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II1.
Ueber die Giftwirkungen des Pentals.

Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Breslau.

Yon Dr. Paul Sackur.

Die Veranlassung zunachstehend geschilderten Untersuchungen
gab ein Todesfall, welcher sich in einer von mir geleiteten Pen-
talnarkose aof der chirurgischen Abtheilung des Herrn Sanitéts-
rath Dr. Riegner im Allerheiligen-Hospital in Breslau ereignete.
Ich hiitte den Fall schon friiher mitgetheilt, wenn ich es nicht
fiir passend gehalten hétte, der von mir beantragten gerichtlichen
Untersuchung nicht vorzugreifen. Meinem fritheren Chef sage ich
fiir die giitige Erlaubniss zur Vertffentlichung meinen besten Dank.

Es handelte sich um ein 13jihriges Midchen, an welchem
wir ungefdhr 3 Wochen vorher wegen einer schmerzhaften eitrigen
Handgelenksentziindung von nicht ganz aufgeklirter Pathogenese
eine Eroffnung des Gelenkes vorgenommen hatten. Wihrend die
Operation selbst in Chloroform-Narkose stattgefunden hatte, hatten
wir uns bei fiinf Verbandwechseln der ausserordentlichen Schmer-
zen wegen, welche das Tamponiren der Gelenkwunde hervorrief,
des Pentals zur Erzeugung der Anésthesie bedient, nachdem uns
weit tiber BO Versuche mit diesem Mittel bei kleineren Eingriffen
befriedigende Resultate ergeben hatten. Die bei dieser Patientin
bisher angewendeten Mengen hatten zwischen je 3 und 20 g ge-
schwankt. Letztere Quantitit war, in mehreren Dosen applicirt,
vertragen worden, ohne dass irgend welche beunruhigenden Er:
scheinungen wihrend oder nach der Narkose eintraten. Am Tage
des Unfalles beabsichtigten wir, zum ersten Male den Verband-
wechsel ohne Aniisthesie vorzunehmen. Nach Entfernung der
dusseren Verbandlagen erwies sich jedoch die Abldsung der der
Wunde direct anhaftenden und in sie eingefiilhrten Gazestiicke
so schmerzhaft, dass im Interesse einer sorgfiltigen Behandlung
noch jetzt die Anwendung von Pental beschlossen wurde. Als
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Patientin nach einmaligem Aufgiessen von etwa 24 g auf die
mit Wachstaffet iiberzogene Chloroformmaske noch nicht geniigend
reactionslos geworden war, wurden etwa 2 g nachgegossen. Kaum
war dies geschehen, da verschwand der Puls der Kranken unter
meinem Finger, das Gesicht wurde cyanotisch und die Athmung
stertords. Das Pental wurde sofort entfernt. Da der Herzstoss
weder sicht- noch fihlbar war, die Athmung aber — wenn auch
unregelmissig und miihsam — fortgesetzt wurde, begannen wir
die Rettungsversuche zunichst mit der nach den K&nig’schen
Vorschriften ausgefihrten Massage des Herzens. Als aber auch
die Pausen zwischen den Athemziigen bedngstigend lang wurden
und letztere zugleich einen schnappenden Charakter annahmen,
wurde gleichzeitig kiinstliche Athmung bei tief herabhéingendem
Kopfe vorgenommen. Die 1} Stunden fortgesetzten Wiederbele-
bungsversuche blieben leider erfolglos. Patientin starb, nachdem
auch die Respiration schliesslich zum Stillstand gekommen war,
ohne dass es uns gelungen wire, Herzstoss oder Pulsschlag her-
vorzurufen.

Die gerichtliche Section ergab das Vorhandensein einer eben
beginnenden Herzklappen-Endocarditis, welche nach Ansicht des
Gerichtsphysicus klinische Erscheinungen nicht gemacht haben
konnte, und einer geringen Menge Eiters im rechten Nieren-
becken'). Pental konnte weder durch den Geruch noch durch
die chemische Untersuchung in den Organen nachgewiesen wer-
den. Auch an dem benutzten Priparat, dessen Rest (etwa b g)
sofort im Fldschchen versiegelt worden war, liess sich keine Ver-
unreinigung feststellen.

Die Section gab also keinen Aufschluss dariiber, ob — was
doch nach Lage der Dinge fast selbstverstiindlich erschien —
das Pental den Tod der Patientin verschuldet hatte, und auf
welche Weise die Giftwirkung zu Stande gekommen war,

1) Es sei hierzu bemerkt, dass der Urin der Patientin daunernd etwas Ei-
weiss, aber nicht Cylinder enthielt. Da das Madchen niemals Beschwer-
den #usserte, welche auf ein Nierenleiden hinweisen konnten, und sich
bei subjectivem Wohlbefinden in Zimmer und Garten herumtummelte,
haben wir die leichte, schon beim Eintritt in das Krankenhaus vor-
handene Albuminurie auf Rechnung des langdauernden fieberhaften
Prozesses gesetzt.
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Wunderbarer Weise gab' auch die seit der Wiedereinfithrung
des Pentals in den Arzneischatz durch Holldnder?) reichlich
aufgetretene Literatur iiber dieses Mittel keine befriedigende Ant-
wort auf unsere Frage. Denn wihrend ein Theil der Autoren,
wie Holldnder (a. a. 0.), v. Rogner?®), Limpert®), Philipp*),
und Siebenmann®) einen gefdhrlichen Einfluss auf die Respi-
ration oder den Blutdruck nicht constatiren konnten, berichten
andere, nehmlich Breuer®), Higler”), Gurlt®), Schede?),
Schirmer*), Breuer und Lindner'?), S8cheff’?), Jaquet'?),
Sick**), iiber eine Anzahl von iiblen Zufillen und sogar Todes-
fillen in der Pentalnarkose, ohne dass diese Mittheilungen einen
sicheren Schluss auf die Art der Giftwirkung gestatteten. Die
iiblen Ereignisse in der Pentalnarkose werden nehmlich von den
verschiedenen Beobachtern so mannichfach beschrieben, dass eine
einheitliche Deutung nicht ohne Weiteres moglich ist. So sah
Breuer ,Aussetzen des Pulses unter Pupillenerweiterung¥,
Higler nach dem Sistiren einer 90 Secunden langen Pental-
narkose ,steigende Dyspnoe bis zur vblligen inspiratorischen
Apnoe“, Jaquet unter 12 Narkosen ,2 exquisite Fille gefihr-
licher Cyanose“, Schede unter einigen Dutzend Narkosen so-
wohl eine ,Synkope® wie eine ,Asphyxie“. Calalb’s'®) Ver-
suche ergaben nach dem mir allein zugingigen Referat ,eine
Herabsetzung der Herzthitigkeit®, Jaquet beobachtete an Hun-

1} Therap. Monatsh., 1891, 8. 509. — Ebenda. 1892. 8.19, — Deutsche
med. Wochensehr. 1892, No. 33,

?) Wien. med. Presse. 1891. No. 51.

%) Milnchener med. Wochenschr. 1892, No. 10.

4) Verhandlungen des 21. Congresses der Deutschen Gesellschaft fiir
Chirurgie.

%) Correspondenzbl. fiir Schweizer Aerzte. 1892, No. 22.

%) Wien. med. Wochensehr. 1892. No. 1.

7y Correspondenzbl. fiir Schweizer Aerzte. 1892. No. 6.

8) Verhandlungen des 21. Congresses der D. Gesellsch. f. Chirurgie.

9 Ebenda.

1) Deutsche Mon. f. Zahunheilk., 1892. Mai.

1) Wien. klin. Wochensehr. 1892, 3 und 4.

12 Handbuch der Zahnheilk. 1892. Bd.IL S. 288,

18) Correspondenzbl. fir Schweizer Aerzte. 1892, No. 23.

14) Deutsche med. Wochenschr. 1893. No. 13.

