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Vorwort

Vorwort

In der Mitte der vierziger Jahre
des 19. Jahrhunderts wurde die epo-
chale Entdeckung gemacht, dass
durch das Einatmen geeigneter Gase
ein Zustand erzeugt werden kann,
der durch eine vollstindige, aber
zeitlich begrenzte Ausschaltung des
Bewusstseins, der Erinnerung und
jeglicher Wahrnehmung von Sinnes-
eindriicken - und seien sie noch so
schmerzhafter Natur - gekennzeich-
net ist und deshalb ein vollig
schmerzloses Operieren ermdglicht.
Dieser Zustand erhielt schon bald
den Namen Aniésthesie, wurde aber
im deutschen Sprachraum meistens
als Narkose bezeichnet. Schon
damals war es nicht schwer voraus-
zusagen, dass mit dieser Entdec-
kung eine der grundlegenden Vor-
aussetzungen filir die Entwicklung
der Chirurgie bis zu ihrem heutigen
Standard geschaffen war. Seit die-
sem historisch gut eingrenzbaren
Anfang ist die Anésthesie zur hoch-
spezialisierten Fachdisziplin Ands-
thesiologie mit wissenschaftlicher
und klinischer Eigensténdigkeit
geworden und iiber ihren Ursprung,
das Erzeugen einer Anisthesie fiir
eine Operation, weit hinaus gewach-
sen: Indem sie auf die Entwicklung
der perioperativen Patientenbetreu-
ung, der Intensiv- und Notfallmedi-
zin sowie der Behandlung akuter
und chronischer Schmerzen ent-
scheidenden Einfluss genommen
hat, sind diese Arbeitsbereiche unge-
achtet ihres interdisziplindren Cha-
rakters zu konstituierenden Teilen
der Anésthesiologie geworden.

Zweifellos hat der letzte Jahrhun-
dert- und Jahrtausendwechsel unse-
rer Neigung, geschichtliche Prozesse
mittels sdkularer Zasuren zu analy-
sieren oder zumindest in sékularen
Dimensionen essayistisch auszu-
leuchten, Vorschub geleistet. Der
Anlass, am 23. November 2001 ein
Symposium mit dem Titel “Anésthe-
sie in Zirich - 100 Jahre Entwick-
lung” zu veranstalten und die Beitra-

ge in diesem Verhandlungsband zu
publizieren, war, dass das Jahr 2001
fir die Andsthesiologie gerade in
Ziirich eine konkrete Bedeutung hat,
die fiir die Entwicklung des Fachge-
bietes charakteristisch ist und iiber
den lokalen Bezug hinausweist.

1901

Im Jahre 1901 verdffentlichte Dr.
Ernest Overton, ein junger Ziircher
Wissenschaftler, der Privatdozent der
Biologie und Assistent der Botanik
an der Zircher Universitit war, ein
Buch mit dem Titel “Studien zur
Narkose”. In diesem Werk beschrieb
er eine umfassende Theorie der Nar-
kose, die wegweisend war und auch
heute noch aktuell ist. Im ersten Bei-
trag beschreibt G. Kreienbithl den
Lebensweg Overtons, der sechr
modern anmutet, denn er fiihrte von
Schottland tiber Ziirich und Deutsch-
land nach Schweden. Inwieweit
Overtons Theorie heutige, mit
modernen zell- und molekularbiolo-
gischen Methoden erhaltene
Erkenntnisse iiber die Wirkungsme-
chanismen der Anésthesie vorausge-
sagt hat, in welchem Grade sie also
noch Giiltigkeit beanspruchen und
die Zielrichtung weiterer Forschung
befruchten kann, wird von P. Urban
dargestellt. Eine ganz moderne
Anwendung der vertieften Einsicht
in die Wirkungsweise von Medika-
menten auf das Gehirn beschreibt U.
Rudolf. Seine Arbeitsgruppe hat die
verschiedenen Benzodiazepin-Wir-
kungen auf unterschiedliche Subty-
pen von Rezeptoren fiir diese Sub-
stanzklasse, welche auch in der
Anésthesie vielfiltig eingesetzt wird,
zuriickfiihren konnen.

1921

20 Jahre nach dem Erscheinen
von Overtons Buch, am 23. Novem-
ber 1921, wurde Professor Georg
Hossli geboren. Er hat mit bewun-
dernswerter Zielstrebigkeit quasi aus
dem Nichts heraus die Anésthesiolo-
gie am Kantonsspital Ziirich zu einer

leistungsféhigen klinischen und aka-
demischen Institution entwickelt.

1951

Nachdem G. Hossli 1950 von
Prof. A. Brunner, dem Chef der
Chirurgischen Klinik des Kantons-
spitals Ziirich als chirurgischer Assi-
stenzarzt angestellt worden war,
wurde er ab 1951 vorwiegend im
Andsthesiedienst eingesetzt. Wie in
fast allen kontinentaleuropdischen
Léndern hatte die Anésthesie in der
Schweiz bis zu dieser Zeit einen
deutlichen Entwicklungsriickstand
gegeniiber den angloamerikanischen
Léandern. Massgeblich hierfilir war,
dass im Krieg ein internationaler
Austausch extrem erschwert, ja
sogar unmoglich war und die Mehr-
zahl der hiesigen Chirurgen jegliche
Eigensténdigkeit der Andsthesie
ablehnte. Obendrein war F. Sauer-
bruch, der im Jahre 1951 starb, als
einflussreichster deutscher Chirurg
ein dezidierter Gegner der Intuba-
tionsnarkose, die am Ende des 2.
Weltkriegs in den angelsidchsischen
Léndern und Schweden fiir alle gros-
seren Operationen bereits weit ver-
breitet war. In Kontinentaleuropa
blieb deshalb die Ather-Tropfnarko-
se lange die dominierende Methode.
Aber in dieser Zeit war bereits die
Chance ergriffen worden, von ande-
ren, die weiter fortgeschritten waren,
zu lernen, aufzuholen und moglichst
schnell gleichzuziehen. W. Hiigin
(Basel) hatte 1947 in Boston die
neuen Methoden erlernt und war
1949 Leiter der Unterabteilung fiir
Anésthesie am Kantonsspital Basel
geworden. 1951 erschien sein
damals wegweisendes Buch “Die
Grundlagen der Inhalationsnarkose”,
und im selben Jahr griindete er mit
C. Bovay und K. Zeller eine Berufs-
gemeinschaft schweizerischer Ands-
thesiologen, aus der ein Jahr spéater
die Schweizerische Gesellschaft fiir
Andésthesiologie entstand. So mar-
kiert 1951 den Beginn der modernen
Anisthesiologie in Zirich und der
Schweiz.
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1966

Im Alter von 45 Jahren wurde G.
Hossli zu Beginn des Sommerseme-
sters 1966 zum Direktor des nun-
mehr selbstdndigen Instituts fiir
Anisthesiologie am Kantonsspital,
dem heutigen Universititsspital,
gewidhlt und erhielt den neueinge-
richteten ausserordentlichen Lehr-
stuhl fiir Anésthesiologie an der
Medizinischen Fakultdt, dessen
35jdhriges Bestehen somit im Jahre
2001 begangen werden konnte. Die-
se fir die fiinfziger und sechziger
Jahre des letzten Jahrhunderts typi-
sche Entwicklung des Fachgebietes
Andsthesiologie an den Université-
ten nicht nur der Schweiz, sondern
vieler europdischer Lander zeichnet
St. Zbinden in seinem Beitrag nach,
und P. Frey wiirdigt G. Hossli als
Mensch, Kliniker und Forscher. Dr.
Charles Bovay, der erste Prisident
der 1952 gegriindeten Schweizer
Gesellschaft fiir Anédsthesiologie, hat
G. Hossli anlésslich des Symposiums
so gewlirdigt: “C’est peu apres la
fondation de la Société suisse d’an-
esthésiologie que ’on commenga a
parler d’un assistant de la clinique
chirurgicale universitaire de Zurich,
du nom de Georg Hossli. Et c’est
probablement lors du premier con-
grés commun Allemagne-Atriche-
Suisse a Salzburg que je I’ai vu pré-
senter I’'une de ses premicres com-
munications. Qu’il me soit permis
d’exprimer mon admiration particu-
liere pour le travail ingrat de pion-
nier entrepris par Georg Hossli dans
le domaine du sauvetage et dans
celui de I’anesthésie militaire, deux
domaines ou tout etait a créer.”

1971 wurde G. Hossli zum
ordentlichen Professor beférdert.
Von seinen Mitarbeitern habilitier-
ten sich 1970 Ruth Gattiker, 1972

Hansjiirg Schér, 1981 Georg Halde-
mann und 1983 Edith R. Schmid.
Ende des Wintersemesters 1986/87
trat er altershalber zuriick, und zu
seinem Nachfolger wurde Thomas
Pasch gewéhlt. Zu diesem Zeitpunkt
waren am Institut 54 Arzte und 42
Schwestern und Pfleger tétig. Seither
ist das Institut kontinuierlich
gewachsen. Die jdhrliche Zahl der
Andsthesien betrdgt jetzt nahezu
21000, viele zusitzliche klinische
Aufgaben sind hinzugekommen. 100
Arzte und 114 Schwestern und Pfle-
ger bilden den Mitarbeiterstab. Die
wissenschaftlichen Aktivititen sind
vielfiltig und betreffen sowohl die
klinische als auch die experimentelle
Forschung. Das zeigt sich an der
Zunahme der Publikationen aus dem
Institut. 1990 wurden 10 Originalar-
beiten in Zeitschriften mit Experten-
Begutachtungssystem publiziert mit
einem kumulativen Impact-Faktor
von 11,6. Im Jahre 2000 waren es 37
Arbeiten mit einem Impact-Faktor
von 69,0. 1993 habilitierten sich Eli
Alon (1997 Chefarzt am Ospedale
Regionale in Lugano, 2000 Titular-
professor) und Donat R. Spahn
(1995 Assistenzprofessor, 1998
nebenamtlicher Extraordinarius und
2001 Ordinarius fiir Anédsthesiologie
an der Universitit Lausannne), 1998
Andreas Zollinger (1999 Chefarzt
am Stadtspital Triemli, Ziirich) und
2001 Peter Biro. Edith R. Schmid
wurde 1990 Titularprofessorin und
1993 nebenamtliche Extraordinaria.

Nicht nur die Aktivitdten in der
Aniésthesie haben seit der Griindung
des Instituts quantitativ und qualita-
tiv zugenommen, sondern auch die
in der Intensivmedizin, Notfallmedi-
zin und Schmerztherapie. Nachdem
das Institut von Anbeginn die Arzte
fiir die Helikoptereinsitze der Basis

Ziirich der Schweizerischen Ret-
tungsflugwacht (Rega) gestellt hatte,
konnte im Jahre 1987 im “Versuchs-
betrieb” und ab 1995 definitiv ein
bodengebundenes Notarztsystem der
Sanitdt Ziirich mit wesentlicher
Beteiligung des Instituts etabliert
werden. 1995 wurde eine Ambulanz
fir die Behandlung von Patienten
mit  komplexen  chronischen
Schmerzsyndromen eingerichtet.
1993 wurde die érztliche Leitung der
herz- und gefasschirurgischen Inten-
sivstation von E.R. Schmid und dem
Herzandsthesieteam {ibernommen.
Die Zusammenarbeit in Weiterbil-
dung und Patientenversorgung mit
der chirurgischen Intensivmedizin
am USZ ist ausgebaut worden.

2001

Um eine aktuelle Bilanz vorzule-
gen, sollen nicht nur die Jahre 1901,
1921 und 1966 im historischen
Riickblick gewiirdigt, sondern die
Entwicklung einiger ausgewéhlter
Bereiche bis zum Jahre 2001 genau-
er nachgezeichnet werden. Die seit
1961 herausragende Bedeutung der
Anisthesie und Intensivmedizin fiir
die Herzchirurgie am USZ wird von
E.R. Schmid beschrieben. M. Zalu-
nardo schildert die Entwicklung und
den gegenwirtigen Stand der Trans-
plantationschirurgie am USZ aus
anisthesiologischer Sicht. Das gros-
se Gebiet der Notfallmedizin wird
von M. Briiesch und das der
Schmerztherapie von M. Jaquenod
behandelt. In einem abschliessenden
Beitrag wiirdigt H. van Aken, der
Président der European Academy of
Anaesthesiology, das Selbstverstind-
nis, die Bedeutung und die Perspek-
tiven der Andsthesiologie im europé-
ischen Umfeld des beginnenden 21.
Jahrhunderts.




Die Herausgeber mochten den
hier aufgefithrten Firmen ihren
besonderen Dank aussprechen, denn
nur durch ihre ideelle und finanzielle
Unterstiitzung ist die Durchfiihrung
des Symposiums moglich gewesen:

Abbott AG, Baar

AstraZeneca AG, Zug

Carbamed, Liebefeld-Bern

CC Med AG, St. Gallen

Eli Lilly (Suisse) SA, Vernier
Fresenius Kabi (Schweiz) AG, Stans
Glaxo Wellcome AG, Schonbiihl
Novartis Pharma Schweiz AG, Bern
Organon AG, Pfiffikon

Pharmacia & Upjohn AG, Diibendorf
Roche Pharma (Schweiz) AG, Reinach
Siemens Schweiz AG, Dietikon

Dank gebiihrt selbstversténdlich
auch allen Autoren fiir die Mithe und
Sorgfalt, mit der sie ihre Vortrige
vorbereitet und ihre Manuskripte
erstellt haben, und im besonderen
Masse Alena Cimburek, die die gra-
fische und satztechnische Gestaltung
dieses Buches unter Mitarbeit von
Irene Odermatt besorgt hat.

Vorwort

Wir wiinschen den Lesern die-
ses Buches, dass sich ihnen die
Leitideen des  Symposiums
erschliessen werden: Erinnern an
die Urspriinge und Protokollieren
wichtiger Entwicklungsstringe als
Basis fiir Standortbestimmung und
Ausblick auf die Zukunft der Anés-
thesiologie. Thomas Buddenbrook
hat das im berithmten Roman Tho-
mas Manns in dieser Weise ausge-
driickt: “Die Vergangenheit zu
feiern, ist hiibsch, wenn man, was
Gegenwart und Zukunft betrifft,
guter Dinge ist...Sich seiner Viter
zu erinnern ist angenehm, wenn
man sich einig mit ihnen weiss und
sich bewusst ist, immer in ihrem
Sinne gehandelt zu haben.”

Zirich, im Mai 2002
Thomas Pasch

Edith R. Schmid
Andreas Zollinger
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Charles Ernest Overton:
Studien liber die Narkose (1

Ein beinahe vergessener Pio
der Narkosetheorie

1901 wurde die Monographie
“Studien tber die Narkose, zugleich
ein Beitrag zur allgemeinen Phar-
makologie” von Dr. E. Overton,
Privatdocent der Biologie und Assi-
stent der Botanik an der Universitit
Ziirich, im Verlag von Gustav
Fischer in Jena publiziert (1).

Overton hatte seine Ideen zur
Narkose in der zweiten Hélfte der

Studien iiber die Narkose
mgech

+in Belirag e abgeneinen Pharmakiagie

Abb. 1. T
Studien (
Dr. E. Ov

neunziger Jahre des 19. Jahrhunderts
entwickelt und am 31. Oktober 1898
erstmals in der Ziircher Naturfor-
schenden Gesellschaft vorgetragen
(2). 1899 publizierte der Marburger
Pharmakologe Hans Meyer in seiner
Arbeit “Zur Theorie der Alkoholnar-
kose” unabhéngig von Overton dhn-

liche Uberlegungen (3). Die experi-
mentellen Daten fiir die Arbeit von
Hans Meyer lieferte Fritz Baum (4).
1901 folgte dann die eingangs
erwdhnte Monograpie von Overton.
Seither spricht man von der Narko-
setheorie oder der Hypothese von
Meyer-Overton. Thr Kernsatz in den
Worten von Hans Meyer lautet:

“Die verhdltnismdssige Wirk-
stiarke solcher Narcotica muss
abhdngig sein von ihrer mechani-
schen Affinitdt zu fettdhnlichen Sub-
Stanzen einerseits, zu den tibrigen
Korperbestandteilen, d.i. haupt-
sdchlich Wasser andrerseits; mithin
von dem Theilungscoéfficienten, der
ihre Vertheilung in einem Gemisch
von Wasser und fettihnlichen Sub-
stanzen bestimmt”. Overton zitiert
diese Formulierung in seiner Mono-

graphie.

Ist die Meyer-Overton-Hypothe-
se heute noch aktuell? Ich habe den
Suchbegriff “Overton” in die Inter-
net-Suchmaschinen der Zeitschrif-
ten Anesthesiology und Anesthesia
and Analgesia fiir den Zeitraum
Januar 1998 bis Juni 2001 eingege-
ben. Overton wird in Anesthesiolo-
gy in aktuellen, nicht etwa histori-
schen Publikationen dreimal und in
Anesthesia and Analgesia siebenmal
zitiert. Die Meyer-Overton-Hypo-
these steht also immer noch zur
Diskussion. Doch wenden wir uns
vorerst der Person von Charles
Ernest Overton zu.

Georg
Kreienbiihl

Die Lebensdaten
von Charles Ernest Overton

Charles Ernest Overton wurde
am 25. Februar 1865 in Cheshire,
England, geboren.

Er war ein entfernter Verwandter
von Charles Darwin. 1882 zog die
Familie wegen der krinkelnden
Mutter nach Ziirich. Der junge

Abb. 2. Charles Ernes
25. Februar 1865 - 27

Overton besuchte die Industrieschu-
le, die Vorlduferin des Gymnasiums,
und studierte dann an der Ziircher
Universitit unter Prof. Dodel Bota-
nik. 1889 wurde seine Dissertation
angenommen, und 1890 habilitierte
er sich. In einem Fakultitsgutachten
zur Habilitation wurde seine man-



gelnde Gewandtheit in der deut-
schen Sprache kritisiert. 1901 ging
Overton nach Wiirzburg zu Profes-
sor von Frey, einem Elektrophysio-
logen. 1907 folgte er einem Ruf
nach Lund als Ordinarius fiir Phar-
makologie. In Lund heiratete er Lou-
ise Petrén. Der Ehe entstammten
zwei Sohne und zwei Tochter.1930
wurde er emeritiert. Er starb am 27.
Januar 1933.

Overton als Zellbiologe

Sein urspriingliches Forschungs-
ziel war es, die Erbsubstanz mit
Chemikalien zu verdndern. Dazu
musste er herausfinden, wie Chemi-
kalien in die Zelle hineingelangen
konnen, so dass sein eigentliches
Forschungsgebiet die Permeabilitdt
der Zellmembran wurde. Das fiihrte
dazu, dass er sich mit Osmose und
den physikochemischen Eigenschaf-
ten der Zellmembran intensiv aus-
einandersetzte. Er hat im Laufe sei-
nes Lebens, aber vor allem in seiner
Ziircher Zeit praktisch alle im Han-
del erhiltlichen organischen Sub-
stanzen auf ihre Wirkung auf die
Zellen untersucht, also hunderte von
Substanzen. Wir kdnnen seine Bei-
trage zur Zellbiologie in den folgen-
den drei Thesen zusammenfassen:

= Die Zelle ist von einer lipid-
imprégnierten Grenzschichtumge-
ben. Diese Zellmembran bestimmt
die osmotischen Eigenschaften der
lebenden Zelle. Der Austausch von
Substanzen folgt einerseits passiv
den Gesetzen der Diffusion und den
auf wissrige Losungen angewandten
Gasgesetzen, erfolgt also in der
Richtung von Konzentrations- oder
Partialdruckdifferenzen. Andererseits
erfolgt auch ein Transport gegen
Konzentrationsgefille durch aktive
metabolische, also Energie verbrau-
chende Prozesse.

Was wir heute unter einer Zell-
membran verstehen, ist nur im
Elektronenmikroskop sichtbar. Des-
halb war damals die Frage einer

Zellmembran sehr umstritten. Over-
ton postulierte auf Grund seiner
Experimente eine Zellmembran aus
einem Gemisch von Cholesterin und
Lecithin, einem Phospholipid.

= Die Lipide der Zellmembran
sind am Phdnomen der Narkose
beteiligt.

Firr die Untersuchungen iiber
Osmose an Pflanzen war es notwen-
dig, Pflanzenzellen zu mikroskopie-
ren. Das Phidnomen der Narkose an
Pflanzenzellen zeigt sich dabei im
Sistieren der Bewegung des Proto-
plasmas. Pflanzenzellen koénnen also
narkotisiert werden. Overton dehnte
seine Untersuchungen auch auf Tie-
re aus und benutzte Kaulquappen,
Wasserflohe und andere Organis-
men.

- Ein Austausch von Natrium
und Kalium an Muskel- und Ner-
venzellmembranen ist verantwortlich
fir die Erregbarkeit dieser Zellen:
“Man konnte sich ganz wohl vor-
stellen, dass in einer bestimmten
Phase der Latenzzeit oder des
eigentlichen Contractionsvorganges
eine solche Aenderung der Oberfli-
che des Sarcoplasmas stattfindet,
dass die Fasern wdhrend eines
gewissen (wahrscheinlich dusserst
kurzen) Zeitraumes fiir Natrium- und
Kaliumionen durchlissig werden”
(zitiert nach (7)).

Overton’s “Studien
iiber die Narkose”

Das Werk gliedert sich nach dem
Vorwort in einen allgemeinen und
einen speziellen Teil. Im allgemei-
nen Teil werden insbesondere die
damals {iblichen Narkosetheorien
kritisch diskutiert. Im speziellen Teil
stellt Overton vor allem auch seine
eigenen experimentellen Resultate
vor. Ich verzichte auf eine systemati-
sche Darstellung und greife im Fol-
genden einige Punkte heraus, die mir

aus heutiger Sicht besonders bemer-
kenswert erscheinen.

= Overton unterschied streng
zwischen den chemisch indifferenten
Narkotika, die weder basisch noch
sauer noch Salze sind und den basi-
schen resp. salzartigen Narkotika.
Waihrend er aus praktischen Griin-
den eine Trennung in Anésthetika im
Sinne von Inhalationsanésthetika
und in {ibrige indifferente Narkotika
zuliess, betonte er, dass aus physio-
logischer Sicht alle indifferenten
Narkotika unabhéngig vom Weg, auf
dem sie ins Blut gelangen, als gleich
oder gleich wirkend zu betrachten
seien.

= Zur Zeit von Overton gab es
kein allgemein akzeptiertes Mass fiir
die Wirkstiarke von Narkotika. So
war es etwa Ublich, die Zeitdauer der
Narkose bis zum Exitus des Ver-
suchstieres als Mass der Wirkstérke
zu verwenden. Overton experimen-
tierte mit Verdiinnungsreihen der
untersuchten Substanzen in Wasser
und in der Regel mit Kaulquappen
als Versuchstieren. Er bestimmte die
Grenzkonzentration, bei der Narkose
eintritt, erkennbar am Sistieren der
Schwimmbewegungen und Absin-
ken der Kaulquappen auf den Grund
des Glasbehilters. Er nannte diese
Grenzkonzentration die kritische
Konzentration. Sie konnte auch als
minimale aquatische Konzentration
oder MAC bezeichnet werden. Er
unterschied also zwischen Wirkstér-
ke und Toxizitit. Er zeigte, dass
Kaulquappen in der kritischen Kon-
zentration des Athylalkohols oder
des Athylithers tagelang iiberleben
und - werden sie in frisches Wasser
verbracht - innert weniger Minuten
erwachen, wihrend andere Substan-
zen in der kritischen Konzentration
innert kurzer Zeit zum Tod der Ver-
suchstiere fiihren konnen. Aus heutiger
Sicht fallt auf, mit welcher Selbstver-
standlichkeit Meyer und Overton Alko-
hol als Narkotikum betrachteten.
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= Er diskutierte ausfiihrlich die
Versuche von Paul Bert, der die kri-
tische Konzentration von Ather und
Chloroform an Hunden und Men-
schen in Anisthetika-Luft-Gemi-
schen bestimmte, betonte aber, dass
der entscheidende Faktor fiir das
Zustandekommen der Narkose die
Konzentration im Plasma sei, also
im wesentlichen im extrazelluldren
Wasser, und nicht diejenige im (alve-
oldren) Gasgemisch.

