz kleinster Op].umdosen, oder kleineren
Mengen von Syr. Papaveris zu Stande kamen, dass diese Warnune gut
begriindet und eine vorsichtige Handhabung des Mittels angezeigt ist.,
So trat der Tod ein nach \erablelchun@ einiger Tissloffel einer \h\tul
von 3 Tropfen Opiumtinctur, Mohnsylup und 180 g Wasser, und
andere Male nach 0,0006 1'esp 00003 Opiumtinctur. ) Nach einem
Tropfen Laudanum sab man ein Kind "U Stunden lang  In sopurisen
Zustande liegen.  Convulsionen, die in den Tod ibertihren koénnen,?)
cowie Clynoose, mangelbatte Heegthitigheit and don it sasamamiduines nids
\ymptomg %) Jassen die frither traditionell 0‘eubfe Zuriickhaltung in solchen
Fillen als berechtigt erscheinen. Die Zelt der Dentition 1st besonders
cu tirchten. Wiederholte Uosen schaffen aut Grund von Gewdhiu g
Zustinde, wie sie bei Besprechnno der Op1ophagle Oeschll(lmt \\erden
sulled, Wuo von Tolernne hericlitol w :|-| da haradely <iish ouwedy i
um Angewdhnung, die ihre besonderen ‘Nachtheile im Geroloe hat.

Bei Greisen begiinstigen auch kleine Dosen cerebrale Concrestlonen
So verfiel cin 79 Jahve alLu Manu nach Verbrauch von 380 g Syr
diacodii sehr bald in Narkose und starh in dieser. Daher soll es als
Regel gelten bei solchen Individuen Opium, wenn iberhaupt, in sehr
klcinen Mengen zu verabfolgen. Auch bei Frauen kommt es im All-
gemeinen leichter zu Nebenwirkungen als bei Mannern. Nach Einfihrung
ciner il Lavdanum golrinkeen Wattekugel in eiiien hobilen Zahn erchie
z. B. bei einer Frau eine Somnolenz, die 24 Stunden anhielt.

Begiinstigend fiir das Iirscheinen von Opium-Nebenwirkuncen wirken
gewisse Krankheiten, wie gastrische Zustinde, Hyperdmic des Ge-
hirns, Scorbul, Purpura haemorrhagica, und Nierenkrankheiten — letztere
weeen  der dadurch bedingten mangelhaften Ansscheidung von Opium-
bestandtheilen im Korper. Hysterische bekommen durch Oplum hiufiy
Storungen im Magen und Centralnervensysfem

Ist mran fn AHocmeinen in der Verabfolouno von Upiva bei Keank-
heiten der Kinder vorsichtig, so scheint man bei seiner Anwendung an
Schwangeren in Bezug auf eine Beeinflussung des Foetus
weniger Dbesorgt zu sein. Die geringe Zahl von Todesfillen bei den
letzteren trotz Abgabe von viel Opium an die Mutter wurde dadurch zu
erkliiven versucht, dass das Opium durch Athemldhmung, selten duvch
[lerzlihmung todtet und der Foetus wnicht respirirt. Darin lige sein
Schutz gegen Opmanlrkuno Weder Voraussetzung noch Schlussfolgerung
ireffen zu, weil die Opiumwirkung auf das Herz oder andere Gehun-
centren stark genug ist, um schwere Erkrankung vesp. den Tod herbei-
snlithren. Negative Thlervetsuche sind in dieser Frage ohne Bedeutung.

1) Polisius, Ephemerides nat. cur. Dec. Il Ann. 4. Observ. XLVI. p. 108.
2) Smith, Med. Times and Gaz. 1854. p. 386 u. Taylor, Gifte. Bd. IIL. p.31.
3) Roth, Deutsche med. Wochenschr. 1888. p. 643.

4) Rautenfeld, Petersburger med. Wochenschr. 1355. No. 14. p. 122,
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Man  heobachiete eimwandsfrei:  Avhyithmie des Foetalpulses,b)  héufiger
kranipthalte Bewegungen des Foetus,2), fast unertrigliche '\ll]dblw\\(“’U])”(‘l],
Betdubune des \(‘u“ebmonon mit nachlolﬂendon Kramplen. Todtgeburt
SOWie  emen elpemhumhchen sehwiichlichen Zustand der Kinder.  Diese
Vorkommnisse schliessen selbstverstandlich nieht aus, dass auch ein ge-
sundes Kind geboren wird, wenn die Mutter Eingere Zeit hindureh Opium
genomnien hat.

