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O p e r a t i o n  C o m p l i c a t i o n s  a n d  A n a e s t h e s i a  

Summa~'y. In  order to trace the exact causes of a lethal narcotic dosage, it is necessary to 
have a precise knowledge of the pharmacological properties of the  anaesthetic concerned, as 
well as the dosage involved and  applieatio~ methods used. Narcotics vary  greatly from 
one another  in their  chemical structure, and  there is no generally accepted theory as to the 
manner  in which ~hey actually work in the body. This necessitates, therefore, reliance on 
determinat ions of concentrations ~vi~h constant  a t ten t ion  to the  clinical effects. 

The lipid-soluble nareotie gas, halothan,  in varying degrees of concentration was examined 
in the blood both  during and after routine clinical narcosis, as well as in the  blood and tissue 
of experimental  a.nimals. As far as the  lipid-soluble gases are concerned, i t  is possible todist inguish 
three affected areas: blood, parenehymatous  organs and fat  tissues. ~he  gas eoneentrat ion in 
the  blood very soon reaches the  same level as t ha t  of the air breathed in. In  the parenehy- 
matous organs (liver, kidney, muscles) and in the brain-tissue a level of concentration is 
reached the extent  of which is determined by  the amount  of ha lo than  in the blood. In  the  fat- 
tissues the concentrat ion of the lipid-soluble gas obviously rises in linear proportion to the period 
of exposition, the gradient  being above all dependent  on the degree of eireulation tt~rough the  
fat  tissues (eg. brown and  white fat-tissues). ~he  degree of concentrat ion of an anaesthetic in 
fat-tissues makes i t  possible, therefore, to draw conclusions regarding the  dosage and the length 
of exposure time. iPatty degeneration of the liver cells raises ~heir absorption capacity for lipid- 
soluble gases, t~or mice wi th  genetically determined adiposis and fa t ty  liver, the concentration 
of the narcosis in the fat ty-t issue of the  liver was approximately four t imes greater t han  t h a t  
found in thel ivers  of normal experimental  animals t reated under  the  same conditions. ~his  means 
that ,  when the  liver is in a state of fa t ty  degeneration it is possible to arrive at  a toxic concen- 
t ra t ion  of ha lo than  in this organ, even if the  dosage of the gas in the inhalat ion mixture is 
"normal" .  Only in the livers of the  adipose mice, after exposure on four successive days to at  
least 0.5 Vol°/o of halo~han in respiratory gas, was i t  possible histologieMly to observe a corre- 
sponding inerease in the fa t ty  degeneration of the liver. 

G~z~ctmmer~Ja~!l. Zur Kl/irung der K~usalitiit  bei einem t6dliehen Narkosezwisehenfall 
mul~ der Gutaehter  die pharmakologisehen ~Eigensehaften des ver~vendeten An~esthetieums, 
seine Dosierung und  Applik~tionsweise in die Begutaehtung mit  einbeziehen. Die Narkose- 
mit tel  sind yon sehr untersehiedlieher ehemiseher Struktur ,  eine Mlgemein anerkannte  Theorie 
fiber ihre Wirkungsweise existiert  nieht.  Nan  bleibt  deshalb auf  Konzentra t ionsbest immungen 
unter  Beobaehtung kliniseher Effekte angewiesen. 

Konzentrat ionsabl~nfe bei Inhalat ionsnarkosen mi t  dem lipoidl6sliehen Narkosegas Halo- 
t han  wurden w/ihrend und  naeh klinisehen t~outinenarkosen im Blur und  in Tierversuehen in 
Blur und  Geweben beobaehtet .  Es Iassen sioh drei L6sungskompart imente  ffir lipoidl6sliehe Gase 
unterseheiden:  das Blur, die parenehymat6sen Organe und  das ~'ettgewebe. ~Die Gaskonzen- 
t ra t ion  im Blur gleieht sieh sehnell der in der Atemluf t  an. In  deft parenehymat6sen Organen 