= Er diskutierte die theoretischen
Grundlagen und die experimentelle
Bestimmung des Teilungskoeffizien-
ten von Substanzen in einem Was-
ser-Ol-Gemisch. Er bezog sich dann
auf die Arbeit von Meyer und iiber-
nahm dessen Thesen vollumfing-
lich:

“l. Alle chemisch zundchst
indifferenten Stoffe, die fiir Fett und
fettihnliche Kérper [dslich sind,
miissen auf lebendes Protoplasma,
sofern sie sich darin verbreiten kon-
nen, narcotisch wirken.

2. Die Wirkung wird an denjeni-
gen Zellen am ersten und stdirksten
hervortreten miissen, in deren che-
mischem Bau jene fettihnlichen Stof-
fe vorwalten und wohl besonders
wesentliche Trdger der Zellfunctio-
nen sind: in erster Linie also an den
Nervenzellen.

3. Die verhdltnismdssige Wirk-
stiarke solcher Narcotica muss
abhdngig sein von ihrer mechani-
schen Affinitdt zu fettdhnlichen Sub-
Stanzen einerseits, zu den iibrigen
Korperbestandteilen, d.i. hauptséich-
lich Wasser andrerseits; mithin von
dem Theilungscoéfficienten, der ihre
Vertheilung in einem Gemisch von
Wasser und fettihnlichen Substanzen
bestimmt.”

= Um die narkotische Wirkung
hochtoxischer Verbindungen nachzu-
weisen, die bereits vor Erreichen der
kritischen Konzentration zum Tod
filhren, kombinierte er sie mit gut
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vertriiglichen Narkotika wie Ather
und mass die Verminderung der kri-
tischen Konzentration des Athers.
Dieselbe Technik wendete er an, um
die narkotische Wirkung von
schlecht 16slichen Substanzen nach-
zuweisen. Er ging also von einem
additiven Effekt der Narkotika aus:
“Nach meinen ziemlich zahlreichen
Versuchen addiren sich die narcoti-
schen Wirkungen zweier indifferen-
ter Narcotica meist ziemlich genau.”
Er nahm also den heutigen Lehrsatz
voraus “MACs are additive”.

= Seine umfangreichen Untersu-
chungen ermoglichten es ihm, Aus-
sagen liber den Zusammenhang von
Struktur und Wirkung zu machen:
“So zeigte sich z.B., dass in den ver-
schiedenen homologen Reihen die
Verbindungen im Allgemeinen um so
stirkere Narcotica sind, je linger
ihre Kohlenstoffkette ist, dass aber
dies nur bis zu Ketten von einer
gewissen Ldnge zutrifft, wdihrend
dariiber hinaus die narcotischen
Eigenschaften wieder verschwinden
(resp.nicht zum Vorschein kommen
konnen), dass ferner unter den ver-
schiedenen Isomeren, z.B. eines
Alkohols, derjenige das stdrkste
Narcoticum ist, dessen Kohlenstoff-
kette am wenigsten verzweigt ist
(oder anders gesagt, dessen Moleciil
sich am meisten von der Kugelge-
stalt entfernt).” Auf Grund seiner
Experimente gilt u.a. auch: Wird ein
Wasserstoft oder Halogenatom durch
eine Hydroxylgruppe ersetzt, nimmt
die narkotische Kraft ab. Wird hin-
gegen das Wasserstoffatom einer
Hydroxylgruppe durch eine Methyl-
oder allgemeiner gesagt durch eine
Alkylgruppe ersetzt, wird die narko-
tische Kraft stark vergrossert. Er
kam zum Schluss, dass “..erstens
die narcotische Kraft einer Verbin-
dung in erster Linie vom Theilungs-
coéfficienten derselben zwischen den
wadssrigen und den lecithin-choleste-
rinartigen Losungsmitteln des Orga-
nismus abhdngt, und zweitens dass
eine Verbindung nur dann als eigent-

liches Narcoticum angesehen wer-
den kann, wenn ihre absolute Los-
lichkeit in Lecithin-Cholesterin und
dhnlichen Léosungsmitteln nicht
unter ein gewisses Minimum sinkt.”

= “Ebenso geht aus den Untersu-
chungen mit Gewissheit hervor, dass
die Stirke der Narcotica in erster
Linie durch ihre relativen Loslich-
keiten in Wasser und Gehirn-Lipoi-
den bestimmt wird, obgleich es zur
Zeit nicht berechtigt wdre, den Satz
auszusprechen, dass alle indifferen-
ten Narcotica den gleichen Grad von
Narcose provociren, wenn sie sich in
gleichen molekularen Concentratio-
nen in den Gehirn-Lipoiden ange-
sammelt haben. Es ist tiberhaupt
nicht sehr wahrscheinlich, dass ein
solcher Satz irgendwie strengere
Giiltigkeit hat, da der physikalische
Zustand der Gehirn-Lipoide durch
Aufnahme gleicher molecularer
Mengen verschiedener Verbindun-
gen nicht in gleichem Grade verdn-
dert werden wird: namentlich diirfte
die Grosse der aufgenommenen
fremden Molekel nicht ohne Bedeu-
tung sein. Immerhin diirfte der Satz
in erster Anndherung den wirklichen
Verhdltnissen entsprechen.”

Dieser Abschnitt ist ein schones
Beispiel dafiir, wie vorsichtig Over-
ton seine Daten interpretierte. Er
hatte aber klar erkannt, dass seine
Daten fiir gleiche narkotische Wir-
kungen dquimolare Konzentrationen
der Narkotika am Wirkort Gehirnli-
poide postulieren. Fiir Overton war
es klar, dass Narkotika nicht iiber
chemische Reaktionen wirken. Die
Narkose war fiir ihn ein physikali-
sches Phianomen.

= “Die indifferenten Narcotica
wirken in erster Linie in der Weise,
dass sie in die lecithin- und chole-
sterinartigen Bestandtheile der Zel-
len iibergehen und hierdurch den
physikalischen  Zustand — dieser
“Gehirn-Lipoide” so verdndern,



Charles Ernest Overton: Studien lber die Narkose (1901)
Ein beinahe vergessener Pionier der Narkosetheorie

dass sie entweder selbst ihre norma-
len Functionen innerhalb der Zelle
nicht mehr vollziehen konnen oder
storend auf die Functionen anderer
Zellbestantheile wirken.”

Overton war sich aber bewusst,
dass damit das Phidnomen der Nar-
kose nicht vollig geklart ist, wie der
folgende Abschnitt zeigt:

- “Es ist bekannt, dass man
durch lokale Einwirkung von Narco-
tica auf die Nervenstrdinge die Reiz-
bildung durch die Achsencylinder
unterbrechen kann, ohne die Fihig-
keit der Reizleitung dauernd aufzu-
heben, wozu freilich bedeutend
héhere Concentrationen der Narco-
tica erforderlich sind als zur Narko-
se der Ganglienzellen. Ich bin sehr
geneigt zu glauben, dass auch die
Narkose der Ganglienzellen auf
einer ganz dhnlichen Erhohung der
Widerstdnde beruht, welche sie der
Durchleitung von Reizen entgegen-
setzen. Schon unter normalen
Umstdinden scheinen die Leitungs-
widerstdnde bei der Uebertragung
eines Reizes innerhalb der Gan-
glienzellen resp. zwischen den Gan-
glienzellen weit grisser zu sein als
die Leitungswiderstinde in den cen-
tripetalen und centrifugalen Nerven,
wenigstens spricht hierfiir die relativ
lange Dauer der Reflexzeit im Ver-
gleich zu der Fortpflanzungsge-
schwindigkeit in den Nervenstim-
men, sowie die Thatsache, dass es
einer bedeutend stdirkeren Reizung
zur Auslosung einer Reflexbewegung
bedarf, als zur Auslosung einer
Bewegung durch directe Reizung der
motorischen Nerven. Es scheint mir
keineswegs auffallend, dass die Wir-
kung der Narcotica sich zundchst
vorwiegend auf eine Erhéhung die-
ser intra- und intergangliondren
Widerstinde beschrdnken sollte und
dass die Narcotica erst in hoheren
Concentrationen einen merklichen
Einfluss auf die Reizleitung in den
Nervenfasern ausiiben. Im Uebrigen
ist die Uebertragung der Reizung

von den sensiblen auf die motori-
schen Bahnen in dem Centraltheil
des Reflexbogens sicherlich keine
blosse Reizleitung, es finden viel-
mehr in den intermedidiren Gan-
glienzellen  Auslésungsvorgdnge
statt, welche die Quellen fiir neue
Reizerscheinungen abgeben. Wahr-
scheinlich setzt die Gegenwart der
Narcotica in den Gangleinzellen und
ihren Ausliufern (in den Neuronen
und ihren Dendriden) dem Ablauf
aller Vorgdnge grossere Widerstinde
entgegen. Wie der durch die Aufnah-
me von indifferenten Narcotica
modificirte Zustand der Gehirn-
Lipoide diese grosseren Widerstdnde
provocirt, kann zur Zeit noch nicht
mit Nutzen erértert werden.

Vermuthlich wirken auch die
basischen Narcotica durch Vergros-
serung der Widerstinde der Reiz-
tibertragungen, nur dass diese Wider-
stinde in anderer Weise erzeugt,
resp. vergrossert werden.

Ein eingehendes Studium iiber
die Narkose der Muskel- und Ner-
venfasern diirfte wohl am Geeignet-
sten sein, um in den Mechanismus
der Narkose einen tieferen Einblick
zu erhalten, da die Aenderungen in
der Thdtigkeit dieser Fasern
(namentlich der Muskelfasern) am
ehesten messend verfolgt werden
konnen.”

Jede allgemeine Narkosetheorie
muss dem Umstand Rechnung tra-
gen, dass eine Vielzahl sehr ver-
schiedener, allerdings meist relativ
kleiner Molekiile den Zustand der
Narkose herbeifiithren kann. Das die-
se Molekiile verbindende Charakte-
ristikum ist die Fettloslichkeit, wobei
der Verteilungskoeffizient Wasser/Ol
oder Wasser/Gehirnlipoide ein Mass
fiir die Wirkstirke abgibt. Dies ist
der originelle Ansatz der Narkose-
theorie von Meyer-Overton.

Versuch einer Wiirdigung
Die Zircher Zeit war sicher die

fruchtbarste Forschungsperiode im
Leben von Charles Ernest Overton.

Aber er hatte seine umfangreichen
Versuche iiber Zellbiologie, Osmose
und den Zusammenhang zwischen
Struktur und Aktivitdt nie integral
publiziert. Zuerst mag es Perfektio-
nismus gewesen sein, der ihn an der
Publikation hinderte, in spateren Jah-
ren Krankheit. Robert L. Lipnick
vom Office of Pesticides and Toxic
Substances, United States Environ-
mental Protection Agency, stiess bei
seinen Studien iiber den Zusammen-
hang von Struktur und Wirkung von
Substanzen in Bezug auf ihre Toxi-
zitit (Quantitative Structure Activity
Relationsship, QSAR) immer wieder
auf Studien, die Overton zitierten.
Dies weckte sein Interesse, schliess-
lich gelang es ihm, mit Hilfe von
Regierungsgeldern “Studien tiber die
Narkose” 1985 ins Amerikanische
{ibersetzen zu lassen. Diese Uberset-
zung wurde schliesslich in
Zusammenarbeit mit dem Wood
Library Museum of Anesthesiology
1991 publiziert (5). Wir haben also
die paradoxe Situation, dass der
Englénder Overton auf Grund eines
biographischen Zufalles in der
damaligen Weltsprache der Wissen-
schaft, namlich in deutscher Sprache
publizierte, aber heute praktisch nur
noch in der neuen Weltsprache der
Wissenschaft, ndmlich englisch
zugdnglich ist, da sein deutsches
Hauptwerk heute eine antiquarische
Raritit ist. Lipnick schreibt im Vor-
wort: “During this time I performed
the first QSAR study of all of the test
data on tadpoles that Overton provi-
ded in this book.The analysis clearly
demonstrates that although Overton
did not have the benefit of modern
statistical methods, his reported toxi-
city values are as reliable as any
aquatic toxicity data in the modern
literature. This reflects the fact that
Overton was a very careful observer
and also that he took great pains to
choose highly reproducible end

effects.”

Von den Zellbiologen wurde die
Bedeutung von Overton 1999 in
einer Monographie gewiirdigt:

13



14

Georg Kreienbiihl

“Membrane Permeability. 100 Years
since Ernest Overton” (6).

Overton war also ein exakter,
ideenreicher Forscher mit klaren
Konzepten. Er war in dem Sinne
modern, als er mit der damals neuen
physikalischen Chemie vertraut war
und ihre Methoden und Gesetze bril-
liant auf seine Forschung anwandte
(7). Er war aber auch ein Einzelgin-
ger. So konnte er auch keine eigent-
liche Schule begriinden. Wie Charles
Darwin ging er der kritischen wis-
senschaftlichen Diskussion aus dem
Weg. Er verdffentlichte nie eine
Replik auf Kritik. Seine Thesen
begriindete er selten mit experimen-
tellen Resultaten, obwohl sie zwei-
fellos das Resultat exakter Experi-
mente einerseits und ideenreicher
Intuition andererseits waren.

In einem Nachruf wird er als
zuriickgezogen geschildert, wobei
sich unter der Oberfldche wissen-
schaftlicher Enthusiasmus und Lei-
denschaft verbargen. Er war recht-
schaffen, schlicht und gewann die
Herzen durch Noblesse in seiner
Auffassung und seinem Auftreten
(8): “Nichts ermdglichte einen inti-
meren Kontakt mit Professor Over-
ton als eine gemeinsame Wande-
rung durch Feld und Flur oder,
wenn es die Wege nicht gestatteten,
wenigstens im Botanischen Garten
in Lund. Die Natur in allen ihren
Erscheinungen bildete fiir Overton
einen Born der Weisheit, und die
Freude iiber die Wunder der Natur
bekam in ihm ihren lebhaftesten Aus-

Abb. 3. Bild von Hans Meyer und
Ernest Overton um 1910 in Lund.
Die Aufnahme wurde uns freundli-
cherweise zur Verfligung gestellt
vom Department of Anaesthesiology,
University Hospital Lund

(Prof. Dr. Dag Lundberg).

druck. Aber seine Gelehrsamkeit
erwarb er auch durch Lesen. Seine
Belesenheit auch auf anderen Gebie-
ten als seinem Fachgebiete war
imponierend, und das Beste von
dem, was er gelesen, war in seinem
Geddchtnis gleich wie eingeprdgt.
Den Reiz eines wertvollen Buches
fiihlte er warm.”

Charles Ernest Overton verdient
es, dass sich nicht nur die Ziircher
Aniésthesisten seiner erinnern.
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Bernd W.
Urban

Hintergrund
der Meyer-Overton Regel

Narkose als Forschungsinstru-
ment: “Die Erscheinungen der
Narkose haben keineswegs nur fiir
den Pharmakolog ein hervorragen-
des Interesse, sondern besitzen eine
tiberaus grosse Bedeutung fiir die
gesamte allgemeine Biologie und
insbesondere fiir die Zellenphysiolo-
gie, eine Bedeutung, die immer
mehr zur Anerkennung kommt. In
der vorliegenden Arbeit ist die Nar-
kose in der That in erster Linie von
solchen allgemeinen Gesichtspunk-
ten aus behandelt. Es schien mir
deswegen angezeigt, dieselbe in
Buchform erscheinen zu lassen ...".
So begriindet Overton im Vorwort
seines Buches “Studien {iber die
Narkose” (1) dessen Veroffentli-
chung im Jahre 1901, die sich jetzt
zum 100. Male jéhrt.

Overton war seiner Zeit auch in
dier Hinsicht, dass er die Narkose
nicht nur auf die Klinik beschriankt
sah, sondern sie als Forschungsin-
strument mit grossem Potential
erkannte, weit voraus. Wenn er von
der gesamten allgemeinen Biologie
spricht, sollten wir heute darunter
durchaus auch die moderne Hirnfor-
schung verstehen. Deshalb kdnnen
wir das Buch von Overton auch
heute noch mit Gewinn lesen, weil
es nicht nur die Erkenntnisse der
ersten 50 Jahre nach der Entdec-
kung der Anésthesie zusammen-

Die Meyer-Overton-Regel:

fasst, sondern dariiber hinaus
Schlussfolgerungen zieht, die auch
heute noch aktuell sind und kiinfti-
ger Andsthesieforschung wertvolle
Denkanstdsse geben konnen.

Gleichzeitige Entdeckung durch
Overton und durch Meyer: Wenn
wir heute von der Meyer-Overton-
Regel, der Meyer-Overton-Korrela-
tion oder der Meyer-Overton-Hypo-
these sprechen, dann wird damit
gewiirdigt, dass sowohl Overton als
auch Meyer unabhingig voneinander
diese Zusammenhénge und Gesetz-
massigkeiten entdeckt und beschrie-
ben haben. Overton hatte wéhrend
seiner vieljahrigen Untersuchungen
iiber die osmotischen Eigenschaften
der lebenden Pflanzen- und Tierzel-
len “narcotische Erscheinungen”
urspriinglich als Hilfsmittel zur
Erforschung der Durchlissigkeits-
verhéltnisse der Zellen fiir verschie-
dene Verbindungen benutzt (ibd.
S. 75). Jedoch verzogerte sich die
Publikation der Ergebnisse der sich
stetig ausweitenden osmotischen
Untersuchungen. Die groBle Anzahl
von Beobachtungen iiber die Narko-
se sowohl bei Pflanzen als auch bei
Tieren bewogen ihn schliesslich
dazu, die wichtigeren der bisher
erlangten Resultate, namentlich im
Bezug auf den Mechanismus der
Narkose, in einer kleineren Abhand-
lung zu veréftentlichten (ibd. S. III).
Dazu sagt Overton im Vorwort sei-
nes Buches “Studien iiber die Nar-
kose” (ibd. S. III):

Was ist geblieben?

“... so entschloss ich mich einst-
weilen, die wichtigeren der bisher
erlangten Resultate, namentlich im
Bezug auf den Mechanismus der
Narkose in einer kleineren
Abhandlung zu veriffentlichen. Ich
hatte bereits mit der Redaction
derselben begonnen, als ich durch
die Giite von Professor M. v. Frey,
der meine Ansichten iiber den
Mechanismus der Narkose bereits
kannte, mit einer kleinen Mitthei-
lung von Professor Hans Meyer in
Marburg bekannt wurde, der von
anderen Gesichtspunkten ausge-
hend und mit z. Th. anderem Mate-
rial arbeitend im wesentlichen zu
gleichen Ansichten iiber das
Zustandekommen der Narkose
durch indifferente Narcotica wie
ich gekommen war. Durch die
grosse Freundlichkeit von Profes-
sor Meyer erhielt ich die Correctu-
ren zu den ausfiihrlicheren Mit-
theilungen iiber diesen Gegenstand
noch ehe die betreffenden Arbeiten
im Drucke erschienen waren und
maochte ihm auch an dieser Stelle
dafiir meinen verbindlichsten Dank
aussprechen.” Overton weist aber
darauthin: “Der Verfasser ist zu
derselben Theorie der Narkose
theils durch dhnliche Ueberlegun-
gen wie Meyer gekommen, ganz
besonders aber durch Beobach-
tungen, die im Laufe seiner Unter-
suchungen iiber die osmotischen
Eigenschaften der lebenden Pflan-
zen- und Thierzellen gemacht wur-

den” (ibd. S. 71f).
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Meyer-Overton Regel als
Teil einer Hypothese zu Narkose:
In seinem Buch beginnt Overton
(ibd. S. 71) das fiir die Darlegung
seiner “Theorie der Narkose durch
indifferente Verbindungen” entschei-
dende Kapitel “Allgemeine Begriin-
dung der Theorie von H. Meyer und
dem Verfasser” mit einem vollstin-
digen Zitat der von Meyer 1899 for-
mulierten “Theorie der Alkoholnar-
kose” (2). Mit indifferenten Verbin-
dungen sind Verbindungen gemeint,
die weder basisch noch sauer noch
salzartiger Natur sind (ibd. S. 7).
Overton hat dieses Vorgehen, Meyer
zuerst zu zitieren, so begriindet (ibd.
S. 1IV): “Obgleich zu meinen Ansich-
ten iiber die Narkose vollig unab-
héingig von den bereits bestehenden
Hypothesen iiber die Narkose
gefiihrt, die ich erst spdter kennen
lernte, schien es mir doch zweck-
mdssig, einen Ueberblick iiber diese
Hypothesen zu geben und dieselben
kritisch zu sichten.” Damit hat sich
Overton der von Meyer gewihlten
pragnanten Formulierungen ange-
schlossen (ibd. S. 71):

“I. Alle chemisch zundchst indif-
ferenten Stoffe, die fiir Fett und fett-
dhnliche Korper loslich sind, miissen
auf lebendes Protoplasma, sofern
sie sich darin verbreiten konnen,
narcotisch wirken.

2. Die Wirkung wird an denjeni-
gen Zellen am ersten und stdrksten
hervortreten miissen, in deren che-
mischem Bau jene fettihnlichen Stof-
fe vorwalten und wohl besonders
wesentliche Trdger der Zellfunction
sind: in erster Linie also an den Ner-
venzellen.

3. Die verhdltnissmdssige Wir-
kungsstdrke solcher Narcotica muss
abhdingig sein von ihrer mechani-
schen Affinitdt zu fettihnlichen Sub-
stanzen einerseits, zu den iibrigen
Korperbestandtheilen, d.i. haupt-
sdchlich Wasser anderseits; mithin
von dem Theilungscoéfficienten, der
ihre Vertheilung in einem Gemisch
von Wasser und fettihnlichen Sub-
stanzen bestimmt.”
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Die Aussage 3, die einen
Zusammenhang zwischen einer phy-
sikochemischen Eigenschaft von
Pharmaka und ihrer andsthetischen
Potenz beschreibt, stellt die eigentli-
che Meyer-Overton-Regel bzw.
Meyer-Overton-Korrelation, dar.
Aussagen 1 und 2 sind Teil einer
Narkosetheorie, der Meyer-Overton-
Hypothese, die sich zwar auf die
Meyer-Overton-Regel stiitzt, aber
doch weit dartiber hinausgeht.

Bevor wir uns jedoch dieser neu-
en “Theorie der Narkose” zuwenden
konnen, miissen wir den Begriff
Narkose untersuchen und definieren.
Tun wir dies nicht, begehen wir den
gleichen Fehler, der in meinen
Augen dafiir verantwortlich ist, dass
es soviel Verwirrung und so wenig
Fortschritte in der Entwicklung von
allgemein akzeptierten Theorien der
Narkose gegeben hat, die diesen
Namen wirklich verdient haben.

Definition und
Charakterisierung
der Narkose

Overtons Vorstellungen:Es fillt
auf, dass Overton in seinem Buch
von Narkose, narkotisch und Narco-
tica spricht, ohne diese Begriffe
zuvor explizit definiert zu haben.
Was er sich unter diesen Begriffen
vorstellt, kann man den iiber das
ganze Buch verstreuten Teilerkldrun-
gen entnehmen: In der Einleitung
(ibd. S. 3f) gibt Overton zwar keine
direkte Definition, aber er gebraucht
den Begriff Narcoticum fiir eine
Substanz, die Schmerzen tilgt und
die Menschen in einen Zustand
(Narkose) versetzen kann, in wel-
chem sie flir die verschiedensten
operativen Eingriffe unempfindlich
sind. Operationen konnen damit
schmerzlos vollzogen werden, ohne
den zu Operierenden ernsthaft zu
gefahrden.

Overton unterscheidet (ibd. S.
20) zwischen einer wirklichen Nar-
kose und einer reinen Unempfind-

lichkeit fiir Schmerz (Analgesie),
denn fiir ihn ist Narkose iiber Anal-
gesie hinaus durch Verlust von
Reflexen (ibd. S. 180), aller Sensibi-
litdt (Pflanzen und Tiere) und Para-
lyse (Tiere) charakterisiert (ibd. S.
27). Auch bei Nervenzellen, Muskel-
zellen, Pflanzenzellen und anderen
Gewebselementen spricht Overton
von Narkose (ibd. S. 5), meint aber
in diesem Zusammenhang die Auf-
hebung bzw. Lahmung einer Funk-
tion. Zwischen den Begriffen Narco-
tica und Anaesthetica unterscheidet
Overton im Gegensatz zu anderen
Autoren nicht (ibd. S. 6).

Differenzierte Begriffsdeutung:
Drei verschiedene Bedeutungen und
Vorstellungen sind im heutigen
Begriff Narkose (Allgemeinandsthe-
sie) enthalten: 1) das klinische Ziel,
einen chirurgischen Eingriff zu
ermoglichen, 2) das Anésthesiever-
fahren selbst, welches dieses klini-
sche Ziel erreichen soll, und 3) die
Vielzahl der physiologischen und
biochemischen Wirkungen am
Patienten, welche durch die in die-
sem pharmakologischen Verfahren
verwendeten Andsthetika hervorge-
rufen werden. Nicht alle diese Wir-
kungen haben fiir die Erreichung des
klinischen Ziels Bedeutung, kénnen
diesem aber als schiddliche Neben-
wirkungen im Wege stehen.