Opium resp. seine Bestandtheile gchen in die Mileh von niéh-
renden Frauen iber. Tst die Brustdriise entziindet, so wird sich der
Uebergang selmeller und veichlicher vollziehen. Da‘ss auch eine Cumu-
lation sehr kleiner, aus der Muttermileh aufeenommener Dosen von
Opiumbestandtheilen im Kinde, zumal bei verlangsamter Defdcation zu
Stande kommen kamn, halte ich fir moglich.  Eine Mehrgebéirende nahm
wegen schmerzhafter Nachwehen 3 Tage lang Opiumtinetur.  Nach Aus-
setzen des Mittels wurde das Kind WIO19011$ angelegl, dann 3 Stunden
spiter und starb um Mitternacht unter b(,hwu(,n Opmmsympt01116n3)
Es kann also, was man scit ca. 6U Jahren weiss, das Kind in Narkose
verfallen und die Mutter nichts derartiges aufweisen.

Aeussere Einflisse, von Tageszeit und Klima, sollten die Opinm-
wirkung abindern konnen. Bei Thieren ist der Abfall der Korperwirme
bedeutender, wenn sie in einen kalten Raum gebracht werden#).

Nach Nufnahme des Mittels vom Mastdarm aus scheinen
Nebenwirkungen besonders leicht zu Stande zu kommen, da nach zahl-
reichen Beobachtungen Klystiere mit sehr geringen Mengen Opium be-
drohliche Erscheinungen und selbst den Tod veranlassten. Ob vielleicht
die Resorption yom Darm aus schneller und vollstindiger als von an-
deren Anwendungsstellen aus vor sich geht, kann meuthct werden, ist
aber nicht experimentell erwiesen worden.  Auch die entziindete oder
hyperdmische Haut und Wundflichen resorbiren gentigend Opium, um
Nebenwirkungen entstehen zu lassen. So sah man z. B. bei einem
18 Monate alten Kinde, dem eine mit heissem Wasser und 15 Tropfen
Laudanum getrinkte Gompresse auf den Leib gelegt war, Betaubun
i noch ,uLv‘thx,lu srmpliome bet cinem h;ud UxxluibubLl’ dom ey

Wachs-Opiumsalbe auf die Haut gestrichen worden war.

Nebenwirkungen scitens der Hanuft.

Mit der Réthung und Turgescenz des Gesichtes sowie der erhdhten
Wirme der ibrigen Korperdecke entstehen nach Opium oft Schweisse,
wenngleich nicht so constant wie Tralles?) angab. Die diaphoretische
Wirkung zeigt sich bei manchen Personen besonders  am Kopfe auch
schon nach ]\lemen Dosen, und kann von einem Ausbruche von Sudamina

1) Kubassow, Centralbl. f. Gynékologie. 1879. p. 591 u. 1880. p. H45.

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

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

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

5) Tralles, Usus Opii salubris et noxius Vratislav. 1774. L p. 132. — Eitt-
miilleri Opera. Genevae. 1736. IV. p. 611 ff.
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oder qu&ilcnden'x, schon von alten Aerzten!) erwihntem Hautjucken,
Pruritus opii, begleitet sein.  Die Schweisssecretion ist vielleicht  eine
Folee der erregenden Einwirkung des Opnum auf die spinalen Schweiss-
centren, walirscheinlicher einer periphevischen Reizung der Schweissfasern.
In scltencn Fillen entstehi mach Opiwm cin Ausschlag, der mit oder
ohme Pravitus einhiergebien kaun, Das Vorhandensein des Schweisses ist
keine Bedingung fiir sein Zustandekommen, da er ohne jegliche Steige-
ung der Hautgecretion entslehien kann 2, Wie ev sich Lildet, wirum
nur bei gewissen Personen und bei diesen an bestimmten Korperstellen,
ist selbstverstindlich unbekannt. Nicht unwahrscheinlich ist eine directe
Eimwirkung des Mittels  aul die ergriffenen Hautstellen resp. deren tro-
|)hlS( he Nerven.  Die Meinung?), dass die Erscheinung des Opium—
cxnnthems in Folge einer Aosschwidong dos Mivtels durch die Uaur oder
\(‘lbst clarch Anwesenheit in den Haut refdssen ,mit absoluter Slch()lhmt“
auszuschliessen ist, ist nur dreist, und die dafur gesetzte Annahme einer
durch Uplum ecrzeugten ,,dyskrasl.schen“ Blutveranderung unverstandlich.