15) Referat im Centralbl, f. klin. Med. 1892. No. 40.
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den bedeutendes Absinken des Blutdruckes und Kossa und
Neumann?) constatiren durch Thierexperimente, dass ,Suffoca-
tion“ die Todesursache sei, und dass der Herzschlag den letzten
Athemzug stets liberdauere. Auch Friedldnder?) versucht in
seiner Zusammenstellung der bekannt gewordenen gefidhrlichen
Pentalwirkungen nicht, die Angriffspunkte der Giftwirkung klar
zu stellen. Jedoch ist in dieser Hinsicht seine Mittheilung werth-
voll, dass bei den beiden im Jahre 1857 in London beobachteten
Todesfillen zuerst Herzstillstand und dann erst Aufhiren der
Athmung constatirt wurde. Da jedoch die Indentitit des damals
verwendeten Amylens mit dem heute und von uns benutzten,
yPental“ genannten Priparate durchaus nicht sicher ist, ferner
die Frage, ob letateres Mittel im Stande ist, die Respiration
oder die Circulation oder beides in gefihrlicher Weise zu sché-
digen, einer experimentellen Losung wiirdig schien, so haben wir
es unternommen, die Giftwirkung des Pentals aus Thierversuchen
kennen zu lernen. Erst fast nach ihrem Abschluss kamen uns
zwei neue Arbeiten liber dasselbe Thema zu Gesicht, von denen
die eine, diejenige von Kleindienst®) nach ausfiihrlichen histo-
rischen Bemerkungen iiber die Verwendung des Pentals (bezw.
der Amylenpriparate) als Anaestheticum sich hauptsiichlich mit
den Erscheinungen und dem Zustandekommen der normalen
Pentalnarkose beschiftigt, wihrend die wenigen toxikologischen
Versuche ihrer Unvollstindigkeit halber fiir unsere Frage kaum
wesentlich in Betracht kommen. Die Arbeit Rieth’s*) dagegen
wird in ihren Hauptergebnissen durch unsere Versuche durchaus
bestiitigt. Da jedoch unsere Beobachtungen iiber die seinigen
hinausgehen und zam Theil von ihnen abweichen, Rieth ferner’
auf den Mechanismus der Pentalwirkung nach Constatirung der
Thatsachen nicht tiefer eingegangen ist, und weil wir schliess-
lich die Versuche im Anschlusse an unseren praktischen Fall
von anderen Gesichtspunkten aus fortfiihrten, halten wir es fiir

1) Ebenda. 1892. No. 52.
%) Therapeut. Monatsh, Januar 1893,

%) Nathalie Kleindienst, Ueber Pental als Anaestheticum. Deutsche
Zeitschr. f. Chirurgie. 35. Bd. 1892. S. 333

‘) Rieth, Ueber die Pentalnarkose. Beitriige zur klinischen Chirurgie.
Bd. 10. 1893. 8. 189 ff.

Archiv f. pathol. Anat. Bd.138. Hft.1. 3
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néthig, ihre Anordoung und ihre Resultate sammt einer Kritik
im Folgenden mitzutheilen.

Eigene Versuche.
A. Am Kaltbliter.

I. Ein Frosch (Rana temporaria) wird unter eine Glasglocke gebracht,
an deren Decke innen ein Wattebausch befestigt ist. Letzterer wird mit
Pental benetzt.

Nach kurzer Zeit (5—10 Minuten, je nach der Massenhaftigkeit der
Dampfe verschieden) verlangsamt sich die sichtbare Respiration; sie steht
schliesslich still, wihrend der Frosch seine gute Haltung verliert. Es folgt
ein Stadium, in welchem der Frosch keine spontanen Bewegungen mehr
macht, jedoch die gewaltsam fortgezogene hintere Extremitit wieder anzieht
und zu fliehen versucht. Endlich tritt vollige Betdubung ein. Sie charakte-
risirt sich dadureh, dass das Thier keine Abwehrbewegungen mehr macht,
und, auf den Riicken gelegt, nicht versucht, sich umzukehren. Aus diesem
Zustande erholt sich der Frosch bei Zufihrung atmosphirischer Luft binnen
weniger Minuten zur Norm.

Setzten wir ein Exemplar der Rana temporaria und ein solches der Rana
esculenta gleichzeitig unter dieselbe Glocke, so liess sich constatiren, dass
die letztere Species gegen die betiubende Wirkung des Pentals widerstands-
fahiger ist als die erstere. R. esculenta zeigt die soeben beschriebenen Er-
scheinungen in derselben Reihenfolge, jedoch erst nach lingerer Einwirkung
derselben bezw. Verwendung grdsserer Dosen des Mittels, Legt man nach
Eintritt der Narkose das Herz frei, so findet sich bei R. temporaria ab und
zu ein Hellerwerden der Farbe des Herzens, wihrend bei R. esculenta keine
Verinderung beobachtet werden kann.

II. Eine auf den Riicken gebundene Esculenta mit freigelegtem Herzen
wird unter die Pentalglocke gebracht. Respirationsstillstand und Betiubung
treten nach derselben Zeit ein wie im vorigen Versuche. Eine directe Ein-
wirkung der Pentalddmpfe auf Farbe und Thiatigkeit des Herzens ldsst sich
nicht nachweisen. Die Haufigkeit und Stirke der Contractionen war selbst
30.Stunden nach Beginn des Versuches nicht wesentlich verfindert, trotz-
dem durch eine passende Vorrichtung das Entweichen der Pentaldimpfe und
der Zutritt von atmosphirischer Luft gehindert war.

Auch unter dem Mikroskop fillt bei Betrachtung der Circulation in den
Schwimmhiuten keine Verinderung auf.

III. An der normalen Temporaria und Esculenta wird der N. ischiadicus
freipraparirt und auf die hakenférmigen Elektroden eines Du Bois’schen
Schlittenapparates gelagert. Tetanus der zugehdrigen Extremitat tritt bei
520 mm Rollenabstand ein. Der Nerv wird darauf gegen das Austrockaen
geschiitzt. Darauf wird das Thier starken Pentaldimpfen ausgesetzt. Nar-
kose nach 10 Minuten. Jetzt wird der Nerv wieder gereizt. Tetanus der
Extremitit tritt erst nach Niherung der Rollen auf 160 mm ein.
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IV. An einem Frosch wird die rechte A. iliaca unterbunden, darauf
die ganze zugehérige Extremitit in der dblichen Weise unter Schonung des
Plexus ischiadicus hoch umstochen und abgebunden. Das Thier wird darauf
unter eine Pentalglocke gebracht. In einem vorgeriickten Stadium der Nar-
kose lisst sich constatiren, dass die rechte geschiitzte Extremitit noch be-
nutzt wird, wihrend die linke ungeschitzte nicht mehr bewegt wird. Kneift
man den Frosch dann in das linke Bein, so bleibt dieses in Ruhe, wihrend
das rechte (geschiitzte) Abwehrbewegungen macht. Schliesslich, nach unge-
fihr einer halben Stunde tritt villige Betiubung und Reactionslosigkeit ein.
Nun werden rasch beide Plexus ischiadici und Nn. ischiadiel freipraparirt.
Elektrische Reizung wie im vorigen Versuch. Auf der linken, nicht ge-
schiitzten Extremitat ist die Erregbarkeit vollig erloschen; der Nerv ist auch
dicht am Eintritt in die Muskeln absolut unerregbar. Die Muskeln dieser
Extremitit reagiren auf elektrische Reize in fast normaler Weise. Auf der
rechten geschiitzten Extremitat ist die Erregbarkeit von Nerv und Muskeln
normal.

V. Erwihnt sei schliesslich noch, dass Injection von Pental in den
Oberschenkellymphsack des Frosches nach kurzer Zeit Betiubung, Stillstand
der Respiration und endlich Stillstand des Herzens hervorruft. Die Muscu-
latur an der Injectionsstelle ist gerdthet.

Injection von Pental in die Arterie der einen unteren Extremitit ruft
Narkose, wachsartige Gerinnung der zugehdrigen Musculatur und Stillstand
des Herzens hervor.