Narkoseziel: Um einen chirurgi-
schen Eingriff zu erméglichen, stand
bei der Narkose historisch urspriing-
lich die Ausschaltung der Schmer-
zempfindung und der Schmerzreak-
tionen im Gesamtorganismus sowie
die Unterbindung von Bewegungen
und Muskelrelaxation im Vorder-
grund (3). Heute soll nicht nur der
physische, sondern auch der psychi-
sche Schmerz unterdriickt sein; des-
wegen soll in der Narkose auch das
Angstempfinden, das Bewusstsein
und das Gedéchtnis ausgeschaltet
sein. Inzwischen kommen aber noch
andere, nicht von allen geteilte
Erwartungen hinzu, nicht nur wenn
an das aktuelle Stichwort “intraope-



rative Wachheit” gedacht wird.
Schldgt man ein beliebiges Lehrbuch
der Anisthesie auf, so fallt auf, dass
es kein einheitliches, sondern viele
Ziele gibt, die in der Narkose
erreicht werden sollen, je nachdem,
welche chirurgischen Eingriffe
durchgefiihrt werden.

Narkoseverfahren: Eine Viel-
zahl von Anésthesieverfahren ist im
Laufe der Zeit entwickelt und flir die
verschiedenen klinischen Zielvorga-
ben optimiert worden. Inzwischen ist
der MAC-Begriff Standard und die
kontrollierte Gabe des Inhalations-
anisthetikums {iber einen kalibrier-
ten Verdampfer Routine geworden.
Zu Zeiten Overtons war dies aus
technischen Griinden noch undenk-
bar, obwohl er die Bedeutung eines
solchen Vorgehens schon sehr klar
erkannt hatte (ibd. S. 23): “Der
Umstand, dass Versuche iiber die
Narkose mit solchen Luftgemischen,
die eine bestimmte und constant
bleibende Quantitdt des Narcoticums
in einem bekannten Volumen des
Lufigemisches enthalten, besonde-
rer ziemlich complicirter Apparate
bediirfen ..., verschuldet es, dass bis
Jetzt derartige Versuche erst mit sehr
wenigen narkotischen Verbindungen
angestellt worden sind und dass die-
ses Verfahren der Andsthesirung in
der praktischen Chirurgie so wenig
Eingang gefunden hat, obgleich sei-
ne Vorziige sonst unbestreitbar sind.”

Inzwischen werden kaum noch
Mononarkosen durchgefiihrt. Sie
sind durch Verfahren der balancier-
ten Anésthesie ersetzt worden, bei
denen Kombinationen verschiedener
Anisthetika und Anésthetika-Adju-
vantien gegeben werden. Bereits
Overton hat die Vorteile eines sol-
chen Vorgehens beschrieben, da er
auch erkannt hatte, dass alle Anés-
thetika Nebenwirkungen haben (ibd.
S. 71): “Selbstverstdndlich ist Meyer
sich bewusst, dass die Mehrzahl die-
ser in Fetten loslichen neutral reagi-
renden Verbindungen Nebenwirkun-
gen austiben. Diese Nebenwirkun-

gen konnen in gewissen Fillen (wie
wir spdter sehen werden) so stark
hervortreten, dass sie die narcoti-
sche Wirkung véllig verdecken, d.h.
eigentlich zu den Hauptwirkungen
werden”. Im Folgenden nimmt
Overton das Prinzip der balancierten
Andsthesie vorweg (ibd. S. 71):

“Nicht selten lassen sich dann
aber die narcotischen Wirkungen
der betreffenden Verbindungen dar-
thun, indem man dieselben im Verein
mit einem reiner wirkenden Narcoti-
cum (z.B: Aethylither, Chloroform
etc.) anwendet. Die narcotischen
Wirkungen jener Verbindungen addi-
ren sich dann zu den narcotischen
Wirkungen des Aethyldthers etc.,
wdhrend die tibrigen Wirkungen in
der niedrigeren Concentration, die
dann zur Herbeifiihrung vollstindi-
ger Narkose gentigen, mehr zuriick-
treten”. Dazu fithrt Overton nédher
aus (ibd. S. 142): “Es liegt in der
That sehr nahe, die unerwiinschten
Nebenwirkungen eines Narcoticums
durch die entgegengesetzten Neben-
wirkungen eines anderen Narcoti-
cums theilweise aufzuheben oder,
wenn dies nicht moglich ist, wenig-
stens die ldstigen Nebenwirkungen
dadurch zu vermindern oder
unschddlich zu machen, dass man
durch Anwendung kleinerer Dosen
eines Narcoticums zundchst sowohl
seine narcotische Wirkung wie seine
Nebenwirkungen verkleinert, dann
aber durch Hinzufiigung eines zwei-
ten Narcoticums mit etwas anderen
Nebenwirkungen die Narkose zu
einer vollstindigen macht und die
verschiedenen Nebenwirkungen der
beiden  Narcotica, aber in
geschwdchter Form, in Kauf nimmt.
Mir scheint es sehr wahrscheinlich,
dass die Narkose (Andsthesie) der
Zukunft sich auf eine zweckmdssige
Combination mehrerer Narcotica
griinden wird.”

Erstaunlich und problematisch ist
in diesem Zusammenhang, dass es
heute immer noch kaum Untersu-
chungen zu Wirkmechanismen der

Die Meyer-Overton Regel:

Was ist geblieben?

Narkose gibt, die sich mit der gleich-
zeitigen Gabe einer Kombination
mehrerer Anédsthetika wie in den
heute gebriauchlichen Anésthesiever-
fahren {iblich beschiftigen. Sich auf
die Untersuchung einer einzelnen
Substanz zu beschrdnken, war eine
akzeptable Vorgehensweise zur Zeit
Overtons mit den damals tiiblichen
Mononarkosen. Heute kann man mit
einem solchen Ansatz zwar die
Wirkmechanismen einzelner Anés-
thetika untersuchen, nicht aber eine
Theorie der auf heute tiblichen Anés-
thesieverfahren beruhenden Narkose
begriinden.

Gesamtheit aller Narkosezu-
stinde: Die dritte Bedeutung des
Begriffes Narkose bezeichnet den
durch das Narkoseverfahren hervor-
gerufenen  Gesamtzustand des
Patienten. Dieser Zustand ist
dadurch charakterisiert, dass eine
Vielzahl von Funktionen des Orga-
nismus durch die dabei verwendeten
Pharmaka veréndert wird. Diese Ver-
dnderungen beinhalten sowohl
gewiinschte Wirkungen als auch
unerwiinschte oder neutrale Neben-
wirkungen. Welche dieser verander-
ten Funktionen tatséchlich essentiell
fir die Narkose sein soll, dariiber
besteht allerdings noch keine Eini-
gung. Wie kann man die Mechanis-
men der Narkose ergriinden, wenn
diese bis heute noch nicht allgemein
definiert ist? Gibt es vielleicht ver-
schiedene Erkldrungen fiir unter-
schiedliche Anisthesieverfahren?

Modellsysteme: Bereits wenige
Jahre nach Entdeckung der Narkose
hat man nach in-vivo- und in-vitro-
Modellsystemen fiir die Narkose
gesucht. Sehr bald wurden Tiere und
deren Reflexe als Modelle fiir die
Anisthesie verwendet; so wihlte
Overton (1) beispielsweise das
Schwimmvermdgen von Kaulquap-
pen. Diesen Modellen liegt die
Annahme zugrunde, dass die am
Tier beobachteten Reaktionen Riick-
schliisse auf den Zustand des
Gehirns zulassen. Eger (4) fiihrte in
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diesem Zusammenhang fiir den
Menschen das MAC-Konzept und
die Reaktion auf einen Hautschnitt
ein. Inzwischen hat sich die Reak-
tion auf einen Hautschnitt jedoch
nicht als ein kortikal gesteuerter,
sondern als ein Spinalreflex erwie-
sen und damit auch alle Tiermodelle
in Frage gestellt (5-8). Andere die
kortikale Komponente der Narkose
beschreibenden Modelle basieren
auf der Messung charakteristischer
Verdnderungen in der spontanen
oder evozierten elektrischen Gehirn-
aktivitit (9, 10) Die Giiltigkeit und
Anwendbarkeit dieser Modelle wer-
den immer noch heftig und kontro-
vers diskutiert.

Meyer-Overton-Korrelationen

Eine sehr grofie Zahl von zumeist
kleinen organischen Molekiilen ohne
gemeinsame chemische oder physi-
kalische Struktur (Abb. 1) hat narko-
tische oder anisthetische Wirkung
(11-13). Da Anésthetika sich so sehr
in ihren physikalischen und chemi-
schen Eigenschaften unterscheiden
konnen, scheint es unwahrschein-
lich, dass sie ausschliesslich spezi-
fisch nur mit sehr wenigen Rezepto-
ren interagieren. Trotzdem ist diesen
Andsthetika etwas gemein. Seit 100
Jahren ist mit den Arbeiten von
Meyer und Overton bekannt, dass
die Wirkung der Anésthetika sehr gut
mit ihrer Lipophilie korreliert (14).

Diese Meyer-Overton-Korrela-
tion zeigt einen Zusammenhang zwi-
schen einem Anésthetikum und sei-
ner Wirkpotenz auf: Die wirksame
Konzentration eines Anésthetikums
in der Applikationsphase (Blut,
Alveolarraum oder Elektrolyt in der
Versuchskammer) ist umgekehrt
proportional zu seinem Verteilungs-
koeffizienten (Partitionskoeffizient)
zwischen einer lipophilen Wirkphase
und der wiéssrigen oder gasformigen
Applikationsphase. Die doppelloga-
rithmisch aufgetragene Meyer-Over-
ton-Korrelation (Abb. 2) zeigt eine
lineare Abhéngigkeit der andstheti-

schen Wirksamkeit von dem Vertei- dukt aus der andsthetischen Wirk-
lungskoeffizienten des Anéstheti- konzentration in der Applikations-
kums. Anders ausgedriickt: Das Pro-  phase und dem Partitionskoeffizien-

Xenon  Enfluran

Procain

Abb. 1. Kalottenmodelle von Inhalationsa
zierten Anasthetika (d, e). Anasthetika un
GroBe und in ihren chemischen Eigensch
und Atomgruppen (a), gekennzeichnet d



ten ist eine Konstante. Die Kon-
stante ist die Konzentration des
Anisthetikums in der Wirkphase,
bei der es seine Wirkung erreicht
und sich im chemischen Gleichge-
wicht zwischen der Wirkphase und
der Applikationsphase befindet.
Wegen ihrer lipophilen Eigenschaf-
ten hat man sich diese Wirkphase
auch als Membran vorgestellt. Die-
se Korrelation deutet aber nicht nur
auf Membranen als einen entschei-
denden molekularen Wirkort hin,
sondern diese Wirkorte konnten
sich auch in lipophilen Doménen
von Proteinen befinden. Da lipophi-
le Wechselwirkungen unspezifisch
sind (15), ist anzunehmen, dass
Anisthetika an vielen verschiede-
nen Stellen wirken. Inzwischen ist
gezeigt worden, dass die Meyer-
Overton-Korrelation nicht nur viel-
fach auf der molekularen Ebene,
z.B. fiir Tonenkanile, gilt, sondern
sich auf den verschiedenen Ebenen
der Integration im Zentralnervensy-
stem immer wieder als giiltig
erweist.

Erythrozyten (Seemann, 1972)
- Schutz gegen Haemolyse

Log IC5¢/ [M]
Log IC50/ [M]

Theorie der Narkose
von Meyer und Overton

Zelluldre Theorie: Meyer und
Overton haben, wie anfangs bereits
erwéhnt, folgende Schlussfolgerun-
gen aus der Existenz der Meyer-
Overton-Korrelationen  gezogen:
“Die Wirkung wird an denjenigen
Zellen am ersten und stdirksten her-
vortreten miissen, in deren chemi-
schem Bau jene fettihnlichen Stoffe
vorwalten und wohl besonders
wesentliche Tréger der Zellfunktion
sind: in erster Linie also an den Ner-
venzellen.” In einer der ersten Ands-
thesiehypothesen hatten Bibra und
Harless bereits 1847 postuliert, dass
das Lecithin und Cholesterin aus
Ganglienzellen ausgelaugt werden
(ibd. S. 51). Statt von der Loslichkeit
der Cholesterine, Lecithine etc. in
gewissen Andsthetika auszugehen,
haben Meyer und der Verfasser
umgekehrt die Loslichkeit der indif-
ferenten Narkotika in den choleste-
rin-lecithinartigen Verbindungen der
Zelle zum Ausgangspunkt der Theo-

Ischiasnerv (Seemann, 1972)
- Blockade von Summen-
2 Aktionspotentialen

log P
17 Evozierte Potentiale (SEP) 0.5
g' (Angel, 1982) .
= Reaktion auf Schmerz0 " = Ethanol, 127
m=0. Ether, m=1.
(=3 (J = = ] Ethylen =
DLD Urethan, r =092 8 Xenon, r =097
I -3 Diethylether, 9 -3.5] Cycloprophan,
Cyclopropan, @ Fluroxen, )
(o)) Enfluran, o)) =1 Pentobarbital,
(o) o Halothan, o) Enfluran,
- Metoxyfluran, - | Methoxyfluran, Halothan,
Trichlorethylen, Pentobarbital, Triopental, Etomidat,
_5 Thiopental, Althesin -6 5 Methohexital, Propofol @
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-1 3 -1 2 5
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Abb. 2. Die Meyer-Overton-Korrelation gilt nicht nur fiir die Narkose, sondern sie
scheint auch fiir die Wirkungen von Anasthetika auf allen Ebenen der Integra-
tion des Zentralnervensystems zu gelten, bis hinunter zur molekularen Ebene.

Die Meyer-Overton Regel:

Was ist geblieben?

rie gewihlt und die Annahme
gemacht, dass die Narkose eine Fol-
ge der (eben durch diese Aufnahme
fremder Verbindungen veranlassten)
Modifikation jenes physikalischen
Zustandes der lecithin- und choleste-
rinartigen Verbindungen ist, der in
der normalen Zelle herrscht. Dazu
Overton wortlich:  “Sehr wahr-
scheinlich ist auch, dass die indiffe-
renten Narcotica in erster Linie ihre
Wirkung auf die cholesterin- und
lecithinartigen Bestandtheile der
Zellen ausiiben - aber nicht in der
von Bibra und Harless angenomme-
nen Weise, sondern der Art, dass sie
den physikalischen Zustand, in dem
diese Bestandtheile sich unter nor-
malen Verhdltnissen in der Zelle
befinden, verdindern, ohne aber das
Austreten dieser Bestandtheile aus
den Zellen zu veranlassen” (ibd. S. 53).

Physikalische Theorie: Overton
hatte schon friih die unspezifische
Wirkung der Anésthetika charakteri-
siert: “Da in vielen Fillen leicht
gezeigt werden kann, dass ein che-
mischer Eingriff in diese Verbindun-
gen (Lecithine etc.) durch die indif-
ferenten Narcotica nicht stattfindet
und es sich also wirklich bloss um
eine Aenderung des physikalischen
Zustandes der Lecithine etc. handeln
kann, so wird in erster Linie die
Menge der aufgenommenen fremden
Verbindung (Narcoticum) fiir die
Stirke der Wirkung massgebend
sein, obgleich es keineswegs ausge-
schlossen erscheint, dass der quali-
tativen Natur der Verbindung eine
gewisse Bedeutung zukommt. Man
kann auch dariiber im Zweifel sein,
ob es hauptsdchlich auf die Zahl der
Moleciile der Narcotica, welche von
einer gegebenen Menge der Gehirn-
Lipoide (so mogen die lecithin-cho-
lesterinartigen Bestandtheile der
Zellen der Kiirze wegen bezeichnet
werden) aufgenommen wird, oder
mehr auf das Volumen des aufge-
nommenen Narcoticums ankommt.
In beiden Fillen wird aber die Stdir-
ke des Narcoticums in erster Linie
von dem Theilungscoefficienten des
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Narcoticums zwischen Wasser einer-
seits, den Gehirn-Lipoiden anderer-
seits abhdngen. Diese Folgerung der
Theorie ist dem Experiment zugdng-
lich und hat sich sowohl in Meyer's
wie in meinen Versuchen in so aus-
gedehntem Maase bestdtigt, dass die
Theorie einen sehr hohen Grad von
Wahrscheinlichkeit erhdlt” (ibd. S. 54).

Unitarititsprinzp: Overton
ging davon aus, dass die Mecha-
nismen der chirurgischen Narkose
und die Mechanismen der narkoti-
schen Wirkungen auf zelluldrer
Ebene die gleichen sind. In diesem
Sinn ist er ein Verfechter der Uni-
taritdtshypothese, die besagt, dass
alle Anésthetika im wesentlichen
gleich wirken: “Es ist ferner im
hochsten Grade wahrscheinlich,
dass der Mechanismus z.B. der
Aether- oder Chloroformnarkose
bei Ganglienzellen, Flimmerzellen
und Pflanzenzellen im Wesent-
lichen der gleiche bleibt” (ibd. S.
51). Er fiihrt dazu néiher erklirend
aus: “Die Gehirn-Lipoide, die viel-
leicht noch besser als die Plasma-
Lipoide zu bezeichnen wdren, bil-
den dagegen einen integrirenden
Bestandtheil des Protoplasmas
aller pflanzlichen und thierischen
Zellen und diirften an Bedeutung
fiir das Leben der Zellen einzig den
Zellenproteinen nachstehen. Es ist
nicht unwahrscheinlich, dass die-
selben fiir den physikalischen
Zustand des Protoplasmas ebenso
oder noch mehr bestimmend sind
als selbst die Zellenproteine. Die
physikalische Zustandsdnderung,
welche die Gehirn-Lipoide durch
die Aufnahme fremder Verrbindun-
gen erleiden, ist ferner, gleichgiil-
tig wie diese Aenderung in das
normale Lebensgetriebe der Zellen
eingreift, der gemeinsame Aus-
gangspunkt fiir eine der Hauptwir-
kungen von mehr als der Hilfte
aller organischen Verbindungen,
denn die grosse Mehrzahl der
organischen Verbindungen wirkt
in erster Linie als indifferente
Narcotica” (ibd. S. 177).
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Denkanstdsse fiir
zukiinftige Forschung

Aniisthesie ein schlafihnlicher
Zustand? Overton sagte sehr wenig
dariiber aus, wie es von der zelluldren
Wirkung der Anésthetika zur Narkose
im Gesamtorganismus kommt. Sehr
viele Ebenen der Integration liegen
zwischen diesen beiden Polen des Zen-
tralnervensystems (Abb. 3), die leider
noch zum grossen Teil unerforscht
sind. In dieser Haltung ist Overton lei-
der immer noch sehr modern. Aber
einige tiber die zelluldre Ebene hinaus-
gehende Gedanken &usserte er doch,
wenn er zum Beispiel sagte: “Die
Erscheinungen der kiinstlichen Narko-

se haben so grosse Aehnlichkeit mit
denjenigen des natiirlichen Schlafes,
dass man ganz unwillkiirlich zu der
Frage gedringt wird, ob nicht der
natiirliche Schlaf durch eine von dem
Organismus selbst producirte, narco-
tisch wirkende Substanz verursacht
sein diirfte” (ibd. S. 144f) und weiter:
“..stellt der Schlaf gewissermassen
nur eine Vorstufe der vollstindigen
Narkose dar, indem die meisten Reflexe
noch erhalten sind” (ibd. S. 180).
Aber seine weiteren Versuche, Paralle-
len zum Schlaf zu ziehen, von dessen
Mechanismen noch viel weniger
bekannt war als heute, bringen ihn
nicht weiter, und er verldsst diesen
Erklarungsversuch bald.

== SUBZELLULAR "=

E’ .
~h47

MOLEKULAR

&

ANAESTHETIKUM

Abb. 3. Hierarchie der Integration der anasthetischen Wirk
schiedenen Ebenen des Zentralnervensystems.




Endogene, anisthetisch wir-
kende Substanzen: Allerdings
erwdhnte Overton in diesem
Zusammenhang eine Beobachtung,
die sich so interpretieren lésst, dass
er als einer der ersten die Moglich-
keit angesprochen hat, dass Anésthe-
tika die Wirkung von kérpereigenen
endogenen Substanzen nachahmen.
Dazu gehort zuerst die Erkenntnis:
“Es ist schon seit sehr langer Zeit
bekannt, dass die Kohlensdure als
locales Anaestheticum dienen kann.
Im Jahre 1858 zeigte dann Ch. Oza-
nam, dass dieselbe auch ein allge-
meines Anaestheticum ist” (ibd. S.
144). Narkose durch Anisthetika
konnte dann dhnlich entstehen, wie
dies fiir die Schlaf erzeugende Wir-
kung von Kohlensdure postuliert
wurde: “Wenn ich mich nicht irre,
hat zuerst Dubois fiir einen speciel-
len Fall des natiirlichen Schlafes,
ndmlich den Winterschlaf der Mur-
melthiere, die Vermuthung ausge-
sprochen, dass dieser Schlaf durch
eine Zuriickhaltung der Kohlensdure
in dem Blute bedingt wird” (ibd. S.
145). Dazu weiter: “... wohl aber
scheint mir die Moglichkeit zu beste-
hen, dass eine solche Anhdufung
von Kohlensdure eine gewisse Rolle
bei dem Eintreten und bei der Erhal-
tung des Schlafes spielt” (ibd. S.
146). Dass er diesen Gedanken kon-
sequent weiter verfolgt hat, zeigt sei-
ne folgende Uberlegung: “Wenn man
der Kohlensdure bei dem Zustande-
kommen des natiirlichen Schlafes
eine grossere Bedeutung zuschreiben
will, so scheint es mir, das dies nur in
der Form geschehen kann, dass man
die vorldufige (noch durch Versuch zu
verificirende) Annahme macht, dass
sich die Kohlensdure (in Folge der
verlangsamten cerebralen Circula-
tion) in den Blutcapillaren und den
Ganglienzellen des Vorderhirns
anhduft, ohne dass eine solche
Anhdufung in den iibrigen Theilen
des Korpers stattfindet” (ibd. S.
145). Erst heute haben wir die
Methoden, eine solche lokale Kon-
zentrationserhdhung in-vivo messen
zu konnen. Vielleicht wire es heute

ein lohnenswerter Versuch, dieser von
Overton diskutierten Hypothese expe-
rimentell nachzugehen.

Speziesabhéngige und gewebe-
spezifische Wirkungen von Anis-
thetika: Obwohl Overton davon aus-
ging, dass die Mechanismen der chir-
urgischen Narkose und die Mechanis-
men der narkotischen Wirkungen auf
zelluldrer Ebene die gleichen sind, hat
er nicht tibersehen, dass: “Bei dieser
Gleichheit der zur Narkose erforder-
lichen Concentration des Aethers in
dem Blutplasma der Sdugethiere,
Végel, Amphibien, Insecten und Ento-
mostraken muss noch einmal mit allem
Nachdruck betont werden, dass dies
nicht fiir alle Thierklassen gilt. Bei
verschiedenen Gruppen der Wiirmer
ist eine mindestens doppelt so hohe
Concentration des Aethers zur Narko-
se erforderlich, bei einigen noch hohe-
re Concentrationen. Bei den Protozoén
und Pflanzen sind etwa 6mal hohere
Concentrationen des Aethers zur Nar-
kose erforderlich als bei den Kaul-
quappen” (ibd. S. 91).

Analgesie

Unterdriickung der
Korperreaktionen
auf chirurgische
Eingriffe

Bewusstlosigkeit,
Amnesie, +
Anxiolyse

Muskel-
relaxation

Anasthesie-
verfahren

Die Meyer-Overton Regel:

Was ist geblieben?

Weiter sagt Overton dazu:
“Ebenso geht aus den Untersuchun-
gen mit Gewissheit hervor, dass die
Stirke der Narcotica in erster Linie
durch ihre relativen Loslichkeiten in
Wasser und den Gehirn-Lipoiden
bestimmt wird, obgleich es zur Zeit
nicht berechtigt wdre, den Satz aus-
zusprechen, dass alle indifferenten
Narcotica den gleichen Grad von
Narkose provocieren, wenn sie sich
in gleichen molecularen Concentra-
tionen in den Gehirn-Lipoiden ange-
sammelt haben” (ibd. S176).