* Vortrag:  51. ~lahrestagung der Deutsehen Gesellsehaft fiir I~eehtsmedizin, Wien, 1972. 
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(Leber, Niere, Muskel) und auch im Hirngewebe bildet sich ein Konzentrationsplateau aus, 
dessen H6he vom Halothanblutspiegel bestimmt wird. Im Depo~fettgewebe steigt die Konzen- 
~ration des lipoidlSslichen Gases in Abhgngigkeit voi~ der Expositionszeit offenbar linear an, 
wobei der Anstiegsgradient in erster Linie veto Durehblutungsgrad der Fettgewebe abh~ngt 
(Vergleieh: braunes and weiges Fettgewebe). Narkosegas-Konzentrationsbestimmungen im 
Depotfettgewebe lassen deshalb t~iickschliisse auf die Dauer und die Dosierung der Gaszufuhr 
Z1/. 

Dutch eine Verfettung der Leberzelle erhSht sieh ihre LSsungskapazitgt fiir lipoidl6sliehe 
Gase. Bei N~usen mit genetisch bedingter Fet~sueht und Fettleber war die Narkosegaskonzen- 
tration im Lebergewebe ca. 4fach erh6ht gegeniiber dem Lebergewebe normaler Vergleiehsgiere 
nach gleiehen Expositionsbedingungen. Danaeh kann bei bestehender Fettleber isoliert in die- 
sem Organ eine toxische Halothankonzentration auch bei ,,normaler" Dosierung des Gases im 
Inhalationsgemisch erreicht werden. Nur in der Leber der adipSsen M~use nimmt entspreehend 
die Leberverfettung, naeh Exposition an 4 aufeinanderfolgenden Tagen bei mindestens 0,5 Vol °/o 
Halothan im Atemgas, histologiseh nachweisbar zu. 

Key words: Narkosezwisehenfall - -  tIMothanblutspiegel, Bestimmung. 
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Abb. l. Drei Gruppen yon Faktoren, die das I~isiko einer Narkose bes~immen 

Prinz ip ien der Norkose 

.~ewuBtseins- 
verlust 

2 

Schmerz - 0 / ~ 0  Huskel - 
fre~heit erschleffung 
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Trotz der Fortsehrit~e v on Chirurgie und Anaesthesie hat aueh heute j ede 
Operation ihr l~isiko, das im wesentliehen dutch folgende 3 Punkte bestimmt 
wird (Abb. 1): 

1. Pr~toperativer Zustand. 
2. ,,Toxisehe" Wirkung der Anaesthesie. 
3. Effekte der Anaesthetiea. 

Der Punk~ 1 ist dutch Anamnese [1], kliniseh-ehemisehe [2] und pathologiseh- 
anagomisehe Befunderhebungen zu klgren, c~arauf soll nieht weiter eingegangen 
werden. 

Ffir die Punkte 2 und 3 gilt ganz allgemein die Aussage yon S~offregen [3], wo- 
naeh es in der Anaesthesiologie ganz offensiehtlieh ist, dag der Faktor  , ,Erfahrung" 
ffir die Sieherheit des Patienten entseheidender ist als etwa abstrakte pharmako- 
logisel~e Eigensehaften des verwendeten Anaesgheticums. Diese t~egel bleibt ffir 
den klinisehen Bereieh unbestritten. Der Gutaehter mug siel~ jedoeh bei der 
Kl~rung der Kaus~lit~t naeh einem t6dliehen Operationszwisehenfall sehr wohl 
mit den pharmakologisehen Eigensehaften der verwendeten Anaesghetiea befassen. 