Bei Auftropfen von Pental auf das freigelegte Herz des Frosches be-
ginnt sich alsbald die Herzmusculatur wachsartig zu friiben, die Contractio-
nen werden seltener und schwicher, bis endlich das Herz stillsteht.

Nach Auftropfen von Pental auf eine Stelle des normalen N. ischiadicus
miissen elektrische Reize central applicirt, stirker sein, um Tetanus hervor-
zurufen, als vorher.

Resumé: a) Am Kaltbliiter wird durch Inhalation von
Pental Betiubung und Anisthesie erzielt.

b) Bei geniigend langer Einwirkung der Pentaldimpfe wird
Stillstand der Respiration hervorgerufen. Letatere stellt sich
nach Entfernung der Ddmpfe von selbst (offenbar in Folge der
ausscheidenden Hautathmung) wieder her.

¢) Auf die Herzthitigkeit und die Farbe des Blutes hat
beim Frosche die Vergiftung mit Pental keinen deutlichen
Einfluss.

d) Die Pentaldimpfe verursachen Lihmung der peripheri-
schen motorischen Nerven, dhnlich wie Curare.

e) Auch subcutane Injectionen von Pental rufen Narkose
hervor. ' Local wirkt Pental zerstorend auf Muskeln und Nerven.

3*
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B. Am Warmbliuter.

1. Tracheotomirtes mittelgrosses Kaninchen. In einen kleinen Erlen-
meyer’schen Kolben werden etwa 6 g gefillt; das freie Ende der Tracheal-
caniile wird in den Hals des Kolbens eingefiihrt. Sofort nach Beginn der
Einathmung der Dampfe wird das Thier sehr aufgeregt, die Athmung wird
stark beschleunigt und vertieft. Das Thier macht Fluchtversuche, verliert
aber nach Verbrauch von 3-—4 g Pental die Spontaneitit seiner Bewegungen
und gleichzeitig seine gute Haltung: es legt sich auf die Seite. s ist als-
bald einigermaassen analgetisch, so weit sich das aus der Reactionslosigkeit
bei Ziehen an den Barthaaren und Kneifen der Pfoten schliessen lasst. Die
Respiration wird pach der anfinglichen Beschleunigung regelmissig, spéter
verlangsamt und steht bei Weiterdarreichung des Mittels still. Der Respi-
rationsstillstand kommt jedoch erst lange nach Eintritt der Betiubung zu
Stande. Doch lgsen auch noch nach Aufhéren der Athmung Reize mit dem
faradischen Pinsel bei 160 —150 mm Rollenabstand (Reflex-?) Bewegungen
der hinteren Extremitit aus. Die Pupille wird schnell sehr eng, wihrend
der Cornealreflex - lange erhalten bleibt. Kinstliche Athmung bringt das
Thier schnell zum Bewusstsein und zur guten Haltung zurick. Ueberlisst
man das Thier nach Fortlassen des Pentals sich selbst, so erholt es sich
allméhlich.

2. Tracheotomirtes Kaninchen mit freipriparirter Carotis, auf den
Riicken geschnallt. Die linke Pupille wird durch Atropineintriufelung ad
maximum erweitert. Pentalinhalation wie bei 1. bis zum Siillstand der Re-
spiration. ' Das Blat in der Carotis bleibt hell, die Spannung und Fillung
derselben nimmt schliesslich ab. Nun wird kinstliche Athmung eingeleitet,
die Inhalation wird nach der Erholung mekrmals. wiederholt. Es werden
immer grossere Mengen Pental néthig, um den Respirationsstillstand zu er-
zielen, Schliesslich gelingt es bei der Neudarreichung von Pental diberbaupt
nicht mehr, die Athmung zum Stehen zu bringen. Die Pupillen wurden
schon bei der ersten Darreichung in vorgeriickterem Stadium der Narkose
beide gleichméssig eng, stecknadelkopfgross, obwohl die eine reichlich
atropinisirt, die andere nicht atropinisirt war. Die Reflexe (Corneal- und
Bauchreflex, Lippenreflexe) erléschen ziemlich spit, sind jedoch schon in
einem Stadium verschwunden, wo die Respiration noch gut ist.

Um nun die Spannung der Arterien genauer zu priifen, d.h.
um das Verhalten des Blutdruckes zu studiren und um festzu-
stellen, ob die beobachteten Aenderungen und die schliessliche
Lihmung der Respiration von einer Stérung der Circulation ab-
hingig ist, wird

3. an einem tracheotomirten Kaninchen eine Canile in die rechte Ca-
rotis gefihrt und mit dem Kymograph verbunden. Pentaldarreichung wie
vorher. '
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Der oft und an verschiedenen Kaninchen wiederholte Versuch ergiebt
stets, dass der Respirationsstillstand eintritt, ehe der Blutdruck wesentlich
zu sinken beginnt. Als Beispiel diene folgendes Protocoll:

24, Januar 1893, Mittelgrosses graues Kaninchen. Normalblutdruck
90 mm Hg. Es wird 20 Secunden Pental geathmet. Nach 2 Secunden
steigt der Blutdruck unter stark beschleunigter und vertiefter Athmung des
Thieres bis 120, fillt nach 5 Secunden, wihrend die Athmung ruhiger wird,
bis 92 und halt sich daselbst mit sehr geringen Schwankungen. 9 Secunden
nach Beginn der Inhalation wird die Athmung unregelmissig; nach 124 Se-
cunden steht sie ziemlich plotalich still. 15 Secunden nach Beginn' der In-
halation beginnt der Blutdruck unter Beschleunigung und Kleinerwerden
der Herzpulse zu sinken und erreicht 20 Secunden nach Beginn der Inhala-
tion 80. Pental wird entfernt. Darauf sinkt der Druck unter Auftreten
von Vaguspulsen noch bis 70 weiter. Kiinstliche Athmung. Blutdruck und
Herzpulse bessern sich, Die Respiration wird bald vom Thiere selbstindig
fortgesetat. ‘

Nach einer Pause von 15 Minuten wird noch einmal 20 Secunden Pental
geathmet. Der Blutdruck steigt von 86, entsprechend der Anfangserregung
und starken Dyspnoe des Thieres, bis 120 und sinkt nach 5 Secunden bis
84, 14 Secunden nach Beginn der Inhalation steht die Athmung still.
16 Secunden nach Beginn der Inhalation sinkt der Blutdruck, weleher 20
Secunden nach Begina der Inhalation 76 erreicht. Pental wird fortgelassen.
Der Druek sinkt noch bis 72 und erholt sich dann langsam, wihrend sich
die Respiration nach einigen ungeschickten Athemziigen von selbst wieder-
herstelit.

Alle auf diese Weise angestellten Versuche ergaben so {iber-
einstimmende Resultate, dass die vorstehend geschilderte Reihen-
folge der Erscheinungen als typisch gelten kann. Nur bei 2 Thie-
ren traten als Complication kurz nach Stillstand der Athmung
Streckkrdmpfe der Extremititen auf. Einmalige Einathmung
grosser Quantititen von Pental von breiter Oberfliche aus be-
wirkt gleiche Respirations- und Blutdruckscurven wie die soeben
beschriebenen; nur die Zeiten werden abgekiirzt.

4. Die Pentalinhalafionen werden mehrmals mit Unferbreehungen bis
zum Stillstand der Athmung wiederholt. In den Zwischenpausen erholte
sich das Thier entweder von selbst, oder die Lebensrettung wurde durech
kiinstliche Athmung herbeigefiihrt. Ein typisches Protoeoll dieser Versuche
ist weiter unten unter a wiedergegeben. Wahrend sich bei den ersten In-
halationen Stillstand der Athmung wie bei 3. zu einer Zeit eorzielen liisst,
wo der Blutdruck noch nicht gesunken ist, dieser vielmehr erst nach Ein-
tritt der Respirationslabmung unter Verschlechterung der Herzpulse sinkt,
werden bei mehrmals nach Wiederherstellung der Norm wiederholter Neu-
darreichung immer gréssere Quantititen Pental und immer lingere Einwir-
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kung der Dampfe néthig, um Stillstand der Athmung zu erzielen. Der
Blutdruck beginnt schliesslich zu sinken, noch ehe die Respiration cessirt.
Endlich bringt ein schnselles Inhaliren grosser Pentalmengen aus weitem
Kolben ein starkes Sinken des Blutdruckes zu Stande, ohne dass es gelingt,
die Respiration wesentlich zu schidigen.