Overton sprach hier nicht so klar
an, dass sich die Wirkmechanismen
der chirurgischen Narkose und die
andsthetischen Wirkmechanismen
auf Korperreflexe oder auf Korper-
zellen doch unterscheiden konnen
und dass die chirurgische Narkose
aus einer ganzen Anzahl von Einzel-
wirkungen besteht (Abb. 4). Overton
stellte bereits flir Substanzen, die wir
heute zumeist den intravendsen
Anisthetika zuordnen wiirden, fest:

Kardiovaskulare
Instabilitat

Exzitation,
Konvulsionen

- Ubelkeit,
Erbrechen

Kalezittern
etc.

Abb. 4. Spektrum der klinisch erwiinschten (+) und zu vermeidenden (-) Effekte.
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“Die oft sehr verschiedene Intensitdt
der Wirkungen der basischen Verbin-
dungen bei ndiher verwandten Orga-
nismen oder bei solchen, die wenig-
stens zu demselben Typus gehoren, ist
nicht leicht zu erkldren” (ibd. S. 174)
und “...und man scheint zu der Annah-
me gezwungen zu Sein, dass die Zel-
lenproteine in histologisch und physio-
logisch einander entsprechenden
Gewebselementen bei verschiedenen
Thierarten etwas differiren” (ibd. S.
1741).

Unterschiedliche Wirkmechanis-
men: Overton erkannte ebenfalls, dass
sich Anésthetika in den Spektren ihrer
Wirkungen und Nebenwirkungen
unterscheiden: “Bekanntlich wirken
zwei indifferente Narcotica kaum
Jemals einander vollkommen gleich,
indem namentlich die verschiedenen
nervosen Apparate in etwas anderer
Reihenfolge der Narkose erliegen.
Vielfach sind die Differenzen in der
Wirkung der verschiedenen Narcotica

zweifellos Nebenwirkungen zuzu-
schreiben ...” (ibd. S. 181).

Ganz klar sprach Overton die
Beobachtung aus, dass es unterschied-
liche Wirkmechanismen gibt und
geben kann: “Diese Gleichformigkeit
in der Wirkung der indifferenten Nar-
cotica gegeniiber der stark variablen
Wirkung der basischen Narcotica
spricht schon entschieden dafiir, dass
der Wirkungsmechanismus dieser bei-
den Classen von Verbindungen ein
ungleicher ist” (ibd. S. 11f). Wenn
man diese Unterschiede auch auf ver-
schiedene Gewebe, Zellen und Refle-
xe im selben Tier oder im Menschen
verallgemeinert, hat man die moderne
Sichtweise erreicht.

Was ist geblieben?

Meyer-Overton-Korrelation: In
dem Vorwort zu seinem Buch fasste
Overton (ibd. S. III) seine Ziele
zusammen: ‘“Diese Beobachtungen
und die dadurch angeregten Versuche
haben es maoglich gemacht, soweit
zundichst die indifferenten Verbindun-
gen in Betracht kommen, einmal die-
Jenigen Eigenschaften einer Verbin-
dung zu prdcisiren, welche dieselbe
tiberhaupt zu einem Narcoticum stem-
peln, dann auch die relative Stéiirke der
einzelnen Narcotica aus gewissen phy-
sikalischen FEigenschaften derselben
wenigstens anndhrend vorauszusa-
gen”. Inzwischen ist die Giiltigkeit der
Meyer-Overton-Korrelation nicht nur
auf der molekularen Ebene fiir viele
Ionenkanile nachgewiesen worden,
sondern auch fiir viele vernetzte Pro-
zesse. Die Erklarungen zu den Wirk-
mechanismen der chirurgischen Nar-
kose sind kaum noch aktuell, obwohl
Overton, wie an verschiedenen Bei-
spielen gezeigt, hier auch fiir uns heu-
te noch giiltige und verfolgenswerte
Denkanstof3e gegeben hat.

Erkenntnisse zu Wirkprinzipien:
Giiltig geblieben sind ebenfalls viele
Beobachtungen zu Wirkungen von
Andsthetika. Einige wurden in diesem
Beitrag bereits angesprochen. Andere
sind ebenfalls verbliiffend aktuell.
Kurz seien hier noch weitere Beispie-
le gebracht, die auch zeigen sollen,
dass sich eine Lektiire des Buches von
Overton auch heute noch sehr lohnt
und dem modernen Forscher wertvol-
le Denkanstosse bringen kann. Bei-
spielsweise erkannte Overton die
Additivitdt von Anésthetika und nutz-
te diese aus, um die andsthetische

Potenz schwer 16slicher Substanzen zu
bestimmen (ibd. S. 7). Er teilte die
Andisthetika in zwei Klassen ein, die
wir heute als Inhalationsanésthetika
und intravenose Anésthetika unter-
scheiden (ibd. S. 10). Er beschrieb,
dass die Wirkung eines Andstheti-
kums durch viele Faktoren moduliert
wird, z.B. Natur der betreffenden
Gehirnzellen (Tierspezies, Entwick-
lungsstadium der Gehirnzellen), Tem-
peratur, Natur des Narkotikums, Men-
ge (Konzentration) des Narkotikums
(ibd. S. 12), und dass von zwei che-
misch sehr nahe verwandten Verbin-
dungen die eine vorwiegend narko-
tisch, die andere vorwiegend kramp-
ferregend wirken kann (ibd. S.182).

Schliissel zu einer umfassenden
Narkosetheorie? Obwohl Overton
den geregelten, progressiven Verlust
von physiologischen Funktionen
erkannte und beschrieb (ibd S. 21),
zog er daraus keine unmittelbaren
konkreten Schlussfolgerungen:

“Sieht man von der anfinglichen
Aufregung ab, so folgen bei steigender
Concentration des Chloroforms in
dem Blutplasma folgende Stadien der
Narkose:

1. Abnahme und Aufhebung der
Schmerzempfindungen bei theilweiser
Erhaltung der Intelligenz, der tactilen
Empfindungen und der Reflexe.

2. Aufhebung der Tastempfin-
dung und der Reflexe und zwar zuletzt
des Conjunctivreflexes.

3. Volistindige Erschlaffung der
Musculatur, die bald, wenn die Con-
centration des Chloroforms im Blute
noch etwas steigt, von dem Stillstand
der Athmungsbewegungen und des
Herzens gefolgt wird.”
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Vielleicht liegt der Schliissel einer
allgemein giiltigen Narkosetheorie
doch darin, diesen geregelten Ablauf
von Funktionsverlusten in der Narkose
mit der ubiquitdr giiltigen Meyer-
Overton-Korrelation in Zusammen-
hang zu bringen. Vielleicht ist Overton
doch aktueller, als es der heutige Zeit-
geist wahrhaben mdochte?



Die Meyer-Overton Regel:

Was ist geblieben?
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Einfithrung

Die vielfdltigen Funktionen des
Gehirns setzen ein Gleichgewicht
zwischen erregender und hemmender
Neurotransmission voraus. Die Ver-
starkung der neuronalen Hemmung
durch y-Aminobuttersdure (GABA =
y-aminobutyric acid) ist eine der
wichtigsten Strategien bei der
Behandlung von Angsterkrankungen,
Schlafstorungen und Krampfleiden.

GABA wird in den Nervenendi-
gungen vieler Zellen des zentralen
Nervensystems aus Glutamat gebil-
det (Abb. 1). Es wird dort in Vesi-
kel verpackt. Nach Eintreffen eines
Aktionspotentials, das heisst eines
elektrischen Impulses an der prasy-
naptischen Nervenendigung ver-
schmilzt die Vesikelmembran mit
der Plasmamembran, und GABA
wird in den synaptischen Spalt frei-
gesetzt. Fiir GABA sind zwei Klas-
sen von Rezeptoren bekannt:
GABA »- und GABAg-Rezeptoren.
GABA ,-Rezeptoren sind lonen-
kandle in der Plasmamembran der
postsynaptischen, d.h. nachgeschal-
teten Nervenzelle, durch die nega-
tiv geladene Chloridionen in die
Nervenzelle fliessen. Es kommt zu
einer Hyperpolarisierung und damit
zu einer Hemmung der Aktivitdt
dieser Nervenzelle. GABAg-
Rezeptoren, die sowohl auf der
pra- als auch auf der postsynati-
schen Plasmamembran vorkom-
men, sind selber keine Ionenkanéle,

beeinflussen aber Uiber G-Proteine
die Aktivitéit z.B. von Kalzium- und
Kaliumkanélen.

Benzodiazepine und Barbiturate
verstirken die Wirkung von GABA
auf GABA,-Rezeptoren. Dies ist
die Grundlage der Pharmakotherapie
verschiedener Erkrankungen, vor
allem Angsterkrankungen, Schlaf-
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schen Spalt zwischen d
Neuron freigesetzt wir
lokalisierte pentamerisc
denen Typen von Unt
plasmischen Seite sind s

f

Uwe Rudolph
Florence Crestani
Karin Low

Ruth Keist
Hanns Mohler

storungen und Epilepsien. Benzodia-
zepine werden in der Anisthesie
meist als Prdmedikation verwendet,
wihrend einige Barbiturate (z.B.
Thiopental = Pentothal®) selbst
andsthetische Wirkungen haben. All-
gemeinanésthetika wie z.B. Isofluran
(Forene®) und Propofol (Ansiven®,
Disoprivan®) greifen ebenfalls am
GABA -Rezeptor an (1).

GABAB-
Rezeptor




Neurosteroide

Barbiturate

Etomidat
Propofol
Enfluran
Isofluran

Ethanol

Benzodiazepine

v-Butyrolactone

Zn?*

Loreclezol

Abb. 2. Modell eines GABA -Rezeptorkomplexes und seiner Bindungsstellen.
Zusatzlich zur Bindungsstelle fiir den physiologischen Neurotransmitter GABA
haben GABA ,-Rezeptoren modulatorische Bindungsstellen fiir Benzodiazepine,
Barbiturate, Neurosteroide, y-Butyrolactone, Zn2+, Loreclezol, Athanol und auch
fiir Allgemeinanasthetika wie Etomidat, Propofol, Isofluran und Enfluran. Die
Positionierung und Grosse der Bindungsstellen ist arbitrar.
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Abb. 3. Benzodiazepin-induzierte

Potenzierung der GABA-Wirkung.
Die Dosis-Wirkungs-Kurve fiir GABA
ist in Anwesenheit eines Benzodia-
zepins wie Diazepam nach links ver-
schoben. Der durch eine submaxi-
male Konzentration von GABA indu-
zierte Chlorideinstrom wird durch
Benzodiazepine vergrossert (siehe
Pfeil). Benzodiazepine kénnen ihre
Wirkung nur in Gegenwart von
GABA entfalten. Die Wirkung einer
hohen GABA-Konzentration kann
durch Benzodiazepine nicht erh6ht
werden. Diese aktivitatsabhangige
und selbstlimitierende Modulation
des GABA-Rezeptors ist die Grund-
lage fiir die therapeutischen Wir-
kungen der Benzodiazepine.

GABA ,-Rezeptoren bestehen aus
fiinf Untereinheiten, die eine zentrale
Pore mit Selektivitét fiir Chloridionen
bilden (Abb. 2). Es sind zur Zeit sieben
verschiedene Klassen von Unterein-
heiten mit zumeist mehreren Varianten
bekannt. (al-6, B1-3, y1-3, p1-3, 3, &,
0). Die meisten GABA 5-Rezeptoren
sind aus o, B- und y-Untereinheiten
zusammengesetzt (2, 3). GABA,-
Rezeptoren, welche die a1-, 02-, o3-
und o5-Untereinheiten besitzen und
im Folgenden o.1-, 02-, o3- und oS-
GABA ,-Rezeptoren genannt werden,
konnen durch Benzodiazepine wie
Diazepam (Valium®) moduliert wer-
den (Abb. 3), im Gegensatz zu
GABA 4-Rezeptoren, welche die o4-
oder die a6-Untereinheit besitzen (4).
Uber 90 % aller GABA 5-Rezeptoren
sind Diazepam-empfindlich (5). Unter
diesen sind Rezeptoren, welche die
o.1-Untereinheit enthalten, am haufig-
sten (ca. 50-60 %). Diazepam wird in
der Medizin wegen seiner angstddmp-
fenden, sedativen, hypnotischen, anti-
epileptischen und muskelentspannen-
den Wirkungen verwendet. Mogliche
unerwiinschte Wirkungen sind Stérun-
gen des Gedéchtnisses, Storungen der

motorischen Koordination und die Ver-
starkung der sedierenden Wirkungen
von Alkohol. Ebenso sind die Ent-
wicklung von Toleranz und Abhéngig-
keit zu beachten. Die Tatsache, dass
Benzodiazepine derart vielféltige Wir-
kungen haben, fiihrt in der medizini-
schen Praxis nicht ganz unerwartet zu
Problemen. Obwohl die angstdamp-
fende Wirkung schon bei kleineren
Dosen auftritt als die sedative Wirkung,
ist die sedative Wirkung bei der
Behandlung von Angsterkrankungen
oftmals storend. Es wire deshalb wiin-
schenswert, angstdimpfende Medika-
mente zu entwickeln, die keine sedati-
ven Nebenwirkungen mehr haben.
Eine rationale Entwicklung eines sol-
chen Medikamentes setzt die Kenntnis
der Bedeutung der einzelnen Rezeptor-
subtypen voraus. Man kann sich Ben-
zodiazepine wie Diazepam als "Schliis-
sel" vorstellen, die im Gehirn auf vier
verschiedene "Schldsser" passen, eben
die al-, 02-, 03- und 05-GABA,-
Rezeptoren. Es war bis vor kurzem
jedoch nicht bekannt, welche "Schlos-
ser", d.h. welche GABA 4-Rezeptor-
subtypen fiir einzelne Wirkkomponen-
ten der Benzodiazepine verantwortlich
sind.

Um die Bedeutung -einzelner
Rezeptorsubtypen fiir das pharmakolo-
gische Spektrum von Benzodiazepinen
aufzukléren, gibt es grundsétzlich zwei
verschiedene Moglichkeiten:

1) Entwicklung von Liganden, die
fiir einzelne GABA ,-Rezeptorsubty-
pen spezifisch sind, also gewissermas-
sen von "Schliisseln", die auf nur je
eines der vier "Schlsser” passen. Die
Wirkung dieser Subtyp-spezifischen
Liganden erlaubt dann Riickschliisse
auf die pharmakologische Funktion
des jeweiligen Rezeptorsubtyps.

2) Die Entwicklung von genetisch
verdanderten Méusen, bei denen einzel-
ne Rezeptorsubtypen fehlen oder fiir
Benzodiazepine unempfindlich sind.
Die in diesen Tieren noch vorhandenen
Benzodiazepinwirkungen sind dann
den intakten Rezeptoren zuzuschrei-
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ben, die fehlenden Benzodiazepinwir-
kungen den ausgeschalteten oder
anderweitig verénderten Rezeptoren.

Strategie 1, die Entwicklung Sub-
typ-spezifischer Liganden zum Zwec-
ke der Aufklarung der pharmakologi-
schen Bedeutung von Rezeptorsubty-
pen, hat den Nachteil, dass, wenn es
wie im vorliegenden Fall mehrere nahe
verwandte Rezeptorsubtypen gibt, die
Spezifitit der Liganden meist nicht
absolut ist. Dies kann zu Fehlzuord-
nungen fiihren. Wenn ein Ligand z.B.
zu 90% selektiv fiir einen Rezeptor-
subtyp ist, kann die beobachtete Wir-
kung durchaus auch auf der scheinbar
geringfligigen Aktivierung eines ande-
ren Rezeptorsubtyps beruhen.

In Strategie 2 wird klassischer-
weise das Gen fiir eine essentielle
Untereinheit des Rezeptors, in unserem
Falle der oul-, 02-, 03- oder o.5-Unter-
einheit des GABA ,-Rezeptors funk-
tionell komplett inaktiviert ("gene
knockout"), so dass der Rezeptorsub-
typ, der normalerweise die ausgeschal-
tete Untereinheit enthélt, nicht mehr
gebildet werden kann. Der Nachteil bei
dieser Vorgehensweise liegt darin, dass
es zur Bildung von atypischen Rezep-
toren kommen und der Organismus
Kompensationsmassnahmen treffen
kann, um das Fehlen eines einzelnen
Rezeptorsubtyps zu kompensieren.
Dies kann zu einer Hochregulierung
anderer GABA ,-Rezeptorsubtypen
fiihren oder auch zu Anpassungen in
weiteren, nicht verwandten neuronalen
Systemen. Um diese potentiellen Pro-
bleme zu umgehen, haben wir uns ent-
schlossen, eine neuartige Strategie zu
entwickeln, die auf die Beobachtung
zuriickgeht, dass der Austausch der
Aminosdure Histidin (H) gegen die
Aminosdure Arginin (R) in Position
101 der ol-Untereinheit dazu fiihrt,
dass rekombinant in Bindegewebszel-
len hergestellte o1,82,y2-GABA 4-
Rezeptoren unempfindlich gegeniiber
Diazepam werden (6). Wir haben dar-
authin gefunden, dass Histidin-zu-
Arginin-Mutationen in analogen Posi-
tionen der 02-, 03- oder o5-Unterein-

o1(H101R)

Abb. 4. Autoradiographische Verteilung von Diazepam-unempfindlichen Bin-
dungsstellen in Wildtypmausen (links) und ©1(H101R)-, 0©2(H101R)- und
03(H126R)-punktmutierten Mausen. Parasagittale Hirnschnitte wurden mit 20
nM [*H]JRo15-4513 in Gegenwart von 100 pM Diazepam inkubiert. Diazepam-
unempfindliche Bindungsstellen in Wildtypmausen entsprechen 0/4- und 0l6-
GABA,-Rezeptoren. Die Expositionszeiten der Autoradiogramme fiir die
01(H101R)-Mause (oben rechts) und ihre Wildtypkontrollen (oben links) waren
kiirzer als in den anderen Proben, um die Visualisierung der Diazepam-unemp-

findlichen Rezeptoren zu optimieren.

heit des GABA ,-Rezeptors die ent-
sprechenden Rezeptoren ebenfalls
unempfindlich gegeniiber Diazepam
machen (7). Mit Histidin-zu-Arginin-
Mutationen in den genannten o-Unter-
einheiten ldsst sich also die Diazepam-
wirkung an einzelnen definierten
GABA ,-Rezeptorsubtypen ausschal-
ten. Interessanterweise bleibt dabei die
Wirkung des physiologischen Neuro-
transmitters GABA auf die mutanten
Rezeptoren erhalten, ebenso die Modu-
lation durch andere Pharmaka, die
ebenfalls am GABA ,-Rezeptor angrei-
fen (z.B. Barbiturate). Wir haben nun
die Gene fiir die o-Untereinheiten o,
02 und 03 in embryonalen Stammzel-
len der Maus dergestalt modifiziert,
dass nach Einfiihrung dieser embryo-

nalen Stammzellen in die Keimbahn
der Maus die entsprechenden o-Unter-
einheiten die zuvor im Zellkultursy-
stem untersuchten Histidin-zu-Argi-
nin-Mutationen enthalten. Auf diese
Weise erhielten wir drei Mauslinien:
ol(H101R),  o2(HI0IR) und
a3(H126R) (8, 9). In diesen drei
Mauslinien konnten wir zeigen, dass
dort GABA ,-Rezeptoren mit den
mutanten o-Untereinheiten vorhanden
sind und dass das normale Expres-
sionsmuster von GABA ,-Rezeptoren
nicht verdndert ist. Studien mit dem
Radioliganden [*H]Ro15-4513 besti-
tigten, dass die Rezeptoren, welche die
mutierten o-Untereinheiten enthielten,
unempfindlich fiir Diazepam gewor-
den waren (Abb. 4).



Sedation, Gedichtnisstorungen
und antiepileptische Aktivitit
von Diazepam werden von
ol1-GABA ,-Rezeptoren vermittelt

Die sedative Wirkung von Diaze-
pam wird von den o1-GABA,4-
Rezeptoren vermittelt (8, 10). Diese
Schlussfolgerung basiert auf der
Beobachtung, dass Diazepam die
horizontale motorische Aktivitdt in
den al(H101R)-Méusen - im Gegen-
satz zu Wildtypmausen - nicht beein-
trichtigt (8). Neurosteroide, die eben-
falls am GABA ,-Rezeptor, aber an
einer anderen Bindungsstelle als die
Benzodiazepine angreifen, reduzier-
ten die motorische Aktivitit sowohl
in Wildtyp- als auch a1(H10R)-Méu-
sen, was zeigt, dass in otl(H10R)-
Mausen die motorische Aktivitéit weiter-
hin pharmakologisch vermindert wer-
den kann. Ferner war die sedative Wir-
kung von Diazepam in o2(H101R)-
Mausen und in o3(H126R)-Miusen
nicht beeintréchtigt (9).

Die anterograde Amnesie (eine
Gedichtnisstorung, die sich auf
Ereignisse bezieht, die sich nach
der Einnahme von Diazepam ereig-
net haben und im passiven Vermei-
dungstest bestimmt wurde) fehlte
ebenfalls in den ol (H101R)-Mausen
(8). Die Spezifitit dieses Effekts wur-
de durch die Beobachtung unterstri-
chen, dass Scopolamin, ein Antago-
nist an muskarinartigen cholinergen
Rezeptoren, auch in den ot1(H101R)-
Maiusen anterograd amnestisch wirk-
sam ist (8). Die anterograd amnesti-
sche Wirkung von Diazepam ist also
ebenfalls von den o1-GABA,4-
Rezeptoren vermittelt.

Die antiepileptische (krampflo-
sende) Aktivitdt von Diazepam wurde
im Pentylentetrazol-Konvulsionstest
bestimmt. Eine Dosis von 30 mg/kg
Diazepam, mit dem alle Wildtyp-
mause vor durch Pentylentetrazol
(120 mg/kg) induzierten tonischen
Krampfanfdllen geschiitzt werden
konnen, ist in den ol (H101R)-Méu-
sen nur teilweise aktiv: Es schiitzt

lediglich die Hélfte der Méuse vor den
Krampfanfillen (8). In o2(H101R)-
Mausen und in o3(HI126R)-Méusen
ist die antiepileptische Aktivitit von
Diazepam im Pentylentetrazol-Kon-
vulsionstest dieselbe wie in Wildtyp-
mausen. (9). Die 0l1-GABA ,-Rezep-
toren vermitteln also nur einen Teil der
antiepileptischen Wirkung von Diaze-
pam. Alle anderen von uns getesteten
Diazepameffekte, insbesondere die
angstddmpfende, muskelentspannen-
de und éthanolpotenzierende Wirkung
von Diazepam waren in den
0. 1(H101R)-Mausen nachweisbar, was
darauf hinweist, dass diese nicht von
o.1-GABA ,-Rezeptoren, sondern von
anderen GABA ,-Rezeptoren ver-
mittelt werden (8). Damit ist gezeigt,
dass unterschiedliche GABA ,-Rezep-
toren fiir verschiedene Wirkungen von
Diazepam verantwortlich sind.

Angstdimpfende Aktivitit
von Diazepam wird von
02-GABA ,-Rezeptoren vermittelt

Es wurde frither angenommen,
dass die angstdimpfende Wirkung
von Benzodiazepinen auf der Hem-
mung von Neuronen (= Nervenzel-
len) im Hirnstamm beruht. Wichtige
Neurone im retikuldren Aktivations-
system (noradrenderge, dopaminerge
und serotonerge Neurone des Hirn-
stamms) und des basalen Vorderhirns
(cholinerge ~ Neurone)  haben
GABA ,-Rezeptoren, die als einzige
o-Untereinheit a3 enthalten. Im
Hell/Dunkel-Wahltest wird bestimmt,
wie lange sich die Méduse in der hel-
len Kammer (aversiver Stimulus) im
Vergleich zur dunklen Kammer auf-
halten, im Erhohten-Plus-Labyrinth,
wie lange sie sich auf den offenen
Armen (aversiver Stimulus) versus
den geschlossenen Armen aufhalten.
Diazepam flihrte in Wildtyp- und
a3(H126R)-Méusen zu einer Verlin-
gerung der Zeiten, welche die Mause
in der hellen Kammer bzw. den offe-
nen Armen verbringen, weil offenbar
ihre "Angst" vor diesen potentiell
gefdhrlicheren Elementen gedampft
wird (9). Dies weist darauf hin, dass
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die 0.3-GABA ,-Rezeptoren in diesen
Tests nicht essentiell fir die angst-
dampfende Wirkung von Diazepam
sind.