Von einer Narkose sind folgende 3 Grundprinzipien zu fordern (Abb. 2): 

1. Bewul3tseinsverlust. 
2. Sehmerzfreiheit. 
3. Muskelersehlaffung. 

Zur Herbeiffihrung tier Narkose stehen Stoffe versehiedenster ehemiseher 
Struktur zur Verffigung. Da bei den einzelnen Substanzen h~ufig eine der 3 gefor- 
derten Wirkungskomponenten/iberwiegt,  werden bei den modernen Narkosever- 
fahren zur Vermeidung toxiseher Konzentrationen versehiedene Mittel kombiniert. 
Eine einfaehe fibersiehtliehe Einteilnng der ehemiseh und pharmakologiseh sehr 
versel~edenen Anaesthetiea l~13t sieh naeh ihrer Applikationsart treffen (Abb. 3). 
Die Gruppe der injizierbaren Anaesthetiea ist von den Inhalationsanaesthe~iea zu 
unterseheiden. 

Trotz der beaehtliehen Entwieklung der Anaesthesieverfahren seh~tzt Graven- 
stein (1971) [4], dag yon 1500--2000 anaesthesierten Pagienten einer infolge der 
Narkose verstirbt. Die Begutaehtung derartiger Fglle wix'd dutch die Tatsaehe 
ersehwert, dab trotz einer Anh~tufung von Einzelbefunden fiber deft Einflul3 der 
Narkotiea anf das Gehira keine gesieherten Vorstellungen fiber ihre molekulare 
Wirkungsweise existieren. Somit bleibt man auf Konzentragionsbestimmungen 
unter Beobaehtung kliniseher Effekte angewiesen. 

Konzentrationsablgufe bei Injektionsnarkosen wurden yon Kosaka u. Mi tarb .  

[5] und yon Drips u. Mi tarb .  [6] besehrieben. Die folgenden Untersuehungen be- 
fassen sieh mit Konzentrationsablgufen bei Inhalationsnarkosen mit lipoidl6sliehen 
Gasen, der wohl h~ufigsten Narkoseform. Dutch Tierversuche sollte dabei gekl~rt 
werden, welehe Aussagekraft postmortal durehgeffihrte toxikologisehe Unger- 
suehungen in Blur und Gewebe besitzen. Als Narkosegas wurde I-Ialothan ver- 
wendet, seine Bestimmung erfolgte mit I-Iilfe der automatisehen Dampfraum- 
Gasehroma~ographie [7, 8]. Zur Trennung wurde eine FIalleomid M 18-S/iule der 
Fa. Perkin-Elmer, ~berlingen/Bodensee (Material-Type 0 S 83.1~, Kieselgur 60 bis 
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Blur wird sehr w~hrscheinlich durch unterschiedliche Verdumpferleistungen bedingt. N~rkose- 
bedingungen: endotr~che~le Intub~tion, Rel~xierung und Be~tmung im h~lbgeschlossenen 
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Abb. 5. Abfull der I-Islothsnkonzentr~tion im Armvenenblu~ n~ch Beendigung der Narkose- 
zufuhr bei Routinen~rkosen 

100 mesh) verwendet .  Die Proben  wurden  mindes tens  30 min im Wasserbad  bei 

62 ° inknbier t .  Die I n j e k t o r t e m p e r a t u r  des Gasehromatographen  (Multifrakt F 40 
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Abb. 6. Narkose bei einem 31jghrigen ~'[ann (169 cm, 72 kg, Relaxation, endotraeheale In- 
tubation). Die I-Ialothankonzentration im Venenblu~ (i}Iilligrammprozent) pa6t sich relativ 
sehnell den Konzentrationsgn.derungen im Inspirationsgemiseh (Volumenprozent) a.n. (Die 
Konzentrationsangabe (Milligrammprozent) bezieht sieh jeweils auf eine L6sung yon ttalothan 

in Aqua dest.) 

der  Fa .  Perkha-Elmer)  be t rug  150 °, die des S~ulenofens 82 °. Als Trggergas  wurde  
St ickstoff  verwende t .  

Die Ergebnisse  ge l ten  im Pr inz ip  aueh f~r I n t o x i k a t i o n e n  mi t  an.deren l ipoid- 
16sliehen Kohlenwassers toffen,  z. B. be i  jugendl iehe~ Sehnfifflern oder  bei  gewerb- 
l ichen Vergif t tmgen.  ~Jber den Xthe rgeha l t  in K6rperf l f iss igkei ten bei  Narkosen  
h a t  Macha ta  1967 be r ich te t  [9]. 