Die Section der pentalisirten Thiere ergab an Herz, Nieren und Leber
nichts Abnormes. Weder in den Organen noch im Urin war Pental durch
den Geruch nachzuweisen. Der Urin war stets frei von Eiweiss und Zucker.

5. Versuche an tracheotomirten Kaninchen nach Durchschneidung beider
Nn. vagi. In die rechte Carotis ist eine Cantle eingefiihrt, die linke ist
freigelegt und angeschlungen. Graphische Darstellung von Blutdruck und
Respiration am Kymographium. Pentaleinathmung aus Erlenmeyer'schem
Kolben von Watte.

11. Marz 1893. Ziemlich grosses Kaninchen. Blutdruck nach Vagus-
durchschneidung 110 im Mittel (vorher 100 im Mittel). Mehrere Inhalationen,
deren lingste 23 Secunden dauert. (Diese Zeitbestimmung ist insofern cor-
rectionsbedirftig, als die Respiration sich schon spitestens 7 Secunder nach
Beginn der Inhalation — s. unten — wesentlich abschwicht und deshalb
sehr.wenig Pental neu in’s Blut fiihrt.)

Die bei diesen Inhalationen erhaltenen Curven ergeben:

Bei unverinderter Athmung tritt etwa 2 Secunden nach Beginn der
Darreichung in jedem Versuche ein Steigen des Blutdruckes um etwa 10 mm
ein, welches ungefihr 5 Secunden andauert. Darauf folgt sofort ein ziem-
lieh steiles Absinken, welches zu einer Druckhdhe von 76 bis 55 mm fiihrt.
Gleichzeitig mit dem Sinken des Druckes beginnt die Verschlechterung der
Athmung. Sie wird flacher und flacher und erlischt ganz allméihlich, nach-
dem sie eine geringfiigige Verlangsamung erfahren hat. In dem Versuche,
in welchem der Blutdruck bis 55 mm sank, war Stilistand der Respiration
eingetreten.

Die Betrachtung der (linken) Carotis ergiebt, dass mit der Einathmung
der Pentaldimpfe progressiv die Farbe des Blutes dunkler wird. Hort man
dann mit der Inhalation auf und leitet kinstliche Athmung ein, so wird die
Farbe der Carotis wieder hellroth. Die kiinstliche Athmung wird sistirt:
Apnoische Pause des Thieres, wihrend welcher die Carotis zunehmend dunkler
blaulich wird. Darauf beginnt das Thier spontan zu athmen, wobei die
dunkle Niance beibehalten wird. Allmahlich, etwa im Laufe von 3—4 Mi-
nuten hellt sich die Carotis von selbst auf. Wiederholtes Einleiten und Si-
stiren der kiinstlichen Athmung lasst den Farbenwechsel immer geringer
hervortreten.

" Bei mehrfacher Wiederholung der Inhalationen am vagotomirten Ka-
ninchen beginnt schliesslich — analog den Versuchen unter 4 — der Blut-
druck frither zu sinken, als die Verschlechterung der Respiration anfingt.

Resumé: a) Am normalen tracheotomirten Kaninchen rufen

toxische Pentalinhalationen zuerst starke Beschleunigung und Ver-
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tiefung, schliesslich Stillstand der Athmung hervor, bevor die
Circulation schwerer leidet.

b) Die Pupille verengert sich auf der Hthe der Narkose.

¢) Die Reflexe, besonders der Cornealreflex, sind noch nach
Eintritt der Analgesie vorhanden, erléschen jedoch noch vor Ein-
tritt der Respirationslihmung.

d) Bei wiederholter Darreichung von Pental tritt eine Art
Gewshnung des Respirationscentrums an das Mittel ein: Die
Athmung wird gegen die typischen Schidigungen immer wider-
standsfihiger. Parallel damit kommt durch die vermehrte Auf-
nahme von Gift in das Blut eine tiefere Schidigung des Orga-
nismus zu Stande, welche sich dadurch dussert, dass der Blut-
druck schueller und eventuell vor Stillstand der Respiration zu
gefihrlichem Absinken gebracht wird. Vielleicht spielt hierbei
auch eine von den friiheren Inhalationen nachbleibende specifische
Schiidigung der Circulationsorgane eine Rolle.

e) Bei vagotomirten Kaninchen fehlt die anfingliche Be-
schleunigung und Vertiefung der Athmung. Vasomotorisches
und respiratorisches Centrum werden gleichzeitig geschéadigt, doch
so, dass letzteres eher gelihmt wird.

Vergleichen wir nun unsere Resultate mit denen anderer
Beobachter, so konnten wir ebenso wenig wie Kleindienst am
Frosche die von Rieth beschriebene Verlangsamung der Herz-
action unter abnehmender Fiillung von Ventrikeln und Vorhifen
constatiren. Auch das von Rieth gesehene Dunklerwerden der
Herzfarbe liess sich bei keinem unserer Thiere nachweisen. Dass
subcutane Injection von Pental beim Frosche Narkose hervorruft,
wird auch von Kossa und Neumann mitgetheilt. Dagegen
finden wir nirgends eine Priifung des Mittels beaiiglich seiner
Wirkung auf die motorische Peripherie des Nervensystems. Ob
die von uns constatirte curareihnliche Lahmung der peripheri-
schen Nerven auch beim Warmbliiter eine Rolle spielt, wird
durch weitere Untersuchungen entschieden werden miissen. Die
oben erwihnte GewGhnung des Respirationscentrums an das
Mittel macht es indessen unwahrscheinlich, dass eine eventuelle
Lihmung der Endigungen des Phrenicus den Stillstand der Ath-
mung mit herbeiffihrt,
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Was die Versuche am Kaninchen anlangt, so halten wir es
zuniichst fiir wichtig, fostzustellen, dass nur die Inhalationen von
der Trachealcaniile aus einwandsfreie Resultate ergeben. Von
der Nase des Kaninchens aus 16sen bekanntlich stark reizende
Stoffe so mannichfache Reflexerscheinungen aus, dass die reine
Beobachtung der Giftwirkung dadurch getriibt wird"). Rieth
hat tracheotomirte und nicht tracheotomirte Thiere Pental ath-
men lassen; fiir uns kommen in Folge dessen nur seine Versuche
nach dem ersteren Modus in Betracht. Kleindienst giebt iiber
die Art der Darreichung nichts an. Um so merkwiirdiger ist es,
dass die Autorin fiir die gefahrlose Pentalnarkose des Kaninchens
eine Minimal- und Maximaldosis normirt. Solche Zahlen haben,
wie schon oben bemerkt, doch nur relative Werthe und sind
beim Fehlen von Angaben iiber die Verdunstungsoberfliche und
Luftmischungsverhiltnisse unbrauchbar.

Um einen weniger wichtigen Punkt vorwegzunehmen, gehen
wir zunfichst auf die verschiedenen Apgaben iiber den Einfluss
der Pentalinhalation auf die Weite der Pupillen ein. Kossa
und Neumann sahen die Pupille sich zunichst erweitern, jedoch
bei drohender Gefahr ad maximum verengen. Diesen Befund
bestdtigt Kleindienst insofern, als sie bei grossen Dosen hoch-
gradige Myosis (nicht Ptosis, wie im Text steht!) constatirt.
Rieth fand die Pupillen bei Eintritt der gefihrlichen Asphyxien
erweitert und starr. Wir konnten bei Kaninchen stets nach
Eintritt der Analgesie eine bedeutende Verengung der Pupille
beobachten, die selbst, wie aus Versuch 2 hervorgeht, anch
nach vorgingiger reichlicher Atropineintriufelung (Ausschaltung
etwaiger Sphincterreizung) noch zu Stande kam. Da nun auch
die Pupillen von Kaninchen, denen der Sympathicus duarch-
schnitten war (Lihmung des Dilatators), sich nach der hierdurch
hervorgerufenen missigen Verengerung auf Darreichung von Pental
weiter bedeutend verengten, so bleibt nur ibrig, diese Erschei-
nung als Wirkung des Trigeminus, wie sie nach Beriihrung oder
Durchschneidung dieses Nerven beobachtet worden ist, anzusehen.