An der Verarbeitung von Furcht
beteiligte Gehirnareale sind u.a. der
Thalamus, die Grosshirnrinde, der
Hippokampus und das Striatum. Neu-
rone, die 02-GABA ,-Rezeptoren
exprimieren, finden sich in limbi-
schen Gebieten, z.B. Hippokampus
und Amygdala (Mandelkern) sowie
in der Grosshirnrinde und im Stria-
tum. 0:2-GABA ,-Rezeptoren stellen
etwa 15 % aller GABA 5-Rezeptoren
im Gehirn dar (11). Im Hell/Dunkel-
Wahltest und im Erhohten-Plus-Laby-
rinth fithrte Diazepam nicht zur einer
Verldngerung der Zeiten, die die
Mause in der hellen Kammer und auf
den offenen Armen verbringen und
hatte daher keine angstddmpfende
Wirkung (9), was darauf hinweist,
dass in diesen Tests 02-GABA,-
Rezeptoren die angstddmpfende Wir-
kung von Diazepam vermitteln. Die-
ser Befund ist konsistent mit der
Expression von 02-GABA ,-Rezep-
toren in Gehirnregionen, die mit der
Verarbeitung emotionaler Stimuli in
Verbindung gebracht werden. Neuro-
nale Netzwerke, welche die angst-
ddmpfende Wirkung von Diazepam
vermitteln, sind nun durch einen
molekularen Marker, ndmlich die
GABA 4-Rezeptor o2-Untereinheit
charakterisiert.

Muskelentspannende
Wirkung von Diazepam

10 mg/kg Diazepam beeintrich-
tigt liber eine zentral gesteuerte
Muskelentspannung den Greifreflex
von Wildtypméusen im Horizontal-
draht-Test. In diesem Test wird
gepriift, ob sich die Méuse mit min-
destens drei Gliedmassen an einem
horizontalen Draht festhalten kon-
nen. In al(H101R)-Méusen war die
muskelentspannende  Wirkung von
Diazepam unverdndert (8), was dar-
auf hinweist, dass dieser Rezeptor-
subtyp nicht an der Vermittlung die-
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ser Wirkung beteiligt ist. Dieselbe
Dosis von Diazepam hatte jedoch in
02(H101R)-Médusen keine muskel-
entspannende Wirkung (12), was
anzeigt, dass 0.2-GABA ,-Rezeptoren
diese Wirkung vermitteln. Bei einer
Dosis von 30 mg/kg Diazepam hatte
Diazepam jedoch eine muskelent-
spanndende Restwirkung, so dass
sich eine Minderheit der c2(H101R)-
Mause nicht mehr am horizontalen
Draht festhalten konnte (12). Bei
hohen Dosen von Diazepam sind
offenbar auch andere GABA,-
Rezeptorsubtypen an der Vermittlung
der muskelentspannenden Wirkung
beteiligt. Der GABAg-Rezeptor-Ago-
nist Baclofen (Lioresal®) induzierte
Mukelentspannung sowohl in Wild-
typ- als auch in 02(H101R)-Méusen
(12), was anzeigt, dass die Punktmu-
tation in den o2(H101R)-Méusen
nicht zu einer generellen Beeintréch-
tigung der pharmakologischen Aus-
l6sbarkeit von Muskelenstspannung
fiihrt. In o3(H126R)-Mausen fiihrt
Diazepam in Dosen von bis zu 10
mg/kg zu einer dhnlichen Beeintriach-
tigung des Haltereflexes wie in Wild-
typmdusen. Bei einer Dosis von 30
mg/kg hatten jedoch nur 62 % der
a3(H126R)-Miduse einen einge-
schrankten Greifreflex, im Gegen-
satz dazu 100 % aller Wildtypmause
(12). Die an o2(H101R)- und
a3(H126R)-Méausen erhobenen
Daten sind komplementir und zeigen,
dass die mukelentspannende Wirkung
von Diazepam primir durch o2-
GABA ,-Rezeptoren, bei hoheren
Konzentrationen aber auch von o.3-
GABA -Rezeptoren vermittelt wer-
den. Im Riickenmark sind zudem
sowohl o2- als auch a:3-GABA,-
Rezeptoren exprimiert. Fiir die
muskelentspannende Wirkung von
Diazepam sind hohere Dosen erfor-
derlich als fiir die angstdimpfende
Wirkung. Die muskelentspannende
Wirkung benétigt daher vermutlich
eine hohere Rezeptorbesetzung als
die angstdimpfende Wirkung. Die
subtypspezifische Vermittlung ver-
schiedener Diazepamwirkungen ist
in Tab. 1 zusammengefasst.

Schlaffordernde Wirkung
von Diazepam

Einige Medikamente haben bei
niedrigen Dosierungen eine sedative
und bei hoheren Dosen eine schlaffor-
dernde Wirkung. Sie werden deshalb
oft als "sedativ/hypnotisch" bezeich-
net. Weil die sedative Wirkung von
Diazepam von den 01-GABA,-
Rezeptoren vermittelt wird, war zu
erwarten, dass die schlaffordernde
Wirkung ebenfalls von ot1-GABA -
Rezeptoren vermittelt wiirde. Das
héufig verwendete Einschlafmittel
Zolpidem (Sti]nox®), dass zwar che-
misch gesehen kein Benzodiazepin
ist, aber an der Benzodiazepin-Bin-
dungsstelle der GABA ,-Rezeptoren
angreift, hat zudem eine hohe Affinitit
fiir ol-GABA -Rezeptoren, eine
etwa 20fach niedrigere Affinitédt flir
02- und 03-GABA ,-Rezeptoren und
bindet nicht an at5-GABA ,-Rezepto-
ren. Dies wurde bisher als Hinweis
darauf interpretiert, dass die ol-
GABA -Rezeptoren die schlaffor-
dernde Wirkung vermitteln. In

al(H101R)-Mausen, die ja gegen die
sedativen Wirkungen von Diazepam
resistent sind, induzierte Diazepam
eine Reduktion des initialen REM (=
rapid eye movement)-Schlafes, &hn-
lich wie in Wildtypméusen (13).
Weiterhin waren im EEG die Erho-
hung der power density iiber 21 Hz
im non-REM-Schlaf und Wachzu-
stand sowie die Suppression der slow-
wave activity (0,75-4 Hz) im non-
REM-Schlaf und Wachzustand bei
Wildtyp- und ol(H101R)-Méusen
nachweisbar, bei den ol(H101R)-
Maéusen sogar verstarkt (13). Nur bei
den al(H101R)-Méusen, nicht aber
den Wildtypmausen war die Zahl der
Episoden kurzen Aufwachens durch
Diazepam verringert und dadurch die
Schlafkontinuitdt erhoht (13). Diese
Befunde legen nahe, dass die sedative
und die hypnotische Wirkung von
Diazepam  von  verschiedenen
GABA 4-Rezeptorsubtypen vermittelt
werden und deshalb qualitativ unter-
schiedliche Phdnomene darstellen, die
von verschiedenen neuronalen Regel-
kreisen vermittelt werden.

al o2 o3
Sedation + - -
Anterograde Amnesie + ND ND
Krampflosung + - -
Angstdampfung - + -
Muskelentspannung - + (4)

Tab. 1. Aufschliisselung der Benzodiazepin-Pharmakologie. Die funktionelle
Bedeutung von GABA,-Rezeptorsubtypen fiir die Vermittlung von Diazepam-
wirkungen ist hier zusammengefasst. Die Analyse basiert auf der Pharmako-
logie von Méusen, die eine Histidin-zu-Arginin-Punktmutation in der jeweiligen
a-Untereinheit [01(H101R), 02(H101R) und a:3(H126R)] haben. "-" zeigt an, dass
die Antwort in Wildtypmausen nicht vom entsprechenden Rezeptorsubtyp ver-
mittelt wird. "+" zeigt an, dass die Antwort in Wildtypmausen vom entspre-
chenden Rezeptorsubtyp vermittelt wird, basierend auf der Beobachtung, dass
die Antwort in den entsprechenden punktmutierten Mausen fehlt. ND: nicht

durchgefiihrt.



Subtyp-spezifische Liganden
der Benzodiazepin-Bindungsstelle

Die in den Untersuchungen von
Miusen  mit  punktmutierten
GABA 5-Rezeptor-o-Untereinhei-
ten erhaltenen Einblicke in die Sub-
typspezifitit von Benzodiazepin-
wirkungen ermoglichen die Ent-
wicklung neuer Medikamente mit
einem gilinstigeren klinischen Profil
als die gegenwirtig gebrauchlichen
Benzodiazepine, die an mehreren
GABA 4-Rezeptorsubtypen angrei-
fen. Wenn ein Ligand keine sedati-
ve Wirkung haben soll, sollte er kei-
ne Affinitit zum ol-GABA,-
Rezeptor haben oder, falls er bindet,
keine oder nur eine minimale intrin-
sische Aktivitdt. Der von Merck,
Sharp & Dohme entwickelte neue
Ligand L-838,417 bindet mit hoher
Affinitit an ol-, 02-, o3- und o5-
GABA -Rezeptoren. Am ol-
GABA 4-Rezeptor hat er aber prak-
tisch keine intrinsische Wirkung,
wohingegen er eine partielle agoni-
stische Wirkung an den anderen
genannten Rezeptoren hat. In Tier-
versuchen hat er eine angstdamp-
fende, aber keine sedative Aktivitét
(10). Ein weiterer neuer Ligand ist
das von Sanofi-Synthélabo entwic-
kelte SL 65.1498. Dieses ist ein vol-
ler Agonist an o2- und o3-
GABA 5-Rezeptoren, ein partieller
Agonist an 0:1-GABA 4-Rezeptoren

und bindet nicht an o5-GABA -
Rezeptoren. Er hat in Tierversuchen
eine potente angstddimpfende Wir-
kung (14). Ein Ligand, der hoch-
spezifisch nur auf 02-GABA,-
Rezeptoren wirkt, sollte angstddmp-
fende, aber keine sedativen oder
anterograd amnestischen Wirkun-
gen haben.

Ausblick

GABA ,-Rezeptorsubtyp-spezi-
fische Liganden versprechen eine
erhohte Spezifitit ihrer Wirkungen
verglichen mit klassischen Benzodi-
azpinen, die unselektiv an allen
Diazepam-empfindlichen GABA 5-
Rezeptorsubtypen angreifen. Sub-
typ-spezifische Liganden werden
vermutlich weniger unerwiinschte
Wirkungen aufweisen, weil sie nur
eine kleine Population von
GABA 4-Rezeptoren  betreffen.
Weiterhin konnten Subtyp-spezifi-
sche Liganden fiir die Behandlung
von neurologischen oder psychiatri-
schen Erkrankungen ausserhalb des
Indikationenspektrums klassischer
Benzodiazepine von Interesse sein.
Die GABA -Rezeptorsubtyp-Spe-
zifitdt von Medikamentenwirkun-
gen ist wahrscheinlich nicht auf
Liganden der Benzodiazepin-Bin-
dungsstelle beschrankt, und dies
diirfte auch fiir andere GABA,-
Rezeptor-Modulatoren zutreffen.

Eine neue Pharmakologie
fur Benzodiazepine

Zusammenfassung

GABA , (= y-Aminobuttersiure  )-
Rezeptoren sind die molekularen Sub-
strate flir die Regulation von Vigilanz,
Angst, Muskelspannung, epileptoge-
ner Aktivitdt und Gedéchtnisfunktio-
nen. Benzodiazepine wie z.B. Diaze-
pam (Valium®) verstirken den
GABA-induzierten Chlorideinstrom an
den al-, 02-, 03- und 05-GABA -
Rezeptoren, was zur Hyperpolarisation
und funktionellen Hemmung von Ner-
venzellen fithrt. Um die Funktion ein-
zelner GABA ,-Rezeptorsubtypen zu
bestimmen, haben wir Punktmutatio-
nen, welche die ol-, o2- oder o3-
GABA -Rezeptorsubtypen unemp-
findlich fiir Benzodiazepine machen,
in die Keimbahn der Maus eingefiihrt
und die Diazepamwirkungen in den
entsprechenden Mauslinien analysiert.
Die sedative Wirkung von Diazepam
fehlte in den al-punktmutierten Méu-
sen, die angstdimpfende Wirkung in
den o2-punktmutierten Méusen. Dies
zeigt, dass die sedative Wirkung von
0.1-GABA 4-Rezeptoren vermittelt
wird, wohingegen die angstddmpfende
Wirkung von den 02-GABA ,-Rezep-
toren vermittelt wird. Diese Erkennt-
nisse ermoglichen die Entwicklung
neuer Rezeptorsubtyp-spezifischer
Pharmaka mit einem selektiveren Wir-
kungsprofil als Diazepam, z.B. einem
angstddmpfenden Medikament ohne
sedative Nebenwirkungen.
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Stefan
Zbinden

Bis zum Ende des Zweiten
Weltkrieges hat die Schweiz die
Anisthesiologie als Spezialfach
ignoriert. Die seit 1847 gebriuch-
liche Athertropfnarkose blieb weit-
gehend unverindert bis in die fiinf-
ziger Jahre des 20. Jahrhunderts
hinein das Standardnarkoseverfah-
ren. Die Narkose war Sache des
Chirurgen, der sie dem jiingsten
Assistenten oder einer ihm ergebe-
nen Schwester anvertraute. Wahl-
operationen in Narkose jenseits
des 40. Lebensjahres wurden auf
Grund des erheblichen Anisthesie-
risikos kaum ausgefiihrt.

Karl Zimmermann! berichtet
iiber seinen ersten Kontakt mit der
Aniésthesie: “Der Schreibende
selbst machte seine ersten Narko-
sen 1943 als Unterassistent der
chirurgischen Universitdtsklinik
Basel nach dem ersten klinischen
Semester unter Anleitung der Nar-
koseschwester: Chlorithyl-Ather-
Tropfnarkosen und sogar eine
Athernarkose mit dem Ombredan-
ne-Gerdt? am fiirchterlich Schleim
produzierenden Patienten mit der
legenddren ,gesunden, leicht bléu-
lichen  Gesichtsfarbe’.  Das
Erfolgserlebnis bestand vor allem
darin, als Narkotiseur aus dem
Alptraum wieder erwacht zu sein.”

Die Situation war nach dem 2.
Weltkrieg am Kantonsspital Ziirich
nicht anders. In der Chirurgischen
Klinik unter der Direktion von

ie Griundung von Lehrstuhl

nstitut fiir Anasthesiologie
an der Universitat Zirich
im Jahre 1966

Prof. Alfred Brunner, 1890-1972,
pflegte man vor allem die Lokal-
andsthesie, da die Narkose unter
den damaligen Umsténden als
gefdhrlich galt. Grosse, ausge-
dehnte Operationen, in den Jahren
ab 1942 sogar Thorakotomien,
wurden dem Patienten im Wachzu-
stand zugemutet.

Ganz anders die Situation im
angloamerikanischen Raum. Dort
war die Durchfithrung der Narkose
seit jeher dem Arzt vorbehalten. In
England, Amerika und Kanada gab
es Anésthesiefachérzte und -fach-
gesellschaften schon lange vor
dem 2. Weltkrieg. Die Verbesse-
rungen der Andsthesie in diesen
Landern ermdoglichten enorme
Fortschritte in der Chirurgie. Am
augenfilligsten war dies auf dem
jungen Gebiet der Thoraxchirur-
gie. Besonders krass trat der Vor-
sprung nach dem Ende des 2.
Weltkrieges mit der Wiederauf-
nahme von Kontakten mit dem
angelsdchsischen  Sprachraum
zutage. Schweizer Chirurgen rei-
sten nach England und Amerika
und stellten einen erheblichen
Riickstand der Chirurgie auf dem
Kontinent fest. Sie erkannten, dass
wesentliche Fortschritte in der
Chirurgie nur iiber die Einflihrung
einer modernen Narkose mdoglich
waren.

Der Begriff der modernen
Aniésthesie oder der neuzeitlichen

Anisthesie hatte sich in der
deutschsprachigen Literatur nach
dem Ende des 2. Weltkrieges fest
etabliert. In gewisser Hinsicht
wurde darunter die Gesamtheit der
technischen und methodischen
Neuerungen verstanden, die aus
dem englischsprachigen und skan-
dinavischen Raum eingefiihrt wor-
den sind. So zum Beispiel die
endotracheale Intubation, die Koh-
lensdureabsorption, geschlossene
Narkosesysteme, Muskelrelaxation
mit Curare, Beatmung, Schockbe-
kdmpfung und das Fiihren eines
Narkoseprotokolls. Von viel gros-
serer Bedeutung war die Tatsache,
dass die moderne Narkose Aus-
druck eines neuen Fachgebietes
war, welches auf wissenschaft-
licher Grundlage basierte und eine
fachliche Spezialisierung der auf
diesem Gebiet titigen Arzte ver-
langte.

1 Dr. med. Karl Zimmermann, 1922-
1999, war von 1951 bis 1975 Leiter der
Anisthesie am Rotkreuzspital in
Ziirich. Danach war er bis zur Pensio-
nierung 1987 vollamtlicher Zentralpré-
sident der Verbindung der Schweizer
Arzte FMH.

2 Louis Ombredanne, 1871-1956, Chi-
rurg in Paris, hat 1908 einen Narkose-
apparat mit Pendelatmung entwickelt,
bei dem es erstmals moglich war, ein
Luft-Athergemisch grob quantitativ zu
dosieren und kontinuierlich zu appli-

zieren.
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Die Einfiihrung der modernen
Anidsthesie am Kantonsspital
Ziirich nach dem 2. Weltkrieg und
die Griindung der Anésthesieabtei-
lung 1954 waren die Voraussetzun-
gen fiir die Entstehung von Lehr-
stuhl und Institut fiir Anésthesiolo-
gie an der Universitdt Ziirich im
Jahre 1966. Die Ereignisse dieser
Jahre waren eng mit drei Person-
lichkeiten verbunden: Hugo Kray-
enbiihl, spdterer Ordinarius fiir
Neurochirurgie, war zugleich Pio-
nier und iiberzeugter Befiirworter
und Forderer des noch jungen
Faches Anisthesie. Karl Miilly,
Oberarzt bei Brunner und enga-
gierter Thoraxchirurg, hat die
moderne Anisthesie nach Ziirich
gebracht und mit Erfolg eingefiihrt.
Auf Georg Hossli, damals junger
Assistenzarzt der Chirurgie bei
Brunner, ging die Initiative zur
Griindung einer zentralen, allen
Kliniken zur Verfiigung stehenden
Andsthesieabteilung ebenso zuriick
wie auch spéter der Ausbau der
verschiedenen Sparten der Anés-
thesie am Universitétsspital. Er war
von Beginn an, d.h. seit 1954 Lei-
ter der Abteilung, die vor genau 35
Jahren in ein selbstdndiges Institut
umgewandelt wurde.

Die erste dokumentierte Intuba-
tionsnarkose im Kantonsspital
Ziirich wurde im Jahre 1937 durch
Dr. H. Krayenbiihl, den spiteren
Ordinarius flir Neurochirurgie und
Direktor der Neurochirurgischen
Klinik, damals Vorsteher der neuen
neurochirurgischen Station, vorge-
nommen. Er begegnete der moder-
nen Narkose im Jahre 1934, als er
eine zweijdhrige chirurgische Aus-
bildung am London Hospital in
Grossbritannien antrat. Neben dem
Erlernen der neuartigen neurochi-
rurgischen Operationstechniken,
welche damals erst von vereinzel-
ten angelsédchsischen Pionieren
erprobt wurden, eignete er sich die
Grundtechniken der modernen
Andisthesie an: Die damals {ibliche
blind-nasale Intubation, die Narko-

sefiihrung mit dem halbgeschlosse-
nen System und die “balancierte”
Inhalationsandsthesie mit Lachgas,
Ather und Sauerstoff.

Ende 1936 kehrte Krayenbiihl
nach Ziirich zuriick und begann
selbstidndig neurochirurgische Ope-
rationen auszufiihren. Seine Erfol-
ge fiihrten rasch zur Anerkennung
und zur Griindung und Weiterent-
wicklung der neurochirurgischen
Abteilung. Aspekte der modernen
Anésthesie, vor allem die balan-
cierte Intratrachealnarkose und das
Fiihren eines Narkoseprotokolls
(sog. Narkosetabelle) setzte er
gezielt ein.

Die Patienten wurden meist
nach langer Einleitung mit Lach-
gas, Sauerstoff und Ather in tiefer
Narkose (Relaxantien gab es zu
dieser Zeit noch nicht) intubiert.
Die Narkoseschwester fiihrte den
Tubus blind transnasal ein. Die
Narkose wurde als Inhalationsanés-
thesie unter Spontanatmung mit
Lachgas und Ather als alleinigen
Anisthetika weitergefiihrt. Die
genaue Dosierung der Gase war
dank dem Einsatz eines McKes-
son-Narkoseapparates® gewihrlei-
stet. Die Fiihrung der Narkose lag
in den Hénden zweier angelernter
Narkoseschwestern®. Im Falle der
haufig durchgefiihrten Diskusher-
nienoperationen in Bauchlage mus-
ste die Narkoseschwester stunden-
lang unter den Abdecktiichern aus-
harren, wo die Luft auch durch die
vom Patienten ausgeatmeten Nar-
kosegase verunreinigt war. Puls
und Atemfrequenz wurden {iber-
wacht, der Blutdruck in regelmais-
sigen Abstdnden kontrolliert und
diese Beobachtungen auf den Nar-
kosetabellen protokolliert.

Gut zehn Jahre vor Einfithrung
der modernen Anésthesie auf der
Chirurgischen Klinik profitierte ein
erheblicher Teil der neurochirurgi-
schen Patienten von den Vorteilen
der modernen Narkose. Die giinsti-

gen Erfahrungen auf der Neurochi-
rurgie wirkten leider nicht als Kata-
lysator fiir die ziigige Einfithrung
moderner Narkosemethoden auf
den iibrigen operativen Kliniken
des Kantonsspitals. Neben einem
damals nur lauen Interesse an
Belangen der Anésthesiologie sei-
tens mancher Chirurgen mag sich
vor allem die im Jahre 1937 erfolg-
te Ausquartierung der neurochirur-
gischen Station in die chemalige
Erholungsstation Hegibach nach-
teilig ausgewirkt haben. Obwohl
sich die Inhalationsanisthesie mit
Intubation als Routinemethode bei
grosseren neurochirurgischen Ein-
griffen durchsetzte, blieb eine Aus-
wirkung auf die herrschende Anés-
thesiepraxis an den iibrigen opera-
tiv tatigen Kliniken im Haupttrakt
des Kantonsspitals aus. So dauerte
es nochmals 10 Jahre, bis die
moderne Narkose 1947 auch Ein-
gang in die Chirurgische Klinik
fand.

3 Elmer Isaac McKesson, 1881-1935,
aus Toledo, Ohio, USA, arbeitete seit
1906 an der Herstellung eines Narko-
seapparates, der gleichméssige Anteile
der verschiedenen Anédsthesiegase
gewidhrleisten sollte. Bis 1911 hatte
McKesson das erste Narkosegerét mit
intermittierendem (d.h. nur wahrend
der Inspiration) Lachgas-Sauerstoft-
Fluss durch die Einfiihrung einer
genauen prozentualen Dosierung beider
Gase vervollkommnet.

4 Sr. Maud Bolli, geb. 1909, wurde 1937
von H. Krayenbiihl zur Erlernung der
Intubationsnarkose fiir zwei Monate
nach London geschickt. Sie hat
Sr. Martha Hess, 1897-1990, spéter
Oberschwester der Neurochirurgischen
Klinik, angelernt.




Die Griindung von Lehrstuhl und Institut fiir Anasthesiologie
an der Universitat Zirich im Jahre 1966

Krayenbiihl war ein friiher
und iiberzeugter Befiirworter
einer eigenstdndigen Anésthesie
in Zirich. Als die Griindung
einer Anésthesieabteilung inner-
halb der Chirurgischen Universi-
tatsklinik im Jahre 1953 zur
Diskussion stand, hat er dieses
Vorhaben vehement unterstiitzt,
auch mit Eingaben an den dama-
ligen Regierungspriasidenten Dr.
h.c. Jakob Heusser®, Vorsteher
der kantonalen Gesundheitsdi-
rektion.