Der unter Brennw Jucken, Kopfweh und Flober entstehende und
datit verlanfende Jv"iuaih :‘kuJu\/ll i hwuu steh dilser den SANAUH ,humjt.“';
verbreiten oder auch loealisirt z. B. am Halse, den Armen und der Brust,
oder dem Stamm und den Beugeseiten#) entstehen oder sich an der
Brust, an der Innenseite der Oberarme, den Beugeflichen der Vorder-
arme, an den Tandgelenken, am Oberschenkel von der Gegend der Ad-
ductoren  bis zu den Knpickehlen, der Hinterfliche uwnd Innenseite der
Unterschenkel und am Fussgelenk finden®).  Er stellt hell- oder dunkel-
rothe, isolirte Flecken dar, welche in ihrer Gesammtheit als pseudo-
morbillarer oder scharlachartiger®), auch frieselihnlicher®) Aus-
schlag bezeichnet wurden.  Sogar die Mund- und Rachenschleimhaut soll
Uil |“|‘1«.\ 71| vl s s l*1||-ll||||||Q‘ ||L|II"|H| W || |'"|||||| 1|J.
Resorptionsort des Opiums (Magen, Haut Augen) ist fiir das Entstehen
des Ausschlages gleichgiltig, der meistens bald kommt und mchrere
Stunden ) oder linge blubr Bis zu 1u Tagen hillt nach seinem Ver-
schwinden cine feinkleiige oder in grosseren Fetzen vor sich gchende
Abschuppung an.  Von Frauen wird berichtet, dic schon nach 0,06 g
Opium oder 0,3 ¢ Dower’schen Pulvers, ja sogar nach 5 Tropfen Opmm-
tinctur am t:,a,nzen Korper hituteten.  Vereinzelt kommt auch eine juckende
Urticariw vor, die 14 Tage bestehon wnd otz Aussetrcn -v|-v: Upiun <
noch Nachse Imbo erfahren kann®).

Hln und wieder kommt es zu Schwellung des Gesichtes neben
Rithune desselben.  In einem Falle entstand ein scharlachartiger Aus-
schlach nach Verabfolgung von Belladommaextract mit Opium. Es liess

1) Dioscorides, De noxiis venenis. Cap. XXIII. Venetiis 1516. p. 124. —
Paulns Aeginela, Opera. Lugduni. 1551. Lib. V. Cap. XLIII. p. 355.

2) Duclos, Journ. de Médecine. 1846.—Schmidt’s Jahrb. 1849. Bd.64. p.74.

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

1) Brand, Berl. klin. Wochenschr. 1879. p. 715,

5) Rieken, Schmidt’s Jahrb. Bd. C'VIL p. 22,

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

7) Berenguier, Eruptions provoq. parl'ingest. des médicam. Paris. 1874. p.59.
8) Mobius, Berl. klin. Wochenschr, 1882, p.70%.
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sieh erweisen. dass es das Opium war, wogegen der Kranke eine Idio-
synkrasic hatte, wnd mithin wirkte  die Belladonma hier nicht anta-
comstisch.

Storungen seitens des Nahrungsschlauehes, der Nieven und
des Geselilechtsapparates.