Zungchst soll der Verlauf der I-Ialothar~konzet~ration im Blur wghrend kliniseher l:'~outine- 
narkosen an einem unausgewghlten Patientengut dargelegt werden. Der Verlanf der Halothan- 
anflugung im Armvenenblut ist in Abb. g dargestellt. Irmerhalb kurzer Zei~ komm~ es zur Aus- 
bildung eines Konzentrationsgleiehgewichtes zwisehen der Halothankonzentration in der 
Atemluft and der im Blur. Nach Beendigung der Gaszufuhr (Abb. 5) fiillt der Halothanblu~- 
spiegel exponentiell ab mit einer Halbwertzeit yon ca. 10 rain. Wie sehnell sieh die Gaskor~zen- 
tratior~ im Blur w~hrend der Exposition Konzengrationsgnderungen in der Atemluf~ anzu- 
passen vermag, zeigt Abb. 6. Mig nur geringer zeitlieher VerzSgerung lggt sich die Gaskonzen- 
tration im Blur und damit die Narkosetiefe steuern. 

Es  is t  sehr wat~rscheinlieh, dal3 nach  e inem tSdl ichen Narkosezwisehenfal l ,  
bei  dem l~ean imagionsma6nahmen mi t  k/ ins t l icher  B e a t m u n g  a n d  ex te rne r  t Ie rz-  
massage durohgeft~hrt worden  waren,  die Gaskonzen t ra t ionen  im Blur  ert~eblieh 
ve rgnder t  sind. Die pos tmor t a l e  toxikologisehe Untersuclaung des Blutes  ergibt  
dann  Daten ,  welehe nioht  die Bedingungen  zum Ze i tpunk t  der  AuslSsung des 
Zwisehenfal les  wiedergeben.  Un te r  Norma lbed ingunge n  werden be i  einer Lungen-  
passage ca. 26% des t I a l o thangeha l t e s  im ven6sen Blur  a b g e a t m e t  [10]. 

Wei t e rgehende  In fo rma t ionen  fiber den Narkoseve r l au f  lassen sieh jedoch aus 
Gewebeunte rsuehungen  gewinnen,  wie die folgenden Tierversuehe  zeigen. 

Dazn wurden Albino-gatten (Fa. Ivanovasz, Kiglegg) in einen ubgesehlossenen Kgfig ver- 
braeht, der yon einem Gasgemiseh (Laehgas 4 l/rain; Sauerstoff 2 l/rain; I-Ialothan 1 Vol°/o) 
mi~ konstangem tIalothananteil durehstr6m~ wurde. Nach bestimm~en Zeiten wurden die 
Tiere dekapi~iert und der HMothanspiegel in den Organen besgimmt. I)ie Ergebnisse dieser 
Untersuehungen werden in den folgenden Abbildungen erliiutert. 
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Abb. 8. Halo~h~nkonzen~ration im Herzmuskel- und im peripheren ~uskelgewebe w ~ e n d  
der Halothanexposition bis zu 60 rain 

Die Abb. 7 zeigt den Halothankonzentrat ionsverlauf im Gewebe von Niere 
und Leber, in Relation zum Halothanblutspiegel, der als durchgezogene Linie dar- 
gestellt i s t .  E s  bildet sich also im Blur und auch in den parenchymatSsen Geweben 
ein Konzentrationsgleichgew, icht zum Halothangehalt  des Atemgases aus. :4hn- 
liche Verh~ltnisse (Abb. 8) sind im Herzmuskel- und im peripheren Muskelgewebe 
zu beobachten. 
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Abb. 9. Haloghanaufnahme in Pe~ggewebe mi~ ungersehiedlieher Sgoffweehselak~i~i~ und in 
das Gehirn. Das Depogfegggewebe (epididymMer ~eg~k6rper der gat~e) ~eigg bei ~erhglgnis- 
mggig geringer Sgoffweehselak~ivi~ nur eine l~ngs~m anst,eigende Haloghankon~en~ragion 
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Abb. 10. Aufnahme lipoidl6slicher G&se in verschiedene Gewebe, dargestell~ am Beispiel des 
Halothans. In den p~renchymatSsen Organen bilden sich Konzengrationsplateaus, wghrend im 
weigen Depotfettgewebe in Abhgngigkeit yon der Expositionszeit ein annghernd linearer Kon- 