1941 wurde Prof. Dr. med.
Alfred Brunner, 1890-1972, zum
Ordinarius fiir Chirurgie am
Kantonsspital Ziirich gewaihlt.
Seine Liebe galt der Thoraxchi-
rurgie, die er bereits als Assi-
stent von Ferdinand Sauerbruch®
in Ziirich und Miinchen kennen-
gelernt hatte. In den ersten Jah-
ren seiner Tétigkeit in Ziirich
stand fiir Brunner die chirurgi-
sche Behandlung der Lungentu-
berkulose und des Bronchuskar-
zinoms im Vordergrund. In den
Jahren  1941-1947  wurden
Lobektomien und Pneumonekto-
mien, fiir uns heute kaum vor-
stellbar, generell in Lokalanés-
thesie ausgefiihrt. Brunner
beschreibt seine Methode wie
folgt:

“...wobei der 2. bis 11. Inter-
costalnerv durch Leitungsands-
thesie unterbrochen, das Schnitt-
gebiet der Thoraxwand und der
Lungenhilus infiltriert wurden.
Meist wurde auch der N. phreni-
cus intrathorakal durch Ands-
thesierung seines Stammes und
damit die Zwerchfellbewegung
ausgeschaltet. Nur ausnahms-
weise wurde daneben noch etwas
Uberdruck mit Sauerstoff gege-
ben. Es wurde einige Tage vor
der Operation ein Pneumothorax
angelegt in der Vorstellung, dass
dadurch der Operationsschock
vermindert werden konne.”

Den nicht seltenen schweren
Komplikationen wie Kreislauf-
dekompensation, Luftembolien
mit bleibenden neurologischen
Ausfillen bis zum Koma oder
auch Todesféllen auf dem Opera-
tionstisch stand man damals
mangels Alternativen recht hilf-
los gegeniiber.

In Ziirich war es Karl Eduard
Miilly, 1909-1986, seit 1940
Assistenzarzt bei Brunner, der
sich als einer der ersten in der
Schweiz intensiv mit der Anis-
thesie befasste und zu diesem
Zweck Kontakte mit dem engli-
schen und skandinavischen Aus-
land suchte. Sein Hauptinteresse
galt wie das seines Chefs der
Thoraxchirurgie. So erstaunt es
nicht, dass er das Sabbatsberg-
Krankenhaus in Stockholm
wihlte, als er nach dem 2. Welt-
krieg ins Ausland reisen konnte.
Das Sabbatsberg-Krankenhaus
unter der chirurgischen Leitung
von Clarence Crafoord, 1899-
1984, galt als Mekka der Tho-
raxchirurgie fiir Besucher aus
der ganzen Welt. Crafoord war
berithmt geworden durch seine
Pionierarbeit iiber die Technik
der Pneumonektomie.

Miilly hat in Stockholm bald
erkannt, dass eine Verbesserung
der Resultate in der Lungenchi-
rurgie ausser mit einer ausgefeil-
ten Operationstechnik nur mit
einer zeitgemdssen Anésthesie
zu erzielen war. Das halbe Jahr
in Stockholm wurde zu einer
intensiven Auseinandersetzung
mit der modernen Anésthesie.
Hier erhielt er das Riistzeug, das
es ihm ermdglichte, die moderne
Narkosetechnik in Ziirich unter
den skeptischen Augen seines
Chefs erfolgreich einzusetzen.
1947 war ein Schiisseljahr fiir
die Anésthesie in Ziirich. Miilly
begann im November mit der
systematischen Einfiihrung der
Intubationsnarkose. Im ersten

Halbjahr hat er 45 Patienten
nach der neuen Methode anis-
thesiert; es waren jedoch aus-
schliesslich Narkosen fiir Opera-
tionen am offenen Thorax oder
fiir grosse Abdominaleingriffe.

Die Beatmung der kurarisier-
ten Patienten erfolgte nach oraler
Intubation mit einem geschlosse-
nen Pendelsystem mit CO,-
Absorption nach Waters, wie es
Miilly bereits in Stockholm
gebraucht hatte. Da er jedoch
hier vorerst noch keinen Respi-
rator zur Verfiigung hatte, mus-
sten die voll relaxierten Patien-
ten auch fiir sehr lange Eingriffe
von Hand beatmet werden. Diese
erste Serie von 45 liberwiegend
intrathorakalen Eingriffen ver-
lief derart erfolgreich, dass sich
auch der sehr skeptische Brunner
von der Uberlegenheit der Intu-
bationsnarkose hat iiberzeugen
lassen.

5 Regierungsrat Dr. h.c. Jakob Heusser,
1895-1989, von Uster. Er wurde 1943
in den Regierungsrat gewihlt, wo er
bis zu seinem Riicktritt im Frithjahr
1963 ununterbrochen der kantonalen
Gesundheitsdirektion vorstand. Im
Amtsjahr 1953/54 war er Prisident des
Regierungsrates.

6 Prof. Dr. med. Ferdinand Sauerbruch,

1875-1951, entwickelte bereits als jun-

ger Assistent in Breslau das Druckdif-

ferenzverfahren, welches das Operie-
ren im offenen Thorax ermoglichte.

1910 wurde er als Ordinarius fiir Chi-

rurgie nach Ziirich berufen und fiihrte

die Thoraxchirurgie hier ein. Er leitete
die Klinik bis 1918, als er einem Ruf
nach Miinchen folgte.
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Abb. 1. Einfluss der Einfilhrung der modernen Anasthesie im Jahre 1947 auf
die Entwicklung der Thoraxchirurgie am Kantonsspital Ziirich. Ab 1947 stieg
die Zahl der Thorakotomien sprunghaft an.

In den Jahren nach 1947 stieg
die Zahl der grosschirurgischen
Eingriffe, insbesondere der
Lobektomien und Pneumonekto-
mien, fast exponentiell an (Abb.
1). Diese rasante Entwicklung
war eindeutig Folge der verbes-
serten Narkosetechnik. Gewisse
Eingriffe, wie die Osophagusre-
sektion, wurden {iiberhaupt erst
durch die Einfilhrung der moder-
nen Narkose moglich.

1950 erhielt Miilly als erster
Dozent in der Schweiz von der
Universitdt Ziirich einen Lehrauf-
trag fiir das Gebiet der Anésthesio-
logie. Daneben hielt er in Verbin-
dung mit dem Schweizerischen
Roten Kreuz eine poliklinische
Vorlesung mit Ubungskursen iiber
Narkosetechnik fiir Assistenzéirzte,
Zahnirzte und Narkoseschwestern.
Auch die praktische Anleitung der
jungen Assistenten in Anésthesie
lag in seinen Hianden. Nach sieben
Semestern gab Miilly seinen Lehr-
auftrag freiwillig ab, um sich wie-
der voll der Thoraxchirurgie zuzu-
wenden. Als sich eine Losung fiir
die Nachfolge abzeichnete, zog er
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sich sukzessive aus dem Narkose-
dienst zuriick.

Milly blieb bis Ende 1957
Oberarzt bei Brunner. Er habilitier-
te sich mit einer Schrift iiber das
Bronchial- und Lungenkarzinom.
1958 erdffnete er eine Privatpraxis
in Ziirich mit einer regen operati-
ven Tétigkeit in verschiedenen Pri-
vatspitélern in Ziirich. 1966 wurde
er zum Titularprofessor ernannt.
Anlésslich der Generalversamm-
lung der Schweizerischen Gesell-
schaft fiir Anidsthesiologie und
Reanimation wurde er im gleichen
Jahr fiir seine Verdienste in Unter-
richt, Forschung und Aufbau der
Anisthesiologie in der Schweiz
zum Ehrenmitglied gewéhlt. Mitte
der siebziger Jahre gab er seine
operative Tétigkeit auf und lebte
zuriickgezogen in Ziirich. Er starb
am 21. Februar 1986.

Miilly hat die Anésthesie nicht
ohne Nachfolger verlassen. Zum
Gliick fand sich am Kantonsspital
Ziirich anfangs der fiinfziger Jahre
ein junger chirurgischer Assistent,
der sich - nicht widerwillig und aus

Zwang wie die meisten andern -
mit der Narkose befasste, son-
dern schon sehr frith die Mog-
lichkeiten des neuen Faches
erkannte und sich von da an voll
fiir die Forderung der Anésthesie
einsetzte.

Die Notwendigkeit einer
gezielten Ausbildung der jungen
Assistenten, der Schwestern und
der Pfleger, die im Anésthesie-
dienst mitarbeiten mussten, sowie
des Aufbaus einer eigentlichen
Anisthesieabteilung mit Fachirz-
ten wurden zu diesem Zeitpunkt
weder von Miilly noch von Brun-
ner noch von den Verantwort-
lichen der iibrigen operativ téti-
gen Kliniken eingesehen. Die
Folgen blieben nicht aus: Man-
gelnde Ausbildung und Routine
im Umgang mit den potenten
Medikamenten und komplizier-
ten Geréten flihrten immer wieder
zu schweren Narkosezwischen-
fillen.

Georg Hossli, seit 1950 Assi-
stenzarzt der Chirurgischen Kli-
nik, wurde wie alle jungen Assi-
stenten nach einer rudimentiren
Einflihrung auch fiir Anésthesien
eingesetzt. Er erkannte frith die
Problematik der fehlenden fach-
lichen Ausbildung. Er wollte das
Ungeniigen nicht einfach als
gegeben hinnehmen. Im Gegen-
satz zu vielen seiner Vorgidnger
resignierte er nicht, sondern
arbeitete sich in das fiir ihn neue
Gebiet ein. Von 1951 an wurde
Hossli auf eigenen Wunsch vor-
wiegend im Narkosedienst einge-
setzt. Im Jahresbericht der Chir-
urgischen Klinik 1952 wurde er,
als erster iiberhaupt, mit dem
Zusatzvermerk Narkosedienst
aufgefiihrt. In diesem Jahr reifte
in ihm der Entschluss, sich ganz
der Anisthesiologie zuzuwenden
und wenn moglich die Neuorga-
nisation der Anésthesie an der
Chirurgischen Klinik an die Hand
zu nehmen.
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In einem recht deutlichen
Schreiben vom 18. Juli 1952 an
seinen Vorgesetzten und Direktor
der Chirurgischen Klinik, Prof. A.
Brunner, erlduterte er seine Beden-
ken gegen die herrschenden
Zustande: “Zur Zeit ist der Ands-
thesiedienst an der Chirurgischen
Universitdtsklinik Ziirich absolut
ungeniigend organisiert. Allein in
den vergangenen sechs Monaten
haben sich bei uns drei todliche
Unfiille ereignet, die mit Sicherheit
ganz oder zur Hauptsache aus
Fehlern bei der Narkose entstan-
den sind. Fast jede Woche passiert
ausserdem bei uns irgend ein
schwerer Zwischenfall bei einer
Allgemeinandsthesie; diese
Zwischenfille  sind  dadurch
bedingt, dass ein ungentigend aus-
gebildeter oder erfahrener Arzt
oder ein Narkoseschiiler aus dem
Pflegepersonal zu  Narkosen
gedringt werden, die tiber ihr Kon-
nen hinausgehen und die dann
auch entsprechend schlecht gefiihrt
werden...”.

Er hat seinem Chef Brunner
vorgeschlagen, den Anisthesie-
dienst neu aufzubauen: “Ich hoffe,
sehr verehrter Herr Professor, Sie
missverstehen mich nicht und legen
meine Pldne nicht als Anmassung
aus. Sie wissen, dass ich mich fiir
meine Zukunft jetzt zu entscheiden
habe, und Sie begreifen wohl, dass
mir die Arbeit hier als Andisthesist
nur verlockend erscheinen kann,
wenn ich die Erfiillung dieser Pld-
ne mit einiger Sicherheit vorausse-
hen kann. Dann aber sollen Sie
versichert sein, dass ich mich mit
aller Kraft einsetzen und meine
Lebensstellung voll auszufiillen
versuchen wiirde.”

Brunner hat sich nach einem
langeren Gesprach mit Hossli fiir
die Neuorganisation des Anisthe-
siedienstes an der Chirurgischen
Klinik entschieden und auch die
Griindung eines zentralen Anis-
thesiedienstes unterstiitzt.

Hossli hat folgende Richtlinien
fiir einen zentralen Anésthesie-
dienst aufgestellt:

a) personelle  Unabhingigkeit,
Dotierung mit Arzten und
Schwestern, verantwortlicher
Leiter;

b) finanzielle = Unabhéngigkeit,
eigener  jdhrlicher Kredit,
eigenes Budget;

¢) eigene Arbeitsrdume innerhalb
der Chirurgischen Klinik.

Fir die anisthesiologische
Betreuung der gesamten Chirur-
gischen Klinik am Kantonsspital
Zirich hat Hossli damals vorge-
schlagen: 1 Leitender Anésthe-
sist, 2 Assistenten (mit fortge-
schrittener  Anésthesieausbil-
dung), 4 Schwestern und 2 Pfle-
ger. Im Hinblick auf eine spitere
Zentralisierung des Anésthesie-
dienstes meldete er den Bedarf
von zwei zusétzlichen Assistenten
sowie weitere Schwesternstellen
fir die Neurochirurgie und die
Augenklinik bzw. fiir die Frauen-
klinik und die Hals-Nasen-Ohren-
klinik an.

1953 war wie 1947 ein weite-
res Schliisseljahr fiir die Andsthe-
sie in Ziirich. Am 19. Mérz 1953
hat Hossli seinen konkreten Stel-
lenplan betreffend die Anésthe-
sieabteilung an die Verwaltungs-
direktion des Kantonsspitals
Zirich eingereicht. Die Entschei-
dung dariiber lag nun bei der
Kantonalen Gesundheitsdirektion,
damals unter dem Regierungs-
prasidenten Jakob Heusser.

In der Zwischenzeit absolvier-
te Hossli eine viermonatige Stu-
dienreise in Amerika und erwarb
den Spezialarzttitel fiir Anésthe-
siologie. Zu diesem Zeitpunkt
waren die Bedingungen fiir des-
sen Erlangung erst im Sinne einer
Ubergangsordnung geregelt. Die
erste offizielle Weiterbildungs-
ordnung fiir Anésthesiologie wur-

de am 1. Januar 1954, zusammen
mit der Revision aller Spezial-
arzt-Ausbildungsbedingungen, in
Kraft gesetzt.

Auch nach der Riickkehr von
Hossli aus Amerika war der Ent-
scheid der Gesundheitsdirektion
noch ausstehend. Nun kam von
anderer Seite Hilfe. Prof. H.
Krayenbiihl, Direktor der Neuro-
chirurgischen Klinik, setzte sich
personlich fiir die Verwirklichung
der Anésthesieabteilung ein. Wei-
tere Unterstiitzung erhielt Hossli
von den Leitern anderer operativ
tatiger Kliniken, insbesondere
von Prof. Luzius Riiedi’, seit
1948 Direktor der ORL-Klinik,
und von Prof. Marc AmslerS, seit
1943 Direktor der Augenklinik.
Die Anisthesicabteilung wurde
schliesslich durch Regierungs-
ratsbeschluss auf den 1. Novem-
ber 1953 geschaffen. Hossli wur-
de vom Regierungsrat des Kan-
tons Ziirich auf den 1. Februar
1954 zum Leitenden Arzt der
neuen Andsthesieabteilung am
Kantonsspital gewihlt.

Die Probleme, die ihm gegen-
iberstanden, waren enorm. Zwar
wurden der neuen Abteilung fiinf
Assistenzarztstellen zugeteilt,
neue Stellen wurden jedoch nur
zogerlich bewilligt. Zudem waren
an der Chirurgischen Klinik
ausser Hossli selbst keine ausge-
bildeten oder gar fortgeschritte-
nen Andsthesieédrzte titig. Hossli
musste die Stellen mit Anésthe-
sieneulingen besetzen.

7" Prof. Dr. med. Luzius Riiedi,
1900-1993.

8 Prof. Dr. med. Marc Amsler,
1891-1968.
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Auf den 1. Januar 1954 konn-
te er Bruno Tschirren® von der
ORL-Klinik iibernehmen. Gleich-
zeitig besetzte er zwei weitere
Stellen mit Edward Bielser!? und
Pierre Gaudin!!. Spiter, auf den
1. Oktober 1954, ist Eugen Bin-
kert!2 zu dieser kleinen Gruppe
gestossen!3.

Die Situation in bezug auf das
Andisthesiepflegepersonal war dhn-
lich. Zum Zeitpunkt der Griindung
der Anésthesieabteilung gab es im
ganzen Kantonsspital Ziirich weder
ausgebildete noch vollamtliche
Anisthesieschwestern. Hossli
konnte nach und nach vier Schwe-
stern einstellen, die er aber selber
auszubilden hatte. Dieser dring-
lichen Aufgabe ist er rasch nachge-
kommen mit der Organisation und
Durchfithrung des ersten Anésthe-
sieschwestern-Theoriekurses noch
im Jahr 1954, der mit einem Prak-
tikum unter seiner Leitung kombi-
niert war. Der Kurs stand von
allem Anfang an auch auswiértigen
Schwestern offen. Sr. Annemarie
Klingensteiner!4 (Abb. 2), damals
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Abb. 2. Sr. Annemarie Klingensteiner
bei einer Intubationsnarkose mit
dem Heidbrink-Kreislaufnarkoseap-
parat im Jahre 1955. Die Beatmung
erfolgte auch fiir mehrstiindige Ein-
griffe manuell mit dem Beutel.

Operationsschwester an der Chirur-
gischen Klinik, wechselte Ende
1953 vollamtlich auf die Anésthe-
sie und wurde spiter Oberschwe-
ster der neuen Abteilung bzw. des
Institutes. Die weiteren Stellen
wurden zum grossten Teil mit bis-
herigen  Operationsschwestern
besetzt.

Im Jahre 1954 wurden auf der
Chirurgischen Klinik insgesamt
2613 Allgemeinanidsthesien durch-
geflihrt, davon 1153 mit intratra-
chealer Intubation. Auch nach heu-
tigem Ermessen ist dies eine recht
ansehnliche Leistung fiir eine
Abteilung mit einem Leiter und
vier unerfahrenen Assistenten und
Narkoseschwestern.

9 Prof. Dr. med. Bruno Tschirren, geb.
1921, spiter Direktor des Institutes fiir
Andésthesiologie und Ordinarius fiir
Andsthesiologie an der Universitit Bern.

10 Dr. med. Edward Bielser, 1903-1980,
war spdter als Andsthesiearzt an der
Chirurgischen Abteilung des Kantons-
spitals Minsterlingen und dann an der
Klinik Sonnenhof in Luzern tétig.

11 Dr. med. Pierre Gaudin, geb. 1926, war
spater als Anésthesiearzt an der Privatkli-
nik St. Raffael in Kiisnacht (Ziirich) tatig.

12 pr med. Eugen Binkert, geb. 1923,

Chefarzt
Kantonsspitals Luzern.

13 Schweizer, die das Fach Anésthesie wahl-
ten, blieben aber iiber Jahre rar. Der

spater Anisthesie  des

Betrieb der Anésthesieabteilung konnte

Abb. 3. Dr. G. Hossli bei einer bronchoskopischen Tracheobronchialt
Narkose, 1958. Die postoperative Betreuung der Patienten gehorte
der neuen Aufgaben der Anasthesisten.

nur mit ausléndischen Arzten aufrecht-

erhalten werden. Zwischen 50 % (1964)

bis 75 % (1966) der Assistentenstellen

waren mit Arzten vor allem aus Deutsch-

land, Osterreich und Jugoslawien besetzt.
14 8y Annemarie Klingensteiner, geb.
1926, war eine deutsche Rotkreuz-
schwester aus Lindau am Bodensee. Sie
trat am 15. April 1952 als Operations-
schwester im Kantonsspital Ziirich ein.
An fritheren Operationsschwesternstel-
len in Deutschland war sie vereinzelt
von Chirurgen fiir Ather-Tropfharkosen
eingesetzt worden. 1955 wurde sie zur
Ersten Narkoseschwester ernannt und
1962 zur Oberschwester. Diese Stelle
hatte sie bis zu ihrer Pensionierung im
Jahre 1988 inne.
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Besonders ins Gewicht fallen
zudem die zahlreichen Thoraxope-
rationen schon in diesem Jahr,
unter anderem 27 Probethorakoto-
mien, 97 Lobektomien, 69 Seg-
mentresektionen, 63 Pneumonekto-
mien, 35 Lungendekortikationen, 4
Kommissurotomien, 1 Ductus
Botalli-Ligatur und 7 Osophagus-
resektionen.

Die Anésthesieabteilung erlebte
in den folgenden Jahren ein bei-
spielloses Wachstum. Die Anis-
thesiezahlen nahmen jedes Jahr
sprunghaft zu; es wurden auch
immer Ofters lange, anspruchsvolle
Andsthesien fiir komplizierte Ein-
griffe durchgefiihrt. Zahlreiche
neue Aufgaben wurden an die Arz-
te der jungen Abteilung herangetra-
gen, so u.a. in den Bereichen der
postoperativen andsthesiologisch-
intensivmedizinischen Betreuung
(Abb. 3), der Reanimation, der
Langzeitbeatmung, und der Not-
fallmedizin. Das Hauptproblem der
Abteilung in diesen Jahren war die
stindige Personalknappheit. Die
jeweils neu bewilligten Stellen
kamen durch die rasante Zunahme
der Anisthesiezahlen nie zum Tra-
gen, so dass manche Aufgabe, ins-
besondere auch die Grundlagenfor-
schung, wéhrend vieler Jahre
zuriickgestellt werden musste.

Die Zahl der Narkosen stieg
von 1953 (2870) bis 1966 (15 056)
kontinuierlich an (Abb. 4). Die
Arbeitsbelastung der Mitarbeiter,
besonders der Arzte, war deshalb
von allem Anfang an der Grenze
des Tolerierbaren, obwohl deren
Zahl verschiedentlich erhoht wur-
de. Aus Mangel an geeigneten
Bewerbern wurden die im Jahr
1955 bewilligten Oberarztstellen
zundchst mit Assistenten besetzt.
Erst nach Erfiillung der Spezial-
arztbedingungen wurden B. Tschir-
ren 1956 und E. Binkert 1957 zu
Oberirzten gewihlt. Im Pflegebe-
reich waren 1955 bereits 15 Stellen
bewilligt.
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Abb 4. Die massive Zunahme der Narkosezahlen am Kantonsspital Ziirich nach
der Griindung der zentralen Anasthesieabteilung bis zur Verselbstédndigung
des Institutes fiir Anasthesiologie im Jahre 1966 war auch durch die stiirmische
Entwicklung der lbrigen operativ tatigen Kliniken bedingt.

Im Jahre 1960 hat Hossli
die Situation der Andsthesisten an
seiner Abteilung eindriicklich
geschildert: “An der Andisthesieab-
teilung des Kantonsspitals (1600
Betten) sind zurzeit 10 Andsthesi-
sten, wovon 6 in Ausbildungsstellen
als Assistenzdrzte, tdtig. Diese Stel-
lenzahl wurde im Stellenplan 1959
festgelegt. Sie basierte auf den sta-
tistischen Unterlagen der vorange-
gangenen Jahre, insbesondere
1957, und war damals gerade
geniigend, um rund 8300 Narkosen
im Jahr durchzufiihren und etwa
120 Uberwachungsfiille betreuen
zu kénnen. Entgegen der urspriing-
lichen Annahme ist die Zahl der
Narkosen in den verschiedenen
Kliniken des Kantonsspitals Ziirich
Jjedoch erheblich weiter angestie-
gen. Sie wird im Jahre 1960 bereits
die Zahl von etwa 10 500 errei-
chen, d.h. rund 1/4 mehr als bei
der Planung der Stellenzahlen im
Jahre 1958.”

Hossli hatte den Lehrauftrag in
Andésthesiologie bereits 1954 von
Miilly iibernommen. Das erfolgrei-

che Wirken der Anésthesieabtei-
lung und die immer komplexeren
Anésthesieverfahren fanden ihren
Niederschlag in der Anerkennung
der Anésthesiologie als akademi-
sches Lehrfach. 1960 hat sich
Hossli fiir das Gebiet der Anédsthe-
siologie habilitiert. In der Habilita-
tionsschrift “Die Anésthesie in der
Chirurgie der Brust und Brusthoh-
le” waren die Lehren aus tber
3000 Thorakotomien zusammenge-
fasst. Die Antrittsrede mit dem
Titel “Die Rettung des akut
bedrohten Menschenlebens bei
Unfall und Krankheiten” hielt
Hossli am 24. Juni 1961.