1) Vgl Kratschmer, Ueber Reflexe von der Nasenschleimhaut auf Ath-
mung und Kreislauf. Sitzungsber. der k. k. Wien. Akad. Juni 1870,
S.147 und Filehne, Pfliger’s Archiv f. d. ges. Phys. Bd. IX. 1874,
S. 476.



41

Die hauptsichlichen Ergebnisse der verschiedenen Beobachter
liber die Pentalwirkangen stimmen im Allgemeinen iiberein. So
constatirt auch Rieth die bei Beginn der Iuhalationen auftre-
tende Vertiefung und Beschleunigung der Athemziige und das
Fehlen dieser Erscheinung am Kaninchen, dem die Vagi durch-
schnitten sind. Wir konpen uns der Erklirung, dass es sich
hierbei um eine reflectorische Erregung der sensiblen Lungeniste
des Vagus handelt, vollkommen anschliessen. Ferner kommen
Kossa und Neumann und Rieth zu dem Schluss, dass beim
gesunden Warmbliiter mit erhaltenen Nn. vagis nach toxischen
Gaben von Pental zuerst Athmungslahmung zu Stande kommt;
ein Sinken des Blutdruckes schliesse sich erst an diese an. Auch
diese Angabe erfahrt durch unsere Versuchsteihe unter 3. ihre
volle Bestitigung. Wenn allerdings Rieth den Beginn der
schidlichen Wirkung auf die Athmung mit dem Eintritt der An-
algesie zusammenfallen ldsst, so képnen wir nicht zustimmen.
Vielmehr giebt es sicherlich ein Stadium der Betdubung, in
welchem das Thier analgetisch ist und zwar seine gute Haltung
verloren hat, in seiner Respiration jedoch nichts Pathologisches
darbietet.

In Bezug auf die Vasomotion ergeben die Versuche an Ka-
ninchen mit durchschnittenen Nn. vagis Rieth und uns iber-
einstimmend das Resultat, dass hier die Verschlechterung der
Athmung so gut wie gleichzeitig mit der Schidigung der Cir-
culation aus der graphischen Darstellung erkennbar wird.

Eine Erkldrung dieser Thatsachen giebt Rieth nicht. Be-
riicksichtigen wir nun, dass es uns gelang, ausserdem nicht nur
das Dunklerwerden der Carotis, sondern auch ihren oben be-
schriebenen Farbenwechsel beim Einleiten und Wiedersistiren der
kiinstlichen Athmung zu beobachten, so kommen wir zu folgen-
der Schlussfolgerung:

Das Pental erzeugt beim Kaninchen eine alshald beginnende
bis zur Lihmung gehende Verminderung der Erregbarkeit und
also auch der Leistungsfihigkeit des Athmungs- und des vaso-
motorischen Centrums. Die Abnahme der Leistungsfihigkeit des
Respirationscentrums documentirt sich in dem Schwacherwerden
der einzelnen Athemaziige, die Abnahme seiner Erregbarkeit darin,
dass das Blauwerden des Blutes, der Reiz des Sauerstoffmangels,
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nicht Dyspnoe zu erzeugen vermag, und dass bei kiinstlicher
Athmung nach Hellerwerden des Blutes eine apnoische Pause
eintritt, der erst, nachdem das Blut wieder seine dunkle Farbe
angenommen hat, die spontane Wiederaufnahme der Athmung
folgt. Die Herabsetzung der Leistungsfihigkeit des vasomotori-
schen Centrums geht ans dem Sinken des Blutdruckes hervor;
die Verminderung seiner Erregbarkeit lisst sich daraus erkennen,
dass nach dem Dunkelwerden der Carotis, bei so schwacher Ar-
terialisation des Blutes, eigentlich keine dyspnoische Blutdruck-
steigerung beobachtet wird. Die kurzdauernde geringfiigige Blut-
drucksteigerung, welche beim vagotomirten Thiere kurz nach
Beginn der Pentalinhalation auftritt, spricht nicht dagegen; denn
sie wird zu einer Zeit beobachtet, wo die Erregbarkeit des vaso-
motorischen Centrums offenbar noch nicht wesentlich geschidigt
ist. Sie ist — weil sie durch kiinstliche Respiration beseitigt
werden kann — als von der Verschlechterung der Arterialisation
des Blutes abhiingig aufzufassen und beweist, dass die Schidi-
gung des Athmungscentrums doch um einige Secunden friiher
auftritt, als die des vasomotorischen Centrums, worauf wir unten
weiter zuriickkommen. '

Es beginnt also die Schwichung des Athmungscentrums
offenbar etwas frither als diejenige des vasomotorischen Centrums;
so sahen wir unter 5. auch die Lahmung des Respirationscen-
trums zu einer Zeit auftreten, wo das vasomotorische Centrum
noch nicht gelihmt ist, sondern poch einen Druck von 55 mm
Hg unterhilt. Auch das Auftreten des Cheyne-Stokes’schen
Athmungsphinomens, welches wir einmal im Versuche am Hunde
beobachten konnten, spricht dafiir (Filehne’sche Theorie), dass
das vasomotorische Centrum vom Pental weniger leidet, als das
Athmungscentrum. Die Liéhmung des letateren erfolgt bei der
gleichzeitigen zunehmenden Verminderung seiner Leistungsfihig-
keit und seiner Erregbarkeit in der Weise, dass die einzelnen
Athemziige immer schwiicher und schwicher werden und end-
lich fortbleiben. Bei der Erholung des Thieres werden sie all-
mihlich stirker und stirker bis zur Erreichung der Norm.

Bei Thieren mit intacten Vagis werden diese Verhiltnisse
maskirt durch die von vornherein auftretenden Reizungen der
centripetal leitenden Bronchial- und Lungennerven; es kommt zu



43

einer reflectorischen Erregung sowoh! des Athmungs- wie des
vasomotorischen Centrums, die sich auf der Curve in starker
Beschleunigung und Vertiefung der Athemaziige und bedeutender,
noch lange vorhaltender Blutdrucksteigerung bei Beginn der In-
halation manifestirt, d. h. Athmungs- und vasomotorisches Cen-
trum reagiren auf die genannten Reize trotz sinkender Erreg-
barkeit zunichst mit verstdrkter Erregung. Diese iiber-
missig gesteigerte Thétigkeit fiilhrt neben der durch das Pental
bewirkten specifischen (,Léhmung®, d.i.) Verminderung der Er-
regbarkeit rapid zur Insufficienz der Leistung, zur Erschépfung.
Daher hier das briiske Aufhéren der Athmung im Gegensatz zu
dem allméhlichen Erloschen derselben bei Thieren mit durch-
schnittenen Vagis. Dass bei intacten Vagis die Athmungslih-
mung friiher eintritt als die Lihmung des vasomotorischen Cen-
trums, ist bei diesen Versuchen sehr deutlich zu erkennen. Die
Lihmung des Respirationscentrums ist aber keineswegs als der
primére Vorgang aufzufassen, an den sich erst secundir die
Léhmung der Circulation anschliesst, sondern letzteres Ereigniss
wird nur durch eine zeitlich lingere Einwirkung des Giftes trotz
gleichzeitig beginnender Schidigung herbeigefiihrt.