Aeltere Beobachter glaubten, Opium kinne, wenn man es cin Weilchen
im Munde halte. Zunge und Gaumen geschwiivig verdndern. Line solche
ortliche Wirkung halte ich wohl aul Grund emer Idiosynkrasie fiir moglich.
Nach der Wiederherstellung eines durch ein Mohnkopfklystier schwer er-
krankten Kindes zeigten sich Aphthen an der Wangeuschleimbaut, dem Zahn-
fleische und der Zungenspitze. Es kann sich hier um eine indirecte Ernih-
rungsstorung gehandelt haben, wahrscheinlicher aber war es eine Schleim-
hautuleeration, die direct durch individuelle Pradisposition entstand. Dafiir
spricht auch ein beim Morphin zu erwihnender Fall.

Der Mund und Schlund werden nach Opium trocken; es treten
Magendriicken, Uebelkeit und Erbrechen auf, und der Appetit verliert
sich, meistens erst nach mehrmaliger Anwendung des Mittels, angeblich
wegen einer Verringerung der Salzsdure des Magens. ,,Opiata stomachi
aciem retundunt“ sagte man vor 200 Jahren. Deswegen wiiren die Opiate
bei schwacher Verdauung und spirlicher Absonderung von Salzsiure
2—-3 Stunden nach, und bei Hyperaciditit des Magens wihrend der Mahl-
zeit zu verordnen. Neuerdings wird die Minderung der Magensdure be-
stritten, und nur fiir subcutan beigebrachtes Morphin zugegeben?). Uebel-
keit und Erbrechen kénnen auch zu Stande kommen, wenn Opium-
klystiere oder Abkochungen von Mohnképfen2) von dem Rectum aus
gebraucht werden. Die ibliche Hemmung der Darmperistaltik und die
dadurch bedingte Verstopfung bleibt z. B. im Delirium tremens selbst
durch sehr grosse Dosen aus. (elegentlich erzeugt sogar Opium Diarrhoe 3)
mit Tenesmus, oder Koliken?).

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

Die menstruelle Thitigkeit scheint bei nicht gewohnheitsinissigem
Gebrauche von Opium oft vermehrt zu sein, hiiufie auch frither einzutreten

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

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

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

Nicht selten treten bei Kranken schon nach 0,015—0,05 ¢ Opium
Fingenommensein des Kopfes, mehrere Stunden, ja selbst einige Tage
anhaltende Kopfschmerzen, die bald in der Stirn, bald im Hinterhaupte
ihren Sitz haben, Aufgeregtsein sowie Schwindel 'auf.  Diese Symptome
waren bereits den alten Aerzten bekannt. Tralles sagt von einem
Kranken: ,Per multos dies ponderosissimam caput -circumgestasse.*
Auch Angstzustiinde konnen sich schnell herausbilden, und mit ent-
sprechenden Symptomen der Erregung einhergehen. Sehr selten erscheinen
tiefere Storungen der geistigen Thétigkeit, und nach méssigen Opium-
mengen Lihmung der Centren fir die bewusste Empfindung. Die mo-
torisclie Sphére kann ebenfalls abnorm beeintrichtigt werden. In einigen
Fillen beobachtete man Sehnenhiipfen vorzugsweise in der Gruppe der
Muskelstrecker, Zittern der Hénde, klonische Zuckungen in einzelnen
Muskeloruppenl) auch allgemeine Convulslonen, Tnsmus, Opisthotonus
nach medicinalen Oplumdosen besonders bei Kindern. Mehrfach wurde
von einer lihmungsartigen Schwiiche der unteren (Gliedmassen oder von
deren ILidhmung berichtet.

Nach grossen Mengen des Mittels wird, jedoch nicht constant, Pu-
pl“OH\GI‘OD("eTUDb, vereinzelt auch Mydrasis "beobachtet. In iltester me-
dicinischer Zeit wurden Stérungen des Sehvermogens als Neben-
wirkung des ctpinms oft angecehen.  Dieselben <ind aber ansserordent-
lich selten.  Nur wenige Fille sind bisher mitgetheilt worden, in denen
Triibung oder fast Vollstandlom Verlust des \eh\formooens eintrat.  Fin

I I ilr | H i 2% Jagal- N P j AR I i il
ali L;an\ulux \lt\lwuubbf' Flaniti ) oeRam Taed v Eauenarett Yol 7J :.'.,

Opium in 12 Stunden Benommensein, Erbrechen und stecknadelkopf-
grosse, fast reactionslose Pupillen, sowie allmédhlich zunehmende Ver-
dunkelune des Gesichtes. Diese Amaurose halte ich aber fur eine Folge
der Bleiwirkung.