zentra~ionsanstieg zu beobachten is~ 

Unterschiedlich dazu verlgnft die Aufnahme lipoidl6slicher Gase in Fettgewebe 
(Abb. 9). Es wurden Fettgewebe mit unterschiedlicher 8toffweehselak~ivi~gt unter- 
such~. Der interscapulgre Fettk6rper der Rat,re, ein Organ der zitt, erfreien Thermo- 
genese, besteht aus braunem Fettgewebe, das wesentlieh stoffwechselaktiver und 
damit auch stgrker durehblutet ist als weiges Depotfet~ [11]. Als Depo~fett wurde 
der Nebenhodenfettk6rper der R ~ t e  untersuch~. Entsprechend der Durohblutung 
steigt der ttalothangehalt im braunen Fet~gewebe sehr rusch ~n, und d~s Gewebe 
erscheint schnell abgesgttigt. Das weige Depotfett dagegen zeig~ nut einen sehr 
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langsamen, offenbar linearen Anstieg. Im Hirngewebe stellt sich, unter Ausbildung 
eines Xonzentrationsplateaus, offenbar ein Gleichgewieht zwJsehen den guten 
L6sungsbedingungen bei hohem Lipoidgehalt des Gewebes n~ld dem Spfileffekt bei 
hohem Durehblutungsgrad ein. 

Die Verh/iltnisse werden deutlieher bei Langzei~exposition der Tiere fiber 5 Std 
(Abb. 10); hier 1/~13t sich der lineare Konzentrationsanstieg im Depotfettgewebe 
gut erkennen. Ein derartiger linear ansteigender Konzentragionsverlanf erlanbt 
l~fieksehliisse auf die verabreiehte Gaskonzentration und die Expositionszeit. 

Ftir den Mensehen ist unter den Bedingungen einer tIalothannarkose mi~ einer 
95 ~/oigen ]31ut-Gewebe-Xquilibrierung, d. h. im wesentlichen eine Sgttigung des 
Fettgewebes, erst na.eh 140 Std zu reehnen [10]. Es kann somit aueh bei 1/ingeren 
Operationen mit einer konstanten Einbaurate pro Zeiteinheit gerechnet werden. 
Insbesondere unter Berfieksichtignng des yon Lutz angegebenen Italothanindex 
[12] sollte die toxikologische Gaskonzentrationbestimmung im Fettgewebe tIin- 
weise auf die Narkosedauer geben. ReanimationsmaBnal~men oder kiirzere ~lber- 
lebenszeiten unter Sehoekbedingungen naeh Beendigung der Narkosegaszufuhr 
dfirften die Konzentrationen im Fettgewebe kaum ver~ndern, da diese Gewebe bei 
zentralisier~em t~es~kreislauf kaum noeh durehblutet werdem 

Die Elimination lipoidl6slieher G~se ans parenehymat6ser~ Organen verl~uft 
exponentiell mit nut  geringer zeitlieher Verz6gerung gegen/iber dem AbfM1 des 
Blutspiegels. Aueh bier nimmt das weige Depotfe~t eine Sonderst, ellung ein 
(Abb. 11). W/ihrend die t talothankonzentration im Blur, im braunen Fettgewebe 
und auch im ttirngewebe bereits abfgllt, reigt das weil3e Depotfet~ noeh vortiber- 
gehend tIMothan an sieh, so dal3 es bier aneh noch wghrend der ersgen Stunden 
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Abb. 12. Vergleich der Haloth~nkonzen~r~tion in verschiedenen Org~ngeweben naeh einstfin- 
diger Exposigionszeig bei normalen NNRI-Mgusen und bei M~usen mit genetiseh beding~er 
Adipositas. Ia der Fetgleber adip6ser M~use finde~ sieh eine ca. 4lath h6here Halothankonzen- 

~ration 

naeh Exposi~ionsende im Zuge einer Umver~eilung zu einem zeigweisen Konzen- 
~ragionsans~ieg komm~. 