Das Factum, dass beim Warmbliiter mit intacten Vagis das
Pental durch die zuerst zu Stande kommende Respirationsldh-
mung tédtlich wirkt (Versuche unter 3.) steht nun anscheinend
im Widerspruch mit den Erscheinungen unseres praktischen
Falles am Menschen und iiberhaupt aller derer, in welchen ein
gesunder Patient in.der Pentalnarkose durch primiren Herzstill-
stand zu Grunde ging. Allerdings giebt es nach unseren Thier-
versuchen Fille, in welchen die Herabsetzung des Blutdruckes
durch Pental als der primdr todtliche Vorgang angesehen wer-
den muss, wenn nehmlich ein mehrmaliges Narkotisiren unter
Steigerung der Dosen stattgefunden hat. Unsere hier in Betracht
kommende Versuchsreihe (4.) zeigt ganz deatlich eine Gewgh-
nung des Respirationscentrums an die giftigen Eigenschaften des
Pentals, indem es durch mehrmalige Vergiftung widerstands-
fahiger gegen die lihmende Tendenz des Mittels wird"). Parallel

1) Kleindienst hat eine Art Gewshnung des Organismus an Pental auch
insofern constatirt, als sie beobachtete, dass die Betaubung erzeugenden
Dosen bei Wiederholung der Narkose ansteigen.
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mit dieser Abhirtung des Athmungscentrums konnte bei dem
vasomotorischen Centrum ein Abnehmen der Widerstandsfihig-
keit zu Stande zu kommen scheinen. Denn wihrend bei den
Versuchen unter 3 die Drucksenkung erst spiter als die Ath-
mungslihmung zu Stande kommt, sehen wir sie bel der wieder-
holten Einathmung des Pental schneller auftreten als den Still-
stand der Respiration. Schliesslich kommt es zum Heratod,
ohne dass Athmungsstillstand eingetreten wire. Diese Erschei-
nungen erkliren sich daraus, dass die bei der Wiederholung -der
Narkose lidnger fortgesetzte Athmung grossere Mengen Gift in
das Blut fiihrt, als bei der schnell gelihmten Athmung in der
ersten Inhalation zur Aufnahme gelangen. Es kommt also hier
eine schwerere Vergiftung zu Stande, als zuerst, wo dem Ein-
dringen der Dimpfe in den Kérper durch den friiher erfolgenden
Stillstand der Athmung schneller ein Ziel gesetzt wird. Mog-
licherweise combinirt sich damit eine specifische Schidigung des
vasomotorischen Centruras in dem Sinne, dass sein Tonus nach
wiederholter Pentaleinwirkung trotz normaler Blutdruckhéhe nicht
mehr normale Widerstandsfihigkeit besitzt, sondern gegen neu
zugefiihrte Pentalddmpfe schwicher behauptet wird, als vor der
ersien Inhalation.

Wenn wir nun bei unserer Patientin den Tod durch Herz-
stillstand bei fast normaler Respiration eintreten sahen, wo von
einer acuten Gewdhnung des Respirationscentrums an Pental
nicht die Rede sein kann, so sehen wir uns zu der Annahme
gedriingt, dass kurz vor Beginn der Narkose ein Insult gegen
das vasomotorische Centrum stattgehabt haben miisse, der es
besonders empfindlich machte gegen die Pentalwirkung und
also die Reihenfolge der Vergiftungserscheinungen verschob, so
dass ein todtliches Absinken des Blutdruckes schon zu einer
Zeit eintrat, wo die Respiration noch keine wesentliche Ab-
weichung von der Norm zeigte.

Worin bestand nun diese vorherige Alteration des vasomo-
torischen Centrums?

Sieht man von chronischen Krankheiten der Circulations-
organe ab, die hier nicht in Betracht kommen kénnen, so sind
es vor Beginn der Narkose beim Menschen hauptsichlich Ein-
fliisse der Psyche und des heftigen Schmerzes, welche geeignet
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erscheinen, auf die Circulation in ungiinstiger Weise einzu-
wirken. :
Wihrend sich nun die Einfliisse der Psyche einer genaueren
experimentellen Untersuchung entziehen, ist die Wirkung der
Reizung sensibler Nerven auf den Blutdruck hauptsiichlich durch
die Arbeiten von v. Bezold?), Ludwig und Thiry?), Cyon?®),
Riegel*), Heidenhain®), Latschenberger und Deahna®),
Griitzner und Heidenhain®), Thayer und Pal®) genau be-
kannt, welche iibereinstimmend durch Reizung sensibler Nerven
Drucksteigerung erzeugt sahen. Indessen darf die Wirkung des
Schmerzes mit derjenigen der elektrischen Reizung sensibler
Nerven beim curarisirten oder chloralbetdubten Thiere nicht
identificirt werden. Nach Latschenberger und Deahna’s Ver-
suchen, welche bei centraler, mehrere Minuten dauernder
Reizung des Ischiadicus eine Blutdrucksteigerung in Form einer
steil ansteigenden Welle beobachteten, ist anzunehmen, dass auch
der reine heftize kurzdauernde Schmerz eine reflectorische Er-
hohung des Blutdruckes zur Folge hat, Dagegen weist die im
praktischen Leben beim Menschen so hiufig zu beobachtende
Folge des heftigen Schmerzes, die Ohnmacht unter Verschwinden
des Radialpulses, darauf hin, dass sehr bald eine schwere Druck-
senkung zu Stande kommt. Jedenfalls erschien es uns néthig,
den Einfluss eines kurzdauernden heftigen Schmerzes auf den
Blutdruck einer erneuten Priifung zu unterziehen, ehe wir Ver-
suche iiber eine combinirte Wirkung des Schmerzes und der
Pentaldarreichung anstellten. ‘

Mittelgrosses tracheotomirtes Kaninchen mit Caniile in der Carotis am

Kymograph. Der linke Ischiadicus wird freigelegt und unter den fiblichen
Cautelen gegen Austrocknung in eine Norvenklemme gelegt. Lotztere wird

T) Ueber die Innervation des Herzens. Leipzig. Engelmann, 1863.

%) Ueber den Rinfluss des Halsmarkes auf den Blutstrom. Wiener Akad.
49, Bd. 2. Abth. 1864, mathem.-naturw. KI.

%) Mdlanges biologiques etc. St. Petersburg 1871 und Pfléger’s Archiv
f. d. ges. Phys. Bd. VIII. 1874. S.827f.

4) Pfliiger’s Archiv Bd.1V. S. 429 ff.

% Ebenda, Bd.IV. 8.551 ff. und Bd.IX. 8. 256 ff.

6) Ebenda, B4 ’XIL. S. 157 ff.

") Ebenda, Bd. XVI. S.54—56.

8) Cit. nach Virchow-Hirsch. 1888,
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mit den Dréhten . eines Du Bois’schen Schlittenapparates verbunden, Als
deutlich schmerzhaft erwiesen sich bei diesem Thiere Strome, welche bei
einem Rollenabstand von 100 bis 55 mm erzeugt wurden. Der Normalblut-
druck des Thieres betrug zu Anfang des Versuches 100 mm Hg. Bei Schmerz-
erregung steigt der Blutdruck sofort ohne nennenswerthe Muskelaction steil
bis 148 mm Hg. Bei 20 Secunden langer Schmerzerregung iberdauert die
Blutdrucksteigerung den Reiz um 5 Secunden unter Auftreten von Vagus-
pulsen. Darauf sinkt der Druck langsam bis knapp 10 mm unter die Norm.

Nach dem Typus dieses Versuches verliefen alle in dem-
selben Sinne angestellten: Stets sofortige bedeutende Druck-
steigerung, welche linger anhielt, als der Reiz, und schliesslich
von einer unbedeutenden Drucksenkung gefolgt war, so dass bei
mehrfacher Wiederholung des Versuches an demselben Thiere
schliesslich eine geringere NormalhShe des arteriellen Druckes
resultirte.