Ohrensausen sowie leichtere Gehorsstorungen kommen vor.

Dis Herzpulsationen ereiden durehschmittlich nach 20 Mituton
eine von der individuellen Empfinglichkeit der betreffenden Person und
der Menge des Mittels abhidngige Vermehrung, die bald einer Verminde-
rung Platz maeht.  Bel Klndern st der Puls klein, unzahlbar und 1m
Collaps, der bisweilen nach Opium erfolgt, nfuhlbar, die Korperober-
Haehe ki, mit kaltom Seliweisse bodeekt, wnd wuch wobl eyanotisel,
wenn dic Athmung sehr in Mitleidenschatt gezogen wird. Die letztere
kann auch aussetzen. Puls und Athmung sollen besonders dann abnorm
werden, wenu dem durch Opium bedmO‘Lcn Hange nach Ruhe nicht Folge
oeﬂeben wird. Die erhdhte Heuthdtlokelt macht dann nicht einer ver-
mmdelron in der tiblichen Zeit Platz.

Als Nachwirkung kommen bisweilen nach Riickkehr des Bewusst-

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

2) Hammerle, Deutsche med. Wochenschr. 1833, p. 838.
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~cins Kopfschmerzen und Eingenommensein des Koples. Appetitlosigkeit,
linger dauernde Verstopfung, sowic Schmerzen oder Mattigheit in den
Gliedern und auffillige Schwiiche der Bewegungsorgane vor, die in cinem
Falle nach Art einer Hemiplegie wur die rechte Seite ergriffen hatte,
und wahrscheinlich cine centrale Narkosenlihmung darstelle.

Dic Heilung der Nebenwirkungen vollzieht sich gewdlnlich spontan
nach dem Aussetzen des \Iltte]\ <ind bedrohliche Symptome (Sopor ete.)
cntstanden, so sind Magenausspilungen vorzunehmen und dusscre oder
innere Reizmittel anzuwenden. Bei Collaps mit Athmungsstorungen sah
man durch Einleiten der kinstlichen Athinung und Einfiliren einer
dtherischen Campherlisung Besserung eintreten.  Ob die subeutane ev.
mehrmalige Einspritzung von 0,03—0,1 ¢ gelosten Kaliumpermanganats,
oder die Einbringung von 0,1-—0,3 g in den Magen nutzbringend ist, muss
noch besser als bisher erwiesen werden.  Vou der prophylaktischen Brom-
kaliumanwendung ist kein Nutzen zu erwarten.

Morphin,

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

Manche Nebenwirknngen von Morphinsalzen, hesonders die brechen-
erregende sind auf ihre durch Lickt und Luft oder durch pilzige Wesen
vor sich gehende Zersetzung zuriickgefithrt worden.  Apomorphin sollte
sich unter solchen Umstinden bilden. Die hieriber bestehenden An-
sichten lassen sich mnicht vereinen; denn wihrend die Linenl) in ca.
2 Monate alten wésserigen 1\Iorph1umsa17losunoon, selbst wenn durch
antiseptische Zusitze P]lzbllduno verhindert wurde, Apomorphin fanden,
vermissten es Andere selbst in einer 5 Jahre alten Losung?2). Dass Pilze
Verdnderungen in Morphingalzen  hervorvafen, st sweifellus.  Angeblich
sollen sich Losungen von Morphinsuifat viel linger gut halten und weniger
zur Zersetzung odcr Bildung von Mycelien dlspomren als salzsaure Mor-
phinlosungen. Leider wird hier und da einmal ein Posten schimmligen
Morphins verkauft und verarbeitet. Mit Jodkalium und Bromkalium b]ldet
Morphin Morphinhydrojodat resp. -hydrobromat. Dic Verbindung mit den
beiden ersteren Stoffen sollte deshalb vermieden oder die entstehende Fal-
lung, die ja eine exacte Einzeldosirung ganz unmoglich macht, durch \l-
koholzusatz verhindert werden. Morphmlosungen wollte man auch meht mit
Aqua amvgdalarum amararum wegen der Bildung von WIorphlumc} anid
vvlLf'Jllub ks Al \,{u WonnL tic _Luol)iu, SUMBURITTOY w;'lu, bllbvvﬂ]\u‘h.,bu
entstehen konnten. Tch halte diese Gefahr fir schr gering.  Dagegen
soll die Verordnung von Morphin mit kduflicher, magnesiahaltiger Aqua
Laurocerasi vermieden werden, da sich hierbei unlosliches und daher