An einem Beispiel soll demons~rierg werden, wie derar~ige pharmakokine~isehe 
Un~ersuehungen aueh bei der Aufklgrung pa~hogene~iseher Neohanismen hilfreieh 
sein k6nnen. ])as Narkosegas IIalo~han is~ bei geeigneger Dosierung fiir die gesunde 
Leb er offenb ar nieh~ goxiseh [ 13 ]. aedo eh wird die Kombina~ion mig versehiedenen 
Lebernoxen wie Hepa~i~is-Virusinfek~ion, 8ohoek, Itypoxie, Itypo~onie, Trauma 
bei Oberbanehoperagionen, Ka~eeholamingabe, Blugtransfnsion, sehwere Infek- 
gionen sowie Gabe versehiedener 2Vledikamen~e mig ttalo~han als Ursaehe ffir Leber- 
nekrosen angesproohen [13--19]. 

Als wesengliehe Begfinsgigung fiir die tIepa~o~oxieig/tg lipoidl6slieher Gase er- 
seheing eine vor der gxioosigion bes~ehende Leberverfe~ung. Die Abb. 12 zeigg 
vergleiehsweise die Halo~hanaufnahme in das normale Lebergewebe gesunder 
N~it~I-Mguse und in das verfe~e~e I, ebergewebe einer homozygo~en Variange der 
tIansmaus [20], die dutch Adiposi~as und Leberverfe~ung gekermzeiehne~ is~. 
Der Fe~ggehal~ der Leber normaler Mguse begrgg~ e~wa 6%, bei den adip6sen 
~Mgusen ca. 19% [21]. Der Haloghangehal~ im LebergeweJoe erreieh~ bei adip6sen 
Tieren nn~er gleiehen Exposi~ionsbedi~gungen eine ca. 4faeh h6here Konzen~ra- 
~ion gegeniiber gesunden Tieren. Es werden also gro~z normaler Dosierung des 
Narkosegases in der A~emluf~ isolier~ in einem Organ ~oxisohe Gaskol~zen~ragionen 
erreieh~. 

En~spreehend is~ bei adip6sen ~ieren naehMehrfaehexposi~ion an 4 aufeinander- 
folgenden ~?agen (je 1 Sgd 0,5 Vol% tIaloghan) ei~e Zunahme der Leberverfeggung 
~u beobaehgen (Abb. 13 n. 14), wghrend normale [l?iere naeh gleiehar~iger Ex- 
position keine liehgmikroskopiseh naehweisbaren Lebervergnderungen aufweisen. 

Als ]~rgebnis der Tierversuehe erseheing folgender Sehlul~ zulgssig: F/it die 
Aufnahme lipoidl6slieher Narkosegase im I~6rper k6nnen die 3 L6sungskompargi- 
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Abb. 13. Fettleber bei adip6sen Mgusen. Vergr6gerung: 85fach 

Abb. 14. Zunahme der Leberverfettung bei adip6sen M~usen nach Exposition bei 0,5 Vol% 
HaIothan fiber 60 min an 4 aufeinanderfolgenden Tagen. Vergr6Berung: 85fach 

mente  Blur, parenchymatSse  Organe und  Fet tgewebe angenommen  werden. Sie 
sind charakterisiert  durch unterschiedliches LSsungsverhal tcn.  Die Ausffihrungen 
sollten dazu dienen, fiir die forensisch-toxikologischea Unte r suchungen  nach Nar- 
kosezwischeni'allen ein Schema anzubie ten,  u m  den Informat ionsgehal t  der einzel- 
nen K o m p a r t i m e n t e  richtig zu nfitzen. 
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