Den Einfluss, welchen nun das Pental, nach Ueberstehen
und unter dem Einfluss eines Schmerzes gereicht, auf den Blut-
druck austibt, veranschaulicht folgendes Versuchsprotocoll, in
welchem behufs leichterer Vergleichung der einzelnen Abschuitte
stets zu einer bestimmten Zeit (12 Secunden) nach Beginn des
Versuches der Blutdruck notirt wurde.

Zunichst stellten wir die normale Empfinglichkeit des Thie-
res fiir Pental fest.

o) 1. Februar 1893. Grosses weisses Kaninchen, tracheotomirt, mit
Carotis-Caniile, am Kymograph. ,

I. Normaldruck 84, Es wird 17 Secunden frisches Pental geathmet.
Nach 2 Secunden steigt der Druck unter betrdchtlicher Dyspnoe und Auf-
regung des Thieres auf 126 mm Hg. Nach 10 Secunden Stillstand der Ath-
mung. Nach 12 Secunden Blutdruck 92. Nach 13 Secunden beginnt der
Blutdruck unter die Norm zu sinken, allmihlich bis 78. Hier (nach 17 Se-
cunden) wird Pental fortgelassen. Der Blutdruck sinkt weiter bis 66. Kiinst-
liche Athmung. Allméhliche Erholung des Blutdruckes, wihrend die Ath-
nung wieder spontan fortgesetzt wird.

II. Normaldruek 90 mm Hg. Es wird 20 Secunden Pental geathmet.
Anféngliche Drucksteigerung bis 108. Nach 12 Secunden Blutdruck 90.
Nach 14 Secunden beginnt der Blutdruck langsam zu sinken; er betriigt
nach 16 Secunden bei Stillstand der Athmung 86. Von nun an sinkt er
steiler weiter bis 78, wo er nach 20 Secunden ankommt., Pental wird fort-
gelassen. Der Blutdruck sinkt noch bis 68 weiter; die Athmung kehrt nach
einigen unregelmissigen und ungeschickten einzelnen Athemziigen in nor-
maler Weise wieder. Allmihliches Ansteigen des Druckes.
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IIT. Anfangsdruck 78 mm Hg. Es wird 34 Secunden Pental geathmet.
Anfingliche Drucksteigerung bis 120. Nach 9 Secunden sinkt der Blutdruck,
wahrend die Athmung unregelmissig und stertorés wird, bis 90. Darauf
treten Krimpfe auf. Pental wird fortgelassen. Der Blutdruck sinkt, wéh-
rend die Athmung sehr unregelmiissig fortgesetzt wird, bis 52 mm Hg und
erholt sich dann unter wieder regelméssiger Respiration zur Norm.

B) 1 Stunde spiter.

Dasselbe Thier. Der linke Ischiadicus ist frei préparirt und in eine
Nervenklemme gelegt, die mit den Leitungsdrihten eines Du Bois’schen
Schlittens verbunden sind.

Iv. Anfangsdruck 96. Bei Rollenabstand von 200 mm wird der Strom
gedffnet. Dauer des Reizes 74 Secunden. Das Thier giebt deutliche Zeichen

des Schmerzes (Schreiversuch notabene Tracheotomie) von sich ohne bedeutends
Muskelaction. 12 Secunden nach Beginn des Reizes (also erst nach Beendi-
gung desselben) betrigt der Blutdruck 110 und sinkt spiter auf 90 mm Hg.

V. Anfangsdruck 86 (5 Minuten nach Beendigung von IV). Rollen-
abstand 180 mm. Dauer des Reizes 7 Secunden. Nach 12 Secunden Blut-
druck 100 mm Hg, sinkt spiter auf 90.

VI. (Sofort.) Anfangsdruck 90. Rollenabstand 130 mm. Reizdauer
5 Secunden. Nach 12 Secunden Blutdruck 96.

VII. (Sofort.) Anfangsdruck 96. Rollenabstand 120 mm. Reizdauer
15 Secunden. Nach 12 Secunden Blutdruck 108, sinkt nach Beendigung
der Reizung auf 88 ab.

VIII. (Einige Minuten spater.) Anfangsdruck 90. Rollenabstand 130 mm.
Sobald die Drucksteigerung an der Curve sichtbar ist, wird Pental gereicht.
Unter beschleunigter und vertiefter Athmung sinkt der Blutdruck sofort steil
ab, bis er bei dem nach 12 Secunden erfolgenden gleiehzeitigen Aussetzen
des Reizes und der Pentalinhalation sein Minimum 56 erreicht. Stillstand
der Athmung wird nicht beobachtet.

IX. Anfangsdruck 86. Rollenabstand 130 mm. Pentalinhalation wie
bei VIII. Nach 12 Secunden Blutdruck 60 mm bei guter Respiration.

X. Anfangsdruck 80 mm Hg. Rollenabstand 130 mm und Pental wie
vorher. Nach 12 Secunden noch wihrend der Einwirkung des Schmerzes
und des Pentals Blutdruck 74. Nach Aufhéren beider Reize sinkt der Blut-
druck weiter bis 46 mm Hg, wo er 15 Secunden nach Begmn der Pental-
inbalation anlangt.

») Etwa 10 Minuten spéter.

XI. Anfangsdruck 80 mm Hg. Nur Pentalinhalation. Nach 12 Se-
cunden Blutdruck 68, sinkt weiter auf 40. Unregelmissige, ab und zu pau-
sirende Respiratiop: Kiinstliche Athmung.

XII. Eine halbe Stunde spiter. Anfangsdruck 82 mm Hg. Pental-
inhalation. Nach 12 Secunden Blutdruck 60. Nachwirkung 50. Kein Re-
spirationsstillstand.
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Die Abschnitte VIII, IX, X des Protocolles, welche durch
die entsprechenden Theile eines bel einem anderen Thiere auf-
genommenen Protocolles bestétigt werden, zeigen uns so niedrige
Druckhshen, wie sie nach gleichem Pentalverbrauch bezw. gleich
langer Darreichung in keinem der friiheren Versuche erzielt wur-
den. Trotzdem zeigt sich im letzten Versuche die Schidigung
der Respiration als dusserst geringfiigig. Besonders auffallend
werden diese Thatsachen wenn man die Ergebnisse von VIII,
IX, X, mit denen von I und II (III zeigt die oben beschriebe-
nen Gewghnungssymptome) vergleicht. Unsere Schlussfolgerung
lautet also: Die einer Pentalinhalation kurz vorangehende Erre-
gung heftigen Schmerzes modificirt den von uns gefundenen
Mechanismus der Giftwirkung dahin, dass — im Gegensatz zur
Norm — die anfingliche reflectorische Drucksteigerung fortfallt
und die ldhmende Wirkung des Mittels am vasomotorischen Cen-
tram nicht nur sehr schnell und intensiv, sondern pamentlich
frither eintritt, als am Athmungseentrum. Deshalb sehen wir an
demselben Thiere, welches zuerst (I, II) mit Athmungsstillstand
auf die Pentalinhalation reagirt hatte, jetzt nach Erregung schmerz-
hafter Sensationen gefihrliche Senkungen des Blutdruckes bei
ziemlich guter Respiration eintreten. Dass es uns schliesslich
nicht gelang, den ersteren Typus auch bei den Abschnitten XII
und XTI zu demonstriren, diirfte nur daran liegen, dass das
Thier nach der langen Dauer des eingreifenden Versuches und
nach der verhdltnissmissig kurzen Erholungszeit nicht mehr als
normal anzusehen war.