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

Die Resorption wiisseriger Morphinlosungen unterliegt den gleichen
Gesetzen wie die anderer loslicher Stoffe.  Morphin wird nach subcut
Einspritzung durch die Speicheldriisen und auf die Magenschleimhaut aus-
veschieden, gelangt von hier in den Darm und verlisst mit dem
Kothe den Kérper?). Ein kleiner Theil geht auch direct auf die Darm-
schleimhaut, und ecin anderer wird durch die Nieren ausgeschieden. Eine
nennenswerthe Zersetzung scheint im Korper nicht zu Stande zu kommen.
Durchleitungsversuche von morphinhaltigem Blute duvch die Schweins-
leber und Niere lieferten 91 resp. 89 pCt. Morphin3). Hiermit ist die
behauptete Aufspeicherung von Morphin in der Leber als irrthimlich er-
wiesen. Die Ausscheidung von Morphin durch die Mileh kommt um so
schneller uud reichlicher zu Stande, je entziindeter die Brustdriise ist.
Mehrfach ist hierdurch Schidigung von Siuglingen erzeugt worden. Mehr

als zweifelhaft ist cs jedoch, trotz entsprechender Versuche4), ob als
Umwandlungsproduct des \Ior_phins Apomorphin in der Milech er-
scheinen kann.

Von der normalen Wirkung des Morphins kommen Abweichungen
vor. Gewdhnlich beobachtet man, dass ohne deutliche, aber doch vor-
handene, primire Erregung allméhlich eine Léihmung der einzelnen Ge-
hlrncentren vom Grosshlrn beginnend und mit der Medulla oblongata
db&uhhessendl oder auch bisweilen in anderer Reihenfolge entsteht. Am
meisten tritt die Lihmung der Gebirncentren fir die bewusste Empfin-
dung und willkirliche Bewegung in den Vordergrund. Mengen von 0,01
bis UU),_ clZeugell Soh laf det ]b nach der Individualitat dt:\ hlaukul
leichter oder tiefer ist und kiirzere oder lingere Zeit, bis zu 10 Stunden,
andonort.  Die Nhoohowe der Polssehbioo und Atheooeiipe st ueist ||--L’
bedeutend.  Die Ursachen der Abweichungen liegen wesentlich in an-
geborenen oder erworbenen Eigenthiimlichkeiten des betreffenden Mensclien.
Meist evscheinen bei cinem solchen die Nebenwirkungen, die o1 eintual
aufwies, z. B. Hautausschlige, auch nach Jahren wiederum, wenn das
Mittel wour Besgrplion gubracht wivd,  Kinder veagiven loichtor aof Morphin
mit Nebenwirkungen “als Erwachsenc. Bei Minnern sieht man Verhalt-
NisSmMissig héiuﬁger Ischurie auftreten als bei Frauen. Bei phlegmatischen
Personen soll sich nach schlafmachenden Dosen der Verlust der Per-
ceptionstithigkeit fir dussere Eindriicke allmdhlich und ruhig einleiten,
wihrend derselbe bei sanguinischen oder cholerischen Individuen unter
Erregung ablauft.

Aber selbst bei solcher Anlage und auch mancherlei Krankheits-
zustinden, die in dem Rufe stehen, Morphinwirkungen abzudndern,
kommen noch Schwankungen von normalem Hrtragen bis zu todthicher
Wirkung vor. Herzschwiche und Myocarditis setzen grosse Vorsicht be-
zitchich der Morpliwmaswondune vormes.  Plotziielen Tod salt man el
1) Kottmayer, Pharmaceutische Post, 1888. p. 597.