Das Jahr 1961 war zudem ein
markanter Wendepunkt in der
Geschichte der Chirurgischen
Klinik. Nach 20jdhriger Tatigkeit
als Direktor trat Brunner alters-
halber zuriick. Es dringte sich auf
diesen Zeitpunkt eine Neuorgani-
sation der immer grosser werden-
den Klinik auf. Beschlossen wur-
de die Bildung einer Chirurgi-
schen Klinik A mit Schwerpunkt
Herz- und Gefésschirurgie sowie
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einer Klinik B mit Schwerpunkt in
der Unfallchirurgie, die von einem
zweiten Ordinarius geleitet werden
sollte. Bei dieser umfangreichen
Umorganisation versdumte es die
Fakultdt, die Anéisthesiologie aus
der Chirurgischen Klinik zu 16sen.
Tatsdchlich dauerte es nochmals
finf Jahre bis zur Griindung des
Institutes fiir Anésthesiologie.

An die Spitze der Chirurgischen
Klinik A berief der Regierungsrat
aufden 1. April 1961 den Schweden
Ake Senning!S. Professor Senning
hatte sich in Stockholm vor allem
als Herzchirurg einen Namen
gemacht und u.a. eine Herz-Lun-
gen-Maschine entwickelt. Die
Erwartung der Fakultdt und der
Behorden, Senning werde seine
Ziircher Klinik rasch zu einem fiih-
renden Zentrum der Herz- und Lun-
genchirurgie machen, erfiillte sich.

Die Einfithrung und der rasche
Ausbau der Herzchirurgie stellte die
Andésthesieabteilung vor zahlreiche
praktische und personelle Aufgaben.
Die vielseitigen Probleme bei der
Herzchirurgie verlangten eine Spe-
zialausbildung auch beim Anésthe-
sisten. In seiner Oberdrztin Ruth
Gattiker!6 hatte Hossli eine Mitar-
beiterin, die von ihrer bisherigen
Ausbildung und vom Interesse her
fiir die anspruchsvolle Herzanésthe-
sie und die dafiir erforderliche
zusétzliche Ausbildung im Ausland
pradestiniert war. Im Vordergrund
stand die Fithrung der Anésthesie
beim Einsatz der Herz-Lungen-
Maschine und bei der kiinstlichen
Hypothermie mittels Oberflichen-
kiihlung.

Ein eigentliches Herzanésthesie-
team wurde nach der Riickkehr Gat-
tikers aus Amerika gebildet. Es
bestand zunidchst aus Gattiker als
Leiterin, einem fix zugeteilten Assi-
stenzarzt und 3-4 Anésthesieschwe-
stern, die u.a. bestimmt waren fiir
die Wartung und Herrichtung des
Monitorings und fiir die Vorberei-

tung von Medikamenten in der vor-
geschriebenen Verdiinnung. Ferner
hatten sie bei den Gefassfreilegun-
gen (fiir die Druckmessungen) zu
instrumentieren sowie bei der Nar-
kose mitzuhelfen. Gattiker habili-
tierte sich 1970 auf dem Gebiet der
Herzanésthesie und war wihrend
vieler Jahren bis zu ihrer Pensionie-
rung Leiterin der Herzanésthesie.

Schwerpunkt der Herzchirurgie
am Kantonsspital Ziirich in den
ersten finf Jahren nach 1961 blie-
ben die Korrekturen der angebore-
nen und erworbenen Herzfehler. Die
Mortalitdt von anfanglich 23,3 %
konnte bis 1966 auf 9,8 % gesenkt
werden trotz Erweiterung der Ope-
rationsindikation auch auf é&ltere
Patienten. Direkte chirurgische Ein-
griffe an den Koronarien wurden
erst nach 1966 durchgefiihrt.

In Zusammenhang mit der Ein-
filhrung und dem raschen Ausbau
der Herzchirurgie wurden die seit
1954 von Hossli propagierten Inten-
sivbehandlungsstationen eingerich-
tet. Zundchst wurde kurz nach Ein-
fithrung der Herzchirurgie auf Ver-
langen von Senning eine Intensiv-
station flir die postoperative Betreu-
ung kardiochirurgischer Patienten
in Betrieb genommen. Bald folgten
zwel weitere Stationen fiir allge-
meinchirurgische Patienten (Chirur-
gische Klinik A, vor allem Thorax-
und Abdominalchirurgie) bzw. fiir
Traumapatienten (Chirurgische Kli-
nik B). Die Anésthesisten {ibernah-
men von Anfang an vielfiltige Auf-
gaben auf den Intensivstationen,
insbesondere auch die postoperative
Nachbeatmung, so z.B. nach Ein-
griffen am offenen Herzen.

Die organisatorische Einbettung
der immer grosser werdenden Anés-
thesieabteilung am Kantonsspital
Ziirich (mit einem Personalbestand
von tiber 50, darunter vielen Spezi-
aldrzten, und einer jahrlichen Nar-
kosezahl von iiber 14 000) inner-
halb der Chirurgischen Klinik war

weder fachlich noch organisato-
risch zweckmaissig. Die Medizini-
sche Fakultit der Universitit
Zirich hat wahrscheinlich auf
Grund der grossen Umstellungen
und Kosten der Neuorganisation
der Chirurgischen Klinik 1961
sowie der Verselbstindigung der
Neurochirurgie und der Urologie
im gleichen Jahr zunéchst darauf
verzichtet, die Stellung der Anis-
thesiologie am Kantonsspital ziel-
strebig auszubauen, wie das an
anderen Spitdlern in der Schweiz
bereits geschehen war.

Die erste von der Chirurgie
unabhingige Andsthesieabteilung
in der Schweiz mit einem Leiter im
Range ecines Chefarztes wurde
bereits am 1. Januar 1960 am Kan-
tonsspital St. Gallen errichtet. Wie
am Kantonsspital Ziirich wurde die
moderne Anésthesie hier kurz nach
dem Ende des 2. Weltkrieges ein-
gefiihrt. Franz Kern!7, damals
Assistenzarzt der Chirurgischen
Klinik, wurde 1951 beurlaubt und
nach Oxford zu R. Macintosh!8
geschickt, um eine Anisthesieaus-
bildung zu erlangen.

15 prof. Ake Senning, 1915-2001. Er hat
die Thoraxchirurgie bei C. Crafoord am
Karolinska-Krankenhaus in Stockholm
erlernt, wo er 1957 zum Extraordinarius
fiir experimentelle Chirurgie der
Medizinischen Fakultit der Universitat
Stockholm gewihlt wurde.

16 prof. Dr. med. Ruth Gattiker, geb. 1922,
spiter Leitende Arztin und
Titularprofessorin besonders fiir das
Spezialgebiet der Anésthesie fiir die
Chirurgie des Herzens und der grossen
Gefédsse am Kantonsspital Ziirich.

17 Dr. med. Franz Kern, 1922-1997, spéter
Chefarzt der Anésthesieabteilung am
Kantonsspital St. Gallen.

I8 Sir Robert Macintosh, 1897-1989,
Nuffield Professor of Anaesthetics,
University of Oxford.




Die Griindung von Lehrstuhl und Institut fiir Anasthesiologie
an der Universitat Ziirich im Jahre 1966

Nach seiner Riickkehr nach St.
Gallen baute er die Anisthesieab-
teilung auf und wurde 1960 bei
deren Verselbstidndigung ihr erster
Chefarzt. 1963 wurde in der
Schweiz erstmals ein Institut fiir
Andsthesiologie an einer Universi-
tatsklinik geschaffen. Werner
Hiigin!®, 1957 erster Privatdozent
fiir das Spezialgebiet Anésthesio-
logie, wurde Leiter des neuen
Institutes an der Universitit Basel
unter gleichzeitiger Ernennung
zum Extraordinarius.

Die Frage der Verselbstindi-
gung der Anisthesiologie wurde
innerhalb der Ziircher Medizini-
schen Fakultit erst wieder anfangs
1965 aufgeworfen. Initiant und
treibende Kraft war wiederum
Prof. H. Krayenbiihl, Direktor der
Neurochirurgischen Klinik, der
sich schon mehrfach fiir die For-
derung der Anésthesiologie am
Kantonsspital Ziirich verdient
gemacht hatte. Er stiess sich u.a.
daran, dass die Anésthesiologie
an den meisten Universitdten des
deutschsprachigen Auslandes im
Gegensatz zu den Verhiltnissen in
Ziirich bereits seit ldngerer Zeit in
den Fakultidten vertreten war. In
der Sitzung des Fakultétsaus-
schusses vom 20. Januar 1965
schlug er deshalb die Errichtung
eines Extraordinariates fiir das
Spezialgebiet der Andsthesiologie
vor. Krayenbiihl hat mit folgen-
dem Rundschreiben vom 29. Janu-
ar 1965 die Meinung der operativ-
titigen Kollegen eingeholt:
“Anldsslich der letzten Ausschuss-
Sitzung wurde die Frage eines
Extraordinariates fiir Andsthesio-
logie gepriift. Der Ausschuss ist
einstimmig der Auffassung, dass
ein Extraordinariat fiir Herrn Kol-
legen Hossli geschaffen werden
sollte. Ich bitte Sie, mir umgehend
mitzuteilen, ob das auch Ihre Auf-
fassung ist. Wenn ja, ob Sie vor-
erst ein personliches Extraordina-
riat wiinschen, welches rasch ver-
wirklicht werden konnte, oder ob

doch ein etat-mdssiges Extraordi-
nariat  fiir  Andsthesiologie
geschaffen werden sollte. Je nach
dem Ausfall Ihrer Antwort wiirde
ich noch eine Sitzung unserer Sek-
tion veranlassen, damit ich dann
in der ndchsten Ausschuss-Sitzung
vom 17. Februar 1965 referieren
kénnte.” Samtliche angefragten
Mitglieder der Chirurgen-Sektion
haben solidarisch fiir die Schaf-
fung eines Extraordinariates in
Anisthesiologie pladiert; zum
grossten Teil befiirworteten sie
dessen etatmissige Einstufung.

In der Sitzung vom Februar
1965 beschloss die Gesamtfakul-
tat, die Frage der Schaffung eines
etatméssigen Extraordinariats fiir
Anésthesiologie, insbesondere
auch die Beurteilung der Eignung
Hosslis, einer Kommission zu
ibertragen mit der Weisung, der
Fakultat moglichst bald geeignete
Vorschldge zu unterbreiten. In
diesem Sinne hat Krayenbiihl als
Prasident der Berufungskommis-
sion darauthin zahlreiche Gut-
achten von namhaften ausléndi-
schen Anésthesiologen eingeholt.

Im Verlaufe des Berufungs-
verfahrens stellte sich Rudolf
Frey20, Extraordinarius und
Direktor des Institutes fiir Anés-
thesiologie an der Johannes Gut-
enberg-Universitit in Mainz und
einer der fithrenden Anisthesisten
Deutschlands, als scharfster Kon-
kurrent Hosslis heraus. Wie aus
einem Brief2! an den Dekan der
Medizinischen Fakultdt hervor-
geht, wire Frey einem Ruf nach
Zirich unbedingt gefolgt: “Die
Medizinische Fakultit der Uni-
versitdt Ziirich plant, einen Lehr-
stuhl und ein selbstdndiges Insti-
tut fiir Andsthesiologie zu griin-
den. Wenn man, wie in Mainz und
Berlin, eine Hausberufung ver-
meiden will, wiirde ich mich sehr
dafiir interessieren und einen Ruf
nach Ziirich unter allen Umstdin-
den annehmen.”

Nach Auswertung aller Gut-
achten und nach Abstimmung
innerhalb der Fakultit wurden in
einem Brief des Dekans der Medi-
zinischen Fakultit an die Erzie-
hungsdirektion des Kantons Ziirich
schliesslich folgende Antrige
gestellt: “Die Medizinische Fakul-
tit hat an ihrer Sitzung vom 14.
Juli 1965 den Beschluss gefasst,
Ihnen zuhanden der Regierung drei
Antrége zu stellen, welche die Ein-
fiihrung der Andsthesie als selb-
stiandiges Lehr- und Forschungs-
fach betreffen.

1. Schaffung eines selbstindigen

Institutes fiir Andsthesiologie
2. Schaffung eines etatmdssigen

Extraordinariates fiir Andsthe-

siologie
3. Besetzung des neugeschaffenen

etatmdssigen Lehrstuhles fiir

Andsthesiologie.”

Zu Punkt drei folgte die Vor-
schlagsliste:

“Primo loco:  PD Dr. G. Hossli
Secundo et aequo loco:

Prof. Dr: Rudolf Frey, Direktor des
Institutes fiir Andsthesiologie an der
Johannes  Gutenberg-Universitit,
Mainz

Prof. Dr. Werner Hiigin, Extraordi-
narius fiir Andsthesiologie an der
Universitdt Basel

19 prof. Dr. med. Werner Hiigin, 1918-2001,
spéter Ordinarius fiir Anésthesie in Basel.
20 prof. Dr. med. Rudolf Frey, 1917-1981,
hatte sich 1952 an der Universitit
Heidelberg als erster in Deutschland fiir
das Fachgebiet Anésthesiologie habili-
tiert. 1960 folgte er dem Ruf nach Mainz
und wurde Vorsteher des ersten selbstén-
digen Institutes fiir Andsthesiologie in
Deutschland.
21 Eine Kopie dieses damals als "vertrau-
lich" gekennzeichneten Briefes hat mir
Dr. GA. Nogler, Leiter des Universitits-
archivs der Universitét Ziirich, freundli-
cherweise zur Verfiigung gestellt.
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Stefan Zbinden

Die Fakultit hat Herrn PD Dr.
Hossli aus folgenden zwei Erwd-
gungen heraus an erster Stelle vor-
geschlagen:

1. Beste Qualifizierung durch

in und ausldndische Fachvertreter:
2. Besondere personliche Verdienste

um die Entwicklung der Andisthe-

siologie und der Wiederbelebung
am Ziircher Kantonsspital.”

Anfangs Dezember 1965 hat
sich der Regierungsrat mit allen
drei Beschliissen der Fakultit ein-
verstanden erklért: “Die zentrale
Andsthesieabteilung des Kantons-
spitals Ziirich wird auf den 16.
April 1966 in ein selbstindiges
Institut fiir Andsthesiologie umge-
wandelt. An der Medizinischen
Fakultit der Universitit Ziirich
wird auf den 16. April 1966 ein
Extraordinariat mit beschrdnkter
Lehrverpflichtung fiir Andsthesio-
logie geschaffen. Als Extraordina-

rius fiir Andsthesiologie an der
Medizinischen Fakultdit der Uni-
versitit Ziirich und Direktor des
Instituts fiir Andsthesiologie wird
auf den 16. April 1966 fiir eine
Amtsdauer von 6 Jahren gewdhlt:
PD Dr. G Hossli, geb. 1921, von
Zeihen AG und Ziirich, Leiter der
zentralen Andsthesieabteilung.”

Der kurze Zeitraum zwischen
der Einfiihrung der modernen Nar-
kose 1947 durch Karl E. Miilly
bzw. der Schaffung einer zentralen
Anisthesieabteilung 1953 unter
Georg Hossli einerseits und der
Verselbstindigung des Institutes fiir
Anisthesiologie 1966 andererseits
widerspiegelt die Bedeutung und
den raschen Aufstieg dieses neuen
Fachgebietes in Ziirich. Zahlreiche
Arztinnen und Arzte haben ihre
Fachausbildung in Anésthesiologie
in Zirich absolviert. Viele sind an
oOffentlichen Spitélern geblieben, so

die Leiter der damals neugeschaf-
fenen zentralen Anisthesieabteilun-
gen bzw. -institute von Universi-
tatskliniken oder Kantonsspitélern
z.B. in Bern, Genf, Luzern, Aarau,
Chur, Bellinzona und an vielen
kleineren Spitélern in der Schweiz.
Mit Recht diirfen wir deshalb heu-
te von einer “Ziircher Anésthesie-
schule” sprechen.

Im Abstand von 35 Jahren
konnen wir bestdtigen, dass die
Institutsgriindung 1966 die Vor-
aussetzung fiir eine sachgemaésse
und dem aktuellen Stand der For-
schung angemessene Versorgung
der verschiedenen Kliniken bis
zum heutigen Tag gewihrleistet
hat. Das Institut ist weiter
gewachsen und bewiltigt heute
die vielfdltigen Aufgaben einer
Universitdtsklinik im Bereich von
Lehre, Forschung, Ausbildung
und Weiterbildung.
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Anmerkung

Dieses Referat stellt eine iiber-
arbeitete und verkiirzte Fassung
meiner Dissertation aus dem Jahre
1992 mit dem Titel “Die Anfange
der modernen Anisthesie am Kan-
tonsspital Ziirich. Die Geschichte
der Entstehung des Institutes fiir
Andsthesiologie des Universitits-
spitals Ziirich 1947-1966” dar. Ich
danke Herrn Prof. Dr. Beat Riitti-
mann, Direktor des Medizinhistori-
schen Institutes der Universitat
Zirich, fur die Erlaubnis, aus der
Dissertation zu zitieren.



Es muss wohl ein Wunsch-
traum bleiben, Person und Werk
von Jiirg Hossli auch nur einiger-
massen umfassend und vollstindig
zu wiirdigen. Selbst wenn ich eine
Doppelstunde zur Verfiigung hiitte,
miisste die Liicke, das heisst das
Volumen des nicht Gesagten,
erheblich bleiben. Ich muss mich
daher darauf beschridnken, nur
einige Punkte, die mir besonders
typisch  und bedeutungsvoll
erscheinen, néher darzulegen,

Curriculum

Jirg Hossli wurde am 22.
November 1921 als jlingster von
vier S6hnen in der Geburtsklinik
Materna an der Miihlebachstrasse
88 in Ziirich geboren.

80 Jahre Georg Hossli

Eine gewisse erbliche Prigung
ist beim jungen Hossli ohne Zwei-
fel vorhanden: Sein Vater war
SBB-Beamter, vorerst Souschef im
Bahnhof Oerlikon, dann ab 1929
Vorstand des neu erbauten Bahn-
hofs Ziirich Enge. Die Familie
Hossli wohnte wahrend 18 Jahren
im Bahnhofgebdude selbst, diese
Zeit hat den jungen Jirg sehr
gepréigt. Nun - SBB, da denkt man
an Piinktlichkeit, eine Tugend, die
wohl auch heute noch bei vielen
operierenden Kollegen ganz oben
im Anforderungsprofil an den ide-
alen Andsthesiearzt steht. Seine
Grossmutter viterlicherseits war
Hebamme in Zeihen - von dort
stammen die Hosslis - und betreu-
te im oberen Fricktal (AG) an die
2000 Geburten. Von daher hat
wohl der Jubilar seine Einsatzfreu-
de, seine Liebe zum Patienten und
zum Detail sowie seine selbstver-
standliche stetige Einsatzbereit-
schaft.

Die Schulen besuchte er in
Zirich, bestand 1940 an der Kan-
tonsschule Rédmistrasse die Kriegs-
matura und begann anschliessend
an der Universitdt Zirich sein
Medizinstudium. Dann, 1944 -
mitten im Aktivdienst - trifft ihn
ein Schicksalsschlag: Er erkrankt
an Pleuritis exsudativa, einer soge-
nannten "nassen" Brustfellentziin-
dung, einer Krankheit, die damals
praktisch ausschliesslich tuberku-
16s bedingt war. Im Militar-Sana-

torium Bellvedére in Leysin muss
er sich einer Liegekur von finf
Monaten unterziehen, anschlies-
send mehrere jahrliche Nachkuren,
erst 1959 wird er nach 15 Jahren
als geheilt erkldrt. Dieses Sanato-
rium hatte natiirlich ein Labor,
und das Labor hatte eine Laboran-
tin. Jiirg Hossli begann sich mehr
und mehr fiir die Labormethoden
zu interessieren, liess sich von der
Laborantin darin unterrichten und
brachte es sogar soweit, dass er sie
in ihrer Abwesenheit vertreten
konnte. Diese Laborantin hiess
iibrigens Mathilde oder Thildy
Huber. 1947 heirateten die beiden.
Sie hatten spéter zwei Tochter,
namlich 1954 Barbara und 1955
Marianne.

Nach dem Staatsexamen 1949
bereiste er ein halbes Jahr als
Schiffsarzt auf der "Kronprinzes-
sin Margarete" die Weltmeere und
trat im Februar 1950 als Assi-
stenzarzt in die Chirurgische Kli-
nik des Kantonsspitals Ziirich ein.
Direktor dieser Klinik war Alfred
Brunner, ein Sauerbruch-Schiiler
mit Schwerpunkt Thoraxchirurgie.
Auch Jirg Hossli wurde - wie
damals tiblich - als jiingster Assi-
stent fiir Narkosen eingesetzt.

Der Anisthesiearzt
Wie sich das Fach Anésthesie

im damaligen Kantonsspital bis
hin zur Griindung des Instituts ent-
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Pius Frey

wickelt hat, hat Stefan Zbinden im
vorangehenden Beitrag eindriick-
lich geschildert. Um Wiederholun-
gen und Doppelspurigkeiten zu
vermeiden, werde ich hier nur auf
einige Punkte hinweisen, die mir
wichtig erscheinen, auch, um vor
allem den Jiingeren zu zeigen, wie
es eigentlich damals war. Ein
"damals", das ich seit 1963 person-
lich miterleben durfte.

Andsthesie und Chirurgie waren
noch abenteuerlich und fesselnd.
Das Hochstalter fiir einen nicht
absolut lebensnotwendigen operati-
ven Eingriff betrug damals 50 Jah-
re! Denn Narkose war in jener Zeit
gefahrlich; wie gefdhrlich genau,
ist jedoch schwierig zu eruieren.
Immerhin erinnere ich mich an ein
Editorial von Rudolf Frey aus
Mainz, wonach um die Jahrhun-
dertwende die reine Anédsthesiem-
ortalitdit 1% betragen haben soll.
Hossli selbst weist in einem
Schreiben vom Juni 1952 an seinen
Chef Brunner auf 3 tddliche Unfil-
le in 6 Monaten hin, die vermeid-
bar gewesen wiren. Und doch
haben sich die Pioniere unseres
Fachs nicht aus einem irgendwie
missionarischen Eifer der Anédsthe-
sie zugewandt, sondern weil sie
vom Fach selbst fasziniert waren,
obwohl sie ja nur sehr beschriankte
Mittel zur Verfiigung hatten.

- Die Auswahl an Anésthesiemit-
teln war sehr klein: Es gab eigentlich
nur Lachgas, Ather, intravendse Bar-
biturate wie Narconumal und spater
Pentothal und als Muskelrelaxans d-
Tubocurarin. Erst 1955 kam Succi-
nylcholin und 1956 Halothan dazu.

- Monitore und Gasmessung
gab es nicht, ein EKG abzuleiten
war technisch fast unmoglich, die
Uberwachung des Patienten
bestand in der konventionellen
Blutdruckmessung, Finger am
Puls, Beobachtung durch die Sinne
des Aniésthesisten, vor allem mit
Augen, Ohren, Tastsinn.

- Das zur Verfiigung stehende
Material war noch sehr beschrankt:
Es gab noch keine Plastik-Venenk-
aniilen, Infusionen und Infusions-
bestecke mussten ganz zu Beginn
noch selbst gebastelt werden, fiir
die Einfithrung eines Vena-Cava-
Katheters musste die Vene operativ
freigelegt werden, das gleiche galt
fiir die Einlage eines Arterienka-
theters. Dreiwegehidhne waren aus
Metall und mussten sterilisiert wer-
den. Sie waren stets undicht.

- Blutgasanalysen als Hilfe bei
Diagnose und Therapie gab es
noch nicht. In aussergewdhnlichen
Féllen brachte man am Morgen
Blut zu Albert Bithlmann ins Lun-
genfunktionslabor. Gegen Abend
erhielt man dann das Resultat,
meist als "gut" oder "schlecht".
Laientaugliche Blutgasautomaten
erschienen erst in den spiten sieb-
ziger Jahren auf dem Markt.

- Die personellen Ressourcen
waren sehr beschrinkt: Erinnern
wir uns, dass 1954 der zentrale
Anisthesiedienst aus einem Leiten-
den Arzt, 2 Assistenzirzten und 4
Schwestern bestand. Es ist kaum
nachvollziehbar, dass mit dieser
minimalen Equipe jédhrlich 2600
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Abb.2. Jiirg Hossli und Oberschwester Annemarie Klingensteiner bei einer

Narkosen mit 1450 Intubationen
(fur z.B. 300 Thorakotomien)
durchgefiihrt werden konnten.
Natiirlich hat sich dieses Personal-
problem in der Zwischenzeit erheb-
lich entschirft. Aber - und das hat
sich bis heute nicht geédndert -
Behorden bewilligen hochst ungern
neue Stellen. Das hat zur Folge,
dass der effektive Personalbestand
den Bediirfnissen meist erheblich
hinterher hinkt. Diese Tatsache
kann natiirlich Forschung und Leh-
re nicht fordern.

- Und noch etwas ist meines
Erachtens typisch fiir unser Fach:
Alle unsere Pioniere haben als Ein-
zelkdmpfer oder mit sehr kleinen,
aber liberschaubaren Equipen ange-
fangen. Damals waren vor allem
Fachkenntnisse und Fachfihigkeiten
gefragt. Mit der zunehmenden Ent-
wicklung des Fachs werden die
Abteilungen jedoch gross bis rie-
sengross, das Anforderungsprofil an
den Chef andert sich, zunchmend
werden Fiithrungs- und Manage-
ment-Aufgaben und -Erfahrung ver-
langt. Ich glaube kaum, dass es ein
medizinisches Fachgebiet gibt, das
innerhalb einer Generation eine der-
artig explosionsartige Entwicklung
durchgemacht hat.

Anasthesie fiir eine Operation am offenen Herzen, August 1963.



- Noch eine kurze Episode, um
zu zeigen, wie es damals war. Im
Sommer 1951, also zwei Jahre nach
seinem Staatsexamen, verbringt Jiirg
Hossli drei Monate an der Chirurgi-
schen Klinik des Allgemeinen Kran-
kenhauses in Hamburg, um dort die
sogenannte Periduralanésthesie zu
erlernen. Als Gegenleistung fiihrt er
in diesem Krankenhaus die endotra-
cheale Intubation ein.

Zwar ging es am Anfang natiir-
lich auch um die Einfiihrung neuer
Techniken. Aber vor allem mussten
bestehende sicher gemacht und ent-
sprechend instruiert werden, wie z.B.
die Ather-Tropfnarkose mit der
Schimmelbusch-Maske. Jiirg Hossli
stand immer auch im Universitéts-
spital an vorderster Front. Als Bei-
spiel unter unzdhligen sehen wir ihn
zusammen mit Oberschwester Anne-
marie Klingensteiner bei der Anés-
thesie fiir eine Operation am offenen
Herzen (Abb. 2).

Zahlreiche beriihmte Anésthesie-
drzte besuchten das Ziircher Institut.
Von den vielen sei eine Personlich-
keit erwahnt, ndmlich Sir Robert
Macintosh, der Inhaber des weltweit
ersten Lehrstuhls fiir Anésthesie in
Oxford. Er weilte mehrmals bei uns,

Abb. 3. Sir Robert Macintosh demon-
striert eine Athernarkose mit seinem
EMO-Verdampfer, November 1968.

80 Jahre Georg Hossli

Abb. 4. Dauerbeatmung eines Patienten mit Tetanus unter Muskelrelaxation
und Oberflachenhypothermie (Eisbeutel!).

so z.B. auch hier im November
1968, als er uns mit seinem berithm-
ten EMO-Verdampfer seine Ather-
narkose demonstrierte (Abb. 3).

Jiirg Hossli wurde schnell auch
ein Pionier der Intensivmedizin,
fithrte doch die noch junge Anis-
thesieabteilung unter seiner Lei-
tung sehr bald Intensivbehandlun-
gen durch. Spektakuldr war in die-
ser Hinsicht die Poliomyelitisepi-
demie von 1954, bei der die Anés-
thesieabteilung 50 Medizinstuden-
ten rekrutieren musste, um 18
Poliomyelitispatienten von Hand
rund um die Uhr mit dem "to-and-
fro"-System zu beatmen. Etwas
weniger dramatisch, aber ebenso
arbeitsintensiv waren Dauerbeat-
mungsfille von chirurgischen
Patienten mit Tetanus (Abb. 4),
Fettembolie und anderen lebensbe-
drohlichen Krankheitsbildern unter
Relaxation und eventuell Hypo-
thermie. Gerade beim Tetanus hat
Hossli entscheidendes beigetragen:
Er konnte meines Wissens weltweit
als erster zeigen, dass die Hirn-
schiden, die man bei Verstorbenen
findet, nicht durch die Krankheit
selbst, sondern durch die Folgehy-
poxie verursacht werden.

Akademischer Werdegang

Im Januar 1960 beendet Jiirg
Hossli seine Habilitationsschrift mit
dem Titel "Die Anisthesie in der
Chirurgie der Brust und der Brust-
hohle". Sie wird 1967 in Kirschners
Operationslehre publiziert. Am 15.
Juni 1960 hilt er seine Probevorle-
sung iber die "Wiederbelebung des
Herzens". Er unterscheidet bereits die
drei Funktionszustinde des Herzens,
die dem klinischen Bild des Kreis-
laufstillstands zugrunde liegen kon-
nen: Herzkammerflimmern, Asystolie
und "weak action", letzteres heute
wohl als elektromechanische Entkop-
pelung bezeichnet. Zu Beginn des
Wintersemesters erhdlt er die Venia
legendi fiir das Gebiet Anésthesiolo-
gie, Wiederbelebung und Schockbe-
kédmpfung. Am 24. Juni 1961 hélt er
seine Antrittsvorlesung als Privatdo-
zent mit dem Titel "Die Rettung des
akut bedrohten Menschenlebens bei
Unfillen und Krankheiten": Er defi-
niert bereits das, was wir spater nach
Ahnefeld als Rettungskette bezeich-
nen, und betont, wie wichtig die qua-
litativ hochstehende Versorgung auf
allen Stufen, d.h. am Unfallort, wih-
rend des Transports und auf allen Sta-
tionen des Krankenhauses ist.

43



a4

Pius Frey

Im Dezember 1965 wird er zum
ausserordentlichen Professor
gewihlt und hailt als solcher am 6.
Mai 1967 seine zweite Antrittsvor-
lesung mit dem Titel "Der Beitrag
der Anisthesiologie zum Fortschritt
der klinischen Medizin". 1970 wird
dieses Extraordinariat in ein Ordi-
nariat umgewandelt. Nach vielen
fruchtbaren Jahren hilt Jiirg Hossli
am 26. Februar 1987 seine
Abschiedsvorlesung, tritt zuriick
und geht als emeritierter Professor
in Pension.

Kongresse

Natiirlich hat Jirg Hossli an
zahlreichen Kongressen - meist auf
Einladung und meist als Redner -
teilgenommen. Zahlreiche bedeu-
tende Tagungen hat er selbst organi-
siert. Hier seien nur die traditionel-
len gemeinsamen Tagungen der
Anisthesiegesellschaften  Oster-
reichs, Deutschlands und der
Schweiz erwihnt, seit 1969 ZAK
(fiir Zentraleuropéischer Anisthe-
sieckongress) genannt. Dreimal hat
er diese in Ziirich durchgefiihrt,
namlich bereits 1956, dann 1965
und schliesslich zum letzten Mal
1983. Alle diese Kongresse waren
ein grosser Erfolg.

Gutachten

Natiirlich wurde Jiirg Hossli als
bekannter und geschétzter Gutachter
héufig zu forensischen Féllen beige-
zogen. Ein Gutachten aber sei spe-
ziell erwdhnt. Ein 13jdhriges Mad-
chen erleidet 1963 wihrend einer
orthopéddischen Operation einen
offensichtlich hypoxisch bedingten
Hirnschaden, wacht nach der Ope-
ration nicht auf und muss mit Kon-
vulsionen in Besorgnis erregendem
Zustand in eine Universitétsklinik
verlegt werden. Aufgrund des Gut-
achtens Hossli/Schaer wird nicht
die primdr angeklagte, mit der
Anisthesie beauftragte Schwester,
sondern der verantwortliche Chirurg
und sein Oberarzt, der die Narkose

eingeleitet hat, verurteilt. Dieses
Urteil hatte grosste standespoliti-
sche Bedeutung, musste doch nun
Behorden und Spitalverwaltungen
klar werden, wieviel sie riskieren,
wenn sie keine Anésthesiedrzte
anstellen.

Rettungswesen,
Notfallmedizin

Die Verdienste von Jiirg Hoss-
li um die Entwicklung der moder-
nen Andsthesie in der Schweiz
und in Europa sind enorm; ein
erheblicher Teil der Chefarztstel-
len fiir Anésthesie ist landesweit
durch seine Schiiler besetzt. Aber
seine Verdienste gehen wesent-
lich weiter, ich meine, seine ganz
grosse Leidenschaft galt den Fra-
gen der Wiederbelebung, des Ret-
tungswesens, ja generell der Not-
fallmedizin. Hier hat er die Ent-
wicklung von Anfang an hautnah
miterlebt und mitgestaltet. Hier
konnte er in vielen Organisatio-
nen Grundsétzliches leisten, so in
der Armee, in der Schweizeri-
schen Lebensrettungsgesellschaft,
im Samariterbund, im Interver-
band fiir Rettungswesen, in der
Schweizerischen Rettungsflug-
wacht (Rega) und in vielen ande-
rem mehr. Die Zeit reicht nicht
aus, um hier mehr als einige
wichtige Punkte anzuschneiden.

Jirg Hossli war verantwort-
lich fir die Einfiihrung der
Mund-zu-Nase-Beatmung
1957/58 sowie 1960 der dusseren
Herzmassage. Dies kann im
Brockhaus 1969 nachgelesen
werden. Vor allem die externe
Herzmassage hat die Herz-Kreis-
lauf-Wiederbelebung revolutio-
niert: Vorher war ja nur die
direkte, offene Herzmassage
nach Thorakotomie bekannt.
Daher hatten ja nur jene Patien-
ten eine echte Uberlebenschance,
deren Kreislaufstillstand in
unmittelbarer Ndhe des Opera-
tionstraktes eintrat.

Rega

Seine ganz grosse Liebe aber
gilt der Rega. Neben weltweiten
Kongressaktivititen war er
eigentlich von Anfang an als
Chefarzt, intermittierend als
Einsatzleiter, dann zunehmend
als Notarzt an der Front dabei.
Total hatte er an gegen 800
Flugeinsédtzen teilgenommen.
Bei diesen Einsétzen konnte er
Arzt sein, nicht behindert durch
Management- und Fiihrungsauf-
gaben. Er konnte an diesen Not-
fallpatienten sein "primum exer-
cicium" ausfithren. Dabei war er
immer erreichbar. Man hat ihn
kaum je ohne Funkgerit gese-
hen. Mit vollem Recht hat ihm
die Rega die goldene Verdienst-
medaille verliehen. Drei Einsét-
ze, die ihn speziell beeindruck-
ten, mdchte ich erwédhnen.

- Am 22. Februar 1977 ereig-
net sich in Assuan, Oberdgyp-
ten, ein schweres Busungliick
mit 26 Touristen aus der
Schweiz und Deutschland. Es
wird eine Caravelle der SATA
gechartert und als Intensivsta-
tion umgeriistet; durch ein
medizinisches Team aus dem
USZ werden die 11 verletzten
Patienten zuriickgeholt und
missen z.T. auf dem Flug inten-
siv therapiert werden.

- Am 18. Januar 1971 kommt
es abends um 20.00 Uhr zu
einem Frontalzusammenstoss
zweier Vorortsziige in Feldmei-
len. Die Situation ist chaotisch,
es ist dunkel, eiskalt, und alles
ist schneebedeckt. Schliesslich
waren 49 Verletzte zu betreuen
und 7 Tote zu beklagen. Wih-
rend der neunstiindigen Ret-
tungsaktion verweilt Hossli mit
seiner Equipe am Unfallort und
fiihrt bei vielen, zum Teil einge-
klemmten Verunfallten Schock-
therapie und Schmerzbekdmp-
fung durch.



- Beim Besuch von Papst
Johannes Paul II. vom 12.-17.
Juni 1984 flog ein Regahelikopter
mit dem Notarzt Hossli die ganze
Strecke direkt hinter dem Papsthe-
likopter. Wihrend des ganzen
Papstbesuchs war damit die sofor-
tige Interventionsmoglichkeit gege-
ben. Der Dank des Papstes fiir sei-
nen FEinsatz war ihm denn auch
gewiss (Abb. 5).

Armee

Bedeutungsvoll war auch seine
Tatigkeit in der Armee: 1959 wird
er — wie bereits erwidhnt — nach
15jahriger Therapie als 'geheilt'
bezeichnet, wieder eingemustert
und zur Sanitdt umgeteilt.
Schliesslich kommt er 1967 zum
Armeestab und erreicht den Grad
eines Oberstleutnants. Hier wird
er schliesslich Chefarzt fiir Anés-
thesie und Intensivbehandlung und
hat wesentlichen Anteil an der
Entwicklung der Feldnarkose-
Ausriistung, des Kreislauf-Narko-
seapparates sowie des Wiederbele-
bungs-Tornisters, von Armeemo-
nitoren und Dauerbeatmungsgera-
ten und schliesslich der armee-
eigenen Lachgasproduktion. Er
war verantwortlich fiir die Ausbil-
dung von Zahnirzten zu Militér-
anésthesisten. Er war Mitglied des
Militdr-Helikopter-Rettungsdien-
stes (MHR), an dessen Ubungen
er zum Teil als medizinischer Lei-
ter aktiv teilnahm (Abb.6). Insge-
samt leistete er 1304 Diensttage.

Abb. 6. Ubung des Militir-Heli-
kopter-Rettungsdienstes (MHR):
Bergung im Horizontalnetz mit
Winde und Alouette 3, April 1976.

Bei all dieser Belastung ist es
unglaublich, wie viele wissenschaft-
liche Arbeiten, Dissertationen, Lehr-
biicher, Richtlinien, Reglemente und
Behelfe aus dem Ziircher Institut
und vor allem aus seiner eigenen
Feder erschienen sind.

80 Jahre Georg Hossli

on Papst Johannes-Paul II. entgegen, Juni 1984.

Prof. Georg Hossli hat ein riesi-
ges Werk geleistet. Er wusste, was
getan werden musste, wann der
rechte Zeitpunkt war und hat die
Aufgaben konsequent durchgefiihrt.
Ihm war der Satz von Hippokrates
"Die rechte Zeit ist nur ein Augen-
blick" ein Leitsatz. Wir, seine Schii-
ler, Mitarbeiter und Freunde, aber
auch alle, die die Friichte seiner
Téatigkeit geniessen durften, spre-
chen ihm unsere hohe Anerkennung
und unseren Dank aus. Wir begliick-
wiinschen ihn nicht nur zu seinem
80. Geburtstag, sondern auch und
vor allem zu seinem Lebenswerk.
Wir wiinschen ihm noch viele erfiill-
te Jahre in voller geistiger und kor-
perlicher Frische.
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Entwicklung der Anast
am UniversitatsSpital Z

Anasthesie und Intensi
fiir die Herz- und grosse

1961-2001

“..there is no field in which
more cooperation between the sur-
geon and the anesthesiologist has
developed (of necessity) than that
of open cardiac surgery.”

John Templeton, M.D., Cardiac
Surgeon (1966).

Vierzig Jahre Entwicklung der
Herzanésthesie und Intensivmedizin
am UniversititsSpital Ziirich (USZ)
auf wenige Seiten zu komprimieren,
ist ein unmdgliches Unterfangen. Im
Folgenden soll versucht werden,
einige Streiflichter aufzuzeigen, die
aus der Sicht der Verfasserin von
besonderer Bedeutung waren.

Die Anfiinge

Als auf den 1. April 1961 Ake
Senning nach Ziirich berufen wur-
de, um am USZ - unter anderem -
eine Herzchirurgie aufzubauen,
stand es fiir Georg Hossli, den
damaligen Leiter der Andsthesieab-
teilung, ausser Zweifel, dass fiir
den entsprechenden Anésthesiebe-
reich eine Spezialausbildung erfor-
derlich war. Auf besonderen
Wunsch betraute er seine damalige
Oberérztin Ruth Gattiker mit dieser
Aufgabe. Nicht gliicklich iiber diese
personelle Entscheidung war Sen-
ning, denn er bezweifelte, dass eine
Frau dieser Belastung gewachsen
sei. Er kam jedoch sehr bald zur
Einsicht, dass er sich griindlich
getduscht hatte; die exzellente
Zusammenarbeit sollte 25 Jahre
dauern. Ruth Gattiker war eine Pio-
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nierin im Bereich der Anisthesie fiir
Herz- und grosse Gefasschirurgie;
die Entwicklung und internationale
Anerkennung der Ziircher Herzan-
dsthesie und Intensivmedizin sind
ganz wesentlich mit ihrem Namen
assoziiert.

Die Pionierjahre 1961-1972

Herz-Lungenmaschinen fiir Er-
wachsene erreichten 1954 das Sta-
dium der klinischen Anwendung,
wobei viele Zentren ihre Maschine
im FEigenbau herstellten. Crafoord
und Senning entwickelten in Stock-
holm eine Herz-Lungenmaschine mit
Rollenoxygenator, die Senning spéter
zu einer vollautomatischen Perfu-
sionspumpe “Modell Ziirich” weiter-
entwickelte. Bluttraumatisierung und

Edith R.
Schmid

konsekutive Hémolyse zwangen
dazu, die Perfusionszeiten nicht tiber
2 - 2.5 Stunden auszudehnen. Herz-
Lungenmaschinen fiir Kinder unter
zwei Jahren standen in den sechziger
Jahren nicht zur Verfiigung.

Einfache Herzfehler, z.B. Vor-
hofseptumdefekte, wurden nach
missiger Oberflachenkiihlung auf
30-28 °C ohne extrakorporale Zir-
kulation operiert. Bei dieser Kor-
pertemperatur war es moglich, den
Kreislauf wihrend 5-7 Minuten zu
unterbrechen, ohne eine Hirnscha-
digung zu riskieren. Oberfldchen-
kithlung auf 30-28 °C wurde auch
in der thorakalen Aortenchirurgie
angewendet, um das Risiko einer
Ischdmie des Riickenmarks zu
reduzieren.




1961-1968 wurden in Zirich 350
Herz- und Gefissoperationen in
méssiger Oberflachenhypothermie
durchgefiihrt. In der thorakalen Aor-
tenchirurgie hielt sich die Methode
am USZ bis zur Emeritierung Sen-
nings im Jahre 1986.

Die Technik der Oberflachenhy-
pothermie gehdrte in den Verantwor-
tungsbereich des Anésthesisten. Zur
Kithlung und Wiedererwdrmung
dienten wasserdurchstromte Kiihl-
anziige (Abb 1). Bei einem Erwach-
senen konnten Kiihlung und Wieder-
erwidrmung ohne weiteres 6-8 Stun-
den in Anspruch nehmen (Abb. 2).
Es tat der Akzeptanz der Methode
keinen Abbruch, dass die Kiihlanzii-
ge nicht selten undicht waren und
die Anésthesisten stundenlang mit
den Operationsschuhen im Wasser
standen.

Bereits in den ersten Jahren war
ein beachtlicher Anstieg der Opera-
tionen zu verzeichnen (Abb. 3),
wobei wesentlich mehr Eingriffe
ohne als mit extrakorporaler Zirku-
lation (EKZ) durchgefiihrt wurden.
Die Spitalmortalitit der Engriffe mit
EKZ (Abb. 4) betrug zu Beginn 23,3
% und reduzierte sich in der 2. Half-
te der sechziger Jahre auf 10-15 %.
Operationsspektrum und Altersspek-
trum der Patienten zeigten deutliche
Unterschiede im Vergleich zu heute:
1968 betrafen 56 % der Eingriffe mit
EKZ angeborene Herzvitien, 38 %
Klappenfehler und nur 3 % Opera-
tionen an den Herzkranzgeféssen.
Das Alter der Patienten, die mit
Herz-Lungenmaschine operiert wur-
den, lag 1961-1968 zwischen 2 und
50 Jahren (Abb. 5).

Die Méglichkeiten der Andsthe-
sietechnik und Patienteniiberwa-
chung waren bescheiden. Zur Anés-
thesieeinleitung wurde Thiopental,
bei Hochrisikopatienten gelegentlich
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Abb 5. Eingriffe mit EKZ 1961-1968: Altersverteilung in %.1969.

Abb. 6. Betrieb von zwei Operationstischen im Saal 3 des ehemaligen D-OP.
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Ein grosser Tag fir die Schweizer Chirurgie

Die Presseleonlerens iiber die erste Herztransplantation der Schweiz im RKa ital Liirich

reen :
Prof. Semning:
= NEs #it nieht viel 7 erraklens

Abb. 7. Pressekonferenz aus Anlass der ersten Herztransplantation am USZ 1969.
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Diazepam verwendet; zur Narkoseun-
terhaltung standen Lachgas/Sauerstoff,
Halothan und Ather zur Verfligung.
Die  Herz-Kreislaufiiberwachung
bestand aus Elektrokardiogramm
(EKG) sowie arterieller und zentralve-
noser Druckmessung, wobei die Radi-
alarterie in aller Regel freigelegt wur-
de. Die Nullpunkt-Instabilitdt der
damals verfligbaren Drucktransducer
beanspruchte einen wesentlichen Teil
der Zeit und Aufmerksamkeit des
Anésthesisten. Fine flir die klinische
Routine geeignete Technik zur Herz-
minutenvolumen-Bestimmung stand
nicht zur Verfliigung: Die Farbstoffver-
diinnungsmethode mit Indocyaningriin
wurde praktisch ausschliesslich zu
Forschungszwecken eingesetzt. Da in
einem der zwei herzchirurgischen
Operationsséle des ehemaligen D-OP
zwei Operationstische parallel betrie-
ben wurden, waren auch die Platzver-
héltnisse nicht luxurids (Abb. 6).

Massnahmen zur pharmakologi-
schen Kreislaufunterstiitzung be-
schrankten sich auf die damals ver-
fligbaren Substanzen Adrenalin, Orci-
prenalin und Phentolamin. Adrenalin
und Orciprenalin wurden héufig in
individuell variablem Verhdltnis in
einer "Mischspritze" kombiniert, um
sowohl einen positiv inotropen Effekt
als auch eine systemische Vasodilata-
tion zu erzielen. Die Herzanésthesisten
haben damit das in den neunziger Jah-
ren, d.h. 30 Jahre spiter etablierte
Konzept, Substanzen mit kombiniert
positiv inotropem und vasodilatatori-
schem Effekt (sog. Inodilatatoren)
anzuwenden, bereits in den sechziger
Jahren vorweggenommen.

Ein &usserst medienwirksames
Ereignis waren die ersten zwei Herz-
transplantationen im Jahre 1969. Zur
Pressekonferenz (Abb. 7) waren alle
beteiligten Disziplinen eingeladen:
Ake Senning, Ruth Gattiker, Herr Lin-
der, ein Viszeralchirurg, der sich (vor
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der Einfiihrung von Cyclosporin) mit
den Moglichkeiten der Immunsup-
pression befasste, und Hugo Krayen-
biihl, der damalige Direktor der Neu-
rochirurgie, der fiir die Hirntoddiagno-
stik verantwortlich war. Ein eigentli-
ches Herztransplantationsprogramm
wurde am USZ 1985, nach Etablie-
rung einer wirksamen pharmakologi-
schen Immunsuppression, aufgenom-
men.

Herzchirurgie bei komplexen
kongenitalen Vitien im
Sauglings- und Kleinkindesalter
unter zwei Jahren

Eine besondere Entwicklung nahm
die Herzchirurgie komplexer angebo-
rener Herzfehler bei Sduglingen und
Kleinkindern unter zwei Jahren. Bis
1976 galt in der Mehrzahl der Fille
(nicht ausschliesslich) ein zweizeitiges
Vorgehen als Standard, d.h. man unter-
zog die Kinder einem Palliativeingriff
und verschob die Totalkorrektur auf
einen spdteren Zeitpunkt. Von den
632 Operationen bei Kindern unter
zwei Jahren, die 1962-1976 am USZ
durchgefiihrt wurden, betrafen 71,5 %
Palliativeingriffe und 9,7 % Totalkor-
rekturen einfacher Vitien (z.B. Vorhof-
septumdefekt, Aortenisthmusstenose,
persistierender Ductus arteriosus
Botalli). Primdre Totalkorrekturen
komplexer kongenitaler Vitien (Ventri-
kelseptumdefekt, Transposition der
grossen Gefésse, total falsch miinden-
de Lungenvenen, Fallot-Tetralogie)
wurden nur bei 18,8 % der Séuglinge
und Kleinkinder unter zwei Jahren
durchgefiihrt.

Bis 1972 stand fiir diese Alters-
klasse keine Herz-Lungenmaschine
zur Verfigung, und die Korrektur des
Vitiums erfolgte in tiefer Oberfléchen-
hypothermie von 20-18 °C, kombiniert
mit Kreislaufstillstand. Zu