Kehren wir nun zu dem praktischen Falle, der unsere Unter-
suchungen veranlasst hat, zuriick, so ist selbstverstindlich durch
nichts bewiesen, dass hier der Herztod in der Pentaloarkose
durch den vorher erregten Schmerz verschuldet worden ist. Da
wir indessen fiir diese Art der Giftwirkung nach unseren Ver-
suchen eine vorangegangene besondere, ungiinstige Beeinflussung
des vasomotorischen Centrums oder des Herzens verantwortlich
machen miissen, so wire es beim Fehlen schwererer Organerkran-
kungen wohl denkbar, dass der heftige, durch den begonnenen
Verbandwechsel hervorgerufene Schmerz mit seiner circulations-
schidigenden Wirkung zur vasomotorischen bezw. Herzlihmung
bel erhaltener Respiration gefiihrt habe. Jedenfalls findet diese
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Vermuthung in unserer letzten Versuchsreihe eine geniigende
Stiitze, wenngleich wir eine analoge Wirkung der psychischen
Aufregung der Patientin oder irgend welcher anderer den Blut-
druck alterirender Momente durchaus nicht ausschliessen konnens
Dass der Herzstillstand in der Pentalnarkose bei weitem gefihr-
licher als der Athmungsstillstand und meistens wohl irreparabel
ist, bedarf keiner Erorterung. Doch mag erwihnt sein, dass es
uns in jedem Falle von Respirationslihmung, wo wir rechizeitig
fir Zufihrung atmosphirischer Luft durch kiinstliche Athmung
sorgten, gelang, das Thier zu retten. DBeim Menschen leistet
nun allerdings die Einleitung der kinstlichen Respiration nicht
dasselbe, wie beim Kaninchen, dem durch die Trachealcaniile
mittelst eines Ballons die frische Luft direct in die Lungen ge-
trieben wird. Bedenken wir aber, dass zur Erzielung der Suffo-
cation am Warmbliiter viel reichlichere Mengen Pental nothig
sind, als zur Bewirkung der Analgesie erforderlich wéren, so
miissen wir, falls wir beim Menschen in der Narkose eine reine
Asphyxie beobachten konnten, dieselbe stets der unvorsichtigen
Dosirung des Mittels zur Last legen. Tritt jedoch eine solche
Athmungslihmung ein, so stehe ich nicht an, dem, der es nicht
vorzieht, einen Katheter durch die Glottis in die Trachea ein-
zufiihren, die sofortige Tracheotomie mit nachfolgender directer
Lufteinblasung in die Lungen zu empfehlen. Bei diesem Ver-
fahren liessen sich sicherlich viele analoge Todesfille, auch von
anderen Narcoticis herriihrend, vermeiden.

Da aber, wie schon bemerkt, die Betiiubung bereits durch
Dosen von Pental erreicht wird, welche noch nicht im Stande
sind, Athmung und Blutdruck wesentlich zu beeintréichtigen, so
muss ich die Pentalnarkose zum Zwecke kurzdauernder operati-
ver Eingriffe als ziemlich ungefihrlich erkldren. Diese An-
schauung hat sich bei mir auch durch die Praxis — ich habe
seit jenem Unfall das Mittel noch in einer grossen Anzahl von
Féllen angewendet, — durchaus befestigt. Zur Erzielung der
‘Analgesie geniigten, wenn ich eine einfache, mit Wachstaffet
iberzogene Chloroformirmaske benutzte, {iber welche zur Er-
reichung besseren Luftabschlusses ein Handtuch gebreitet wurde,
meist 2—4 g, auf einmal aufgegossen; nur selten musste diese
Dosis noch vor Eintritt der Betdubung verstirkt werden. Ich

Archiv f. pathol. Anat. Bd. 183, Hift. 1, 4
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halte es daher fiir unrichtig, wenn von anderer Seite gréssere
Dosen, z. B. 10 g, von vornherein zur Anwendung gebracht wer-
den, weil von einem Miftel, das als Narcoticum sicherlich auch
giftige Eigenschaften haben muss, vorsichtigerweise nicht mehr
als die eben noch zweckdienliche Menge ohne unniitze Gefihr-
dung des Patienten gebraucht werden soll. Falls sich ferner
herausstellen sollte, dass auch die vorsichtige Verlingerung der
Narkose nicht ganz ohne Gefahren ist, so wiirde sich die Indi-
cation zur Anwendung des Pentals anf Operationen, die nicht
langer als 3—5 Minuten dauern, beschrinken.

Die Erfahrung Kleindienst’s, dass nach Verlaof mehrerer
Tage die Pentalnarkose beim Menschen von voriibergehender Al-
buminurie gefolgt ist, scheint mir das deshalb von der Autorin
tber das Pental gefillte Verdammwungsurtheil nicht geniigend zu
rechtfertigen. Bekanntlich haben sich bis jetzt bei jedem in die
praktische Chirurgie eingefiihrten Anaestheticum mehr oder min-
der schidliche Einwirkungen feststellen lassen. Erst in aller-
letzter Zeit wieder hat Frinkel') nekrotische Vorginge in den
specifischen Parenchymzellen von Leber und Nieren als Folge der
Chloroformnarkose beschrieben, wihrend Luther?) sogar fast nach
jeder Chloroformirung Oylinder und Eiweiss im Harn auftreten
sah. Was das Pental anlangt, so kann ich mich nicht entsinnen,
nach seiner Anwendung jemals ernstere Erkrankungen gesehen zu
haben, die doch um so auffilliger hétten sein miissen, als Pental
wohl meist nur bei nicht schwer kranken Patienten benuizt wurde.

Andererseits zeigt die Literatur und unsere Erfahrung, dass
das Pental in der That im Stande ist, durch schnelle Lahmung
der Circulation den Tod herbeizufiihren, wo eine vorangegangene
Schidigung derselben pridisponirend gewirkt hat. Es ergiebt
sich daraus, dass die Anwendung der Pentalnarkose nicht nur
contraindicirt ist in den Fillen, wo eine chronische Krankheit
der Circulationsorgane abnorme Verhéltnisse geschaffen hat?),

") Frinkel, Ueber Chloroformnachwirkung beim Menschen, cit. nach
Virchow-Hirsch. 1892,

7) Luther, Ueber Chloroformnachwirkungen. Minch. med. Wochenschr.
1893. No. 1.

%) obwohl wir durch Nichtbeachtung der compensatorischen Vorrichtungen
diese Gefahr meist dberschitzen.
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sondern auch da, wo die Vasomotion einen plétzlichen schweren
Insult soeben erfahren hat. Speciell fiir den Schmerz ist diese
schidliche Rolle durch unsere Versuche nachgewiesen worden.
Wir werden also die Pentalnarkose nicht nach Beginn eines
schmerzhaften Eingriffes vornehmen dirfen, sondern stets vor
dem Anfang auch der kleinsten Operation iiberlegen miissen, ob
dieselbe iiberhaupt unter Pental vorgenommen werden soll oder
nicht. Entscheiden wir uns fiir die Anwendung des Mittels, so
soll erst nach Eintritt der Betdubung mit der schmerzhaften
Manipulation begonnen werden. Es ist wahrscheinlich, dass
dieses Gesetz fiir alle Narcotica und Anaesthetica gleiche Giiltig-
keit hat; jedoch muss die Entscheidung dariiber weiteren Unter-
suchungen vorbehalten bleiben.

Iv.

Ueber Druckgeschwiire in Trachea und
Bronchus, hervorgerufen durch Aneurysmen.

(Aus dem pathologischen Institut zu Genf.)
Von Dr. Paul Selter.

Decubitalgeschwiire in der Trachea und den Bronchien ver-
anlasst durch den Druck eines Aneurysmas sind zwar seit langem
bekannt, doch haben sie in der Literatur bisher wenig Beachtung
gefunden. Nun hat Zahn im October 1888 einen Fall mit
Durchbruch eines solchen Geschwiires in ein Aortenaneurysma
beobachtet’), und seit dieser Zeit wurde hier bei allen Fillen
von derartigen Aneurysmen auf die etwa bestehenden Druck-
erscheinungen in den grossen Luftwegen besonders geachtet. Es
fand sich, dass unter 8 in den Jahren 1889 bis 1892 vorgekom-
menen Féllen von Aneurysmen der Aorta thoracica und der

) F. Wilk. Zahn, Ueber einen Fall von uleerdser Entziindung der
Trachea und des linken Bronchus in Folge eines Aneurysmas des
Aortenbogens mit Durchbruch dieses in die Trachea. Dieses Archiv.
Bd. 123. Hft. 2. S.220—229. '
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