2) Leineweber, Elimin. subc. applic. Arzneim. auf d. Magenschleimhaut. 1883.
— Rosenthal, Centralbl. f. klin. Med. 1893. No. 1.

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

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

Der Einfluss des Morphin auf den Fétus deckt sich im Wesent-
lichen mit dem des Opiums. Man hat die oft als vorhanden erwiesene,
und z. B. als Arhythmie des Fotalpulses erkennbare Gefahr verkleinern
oder bezweifeln wollen, weil es Frauen giebt, die eine mehrfache
Schwangerschaft trotz Morphingebrauches gut iiberstanden und gesunde
Kinder gebaren. Negative Beobachtungen beweisen hier viel weniger als
die berichteten positiven. Dass grosse Dosen, besonders durch Erniedri-
gung des Blutdruckes dem Fitus schaden kdmmen, wird wohl allgemein
sugegeben.  Unter bestimmten individucllen Verhidltuissen thun dies aber
auch mittlere Morphinmengen.  Wihrend der Geburt sind sie gefihr-
licher als #n diner feiberen Jeit der Scheangersehafl and 2war ins-
besondere bei einer verzogerten Geburt, bei welcher die Frucht noch
geraume Zeit nach der Anwendung des Mittels, den durch die Wehen-
thitigkeit gesetzten Kreislaufsstérungen ausgesetzt bleibt.  Aus diesem
Grunde ist Morphin vorzugsweise bei solchen Geburten zu meiden, deren
baldige Vollendung nicht in Aussicht steht.

Inwieweit die Gewdéhnung die Morphinwirkung abzuindern im
Stande ist, wird in dem Kapitel iber Morphinismus auseinandergesetzt
werden. Die Hohe der Dosen spielt fir das Zustandekommen von
Nebeuwirkungen nur eiwe bedingle Rolle.  Mau sah 1)y wg Morphiu-
salz Erregtsein, Stérungen des Allgemeinbefindens, Krdmpfe u.s. w.,
2L g Athmmngsstiruneen, 13 mg den Tod 4y vecanlassen,  Grewholivh
Dosen rufen bisweilen Hautexantheme hervor, withrend manche Menschen,
auch ohne dass sie an das Mittel gewohnt sind, grosse Dosen ohne Nach-
theil vertragen. Der Resorptionsort und die Anwendungsform besitzen nur
geringere Bedeutung. Sobald nur Resorption eintreten kann, ist die
Mbglichkeit von Nebenwirkunger bei besonderer Disposition gegeben.

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

1) Leyden, Zeitschr. f. klin. Med. 1834. Bd. VII. p. 459 u. 539.

2) Chaber, Rév.gén.deClin. etde Thérap. 1889. No.25. — Balland, ibid. No.97.

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

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

5) Nusshaum, Aerztl. Intelligenzbl. 1865. No. 36. — Feith, Berlin. klin.
Wochenschr. 1867. p. 194 u. A.
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ranut, das Trommelfell durchstossen, der Augapfel aus seiner Héhle bei
jedem Pulsschlage herausgeschleudert wird. Das Gesicht réthet sich,
Brennen und Jucken werden an der Haut, und im Munde ein saurer
(reschmack walhrgenommen, Kopfschmerzen und Angstgefiihl quilen, und
ein leichtes convulsivisches Zittern der Hénde gesellt sich zu diesem,
meist schnell schwindenden Symptomencomplex. Man kann das Er-
eigniss vermeiden, wenn man dic Canille nach dem Einstechen wieder
cin wenig zuriickzieht. Die Einwinde, die friher gegen die Moglichkeit
seincs Entstehens erhoben wurden, waren iberflissig. Ich selbst be-
obachtete ein solches Hineingerathen der Caniile in eine Vene und die
Fillung der leeren Spritze mit Blut, als ich in einer Vorlesung an cinem
Zuhorer die Technik der Injection zeigen wollte.

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

Nebenwirkungen an der Haut.

In Verbindung mit Hautausschligen, die man seit ca. 60 Jahren
kennt, kommen bisweilen eigenthiimliche Schwellungen am Gesicht, den
Augenlidern, seltener an den Gliedimassen <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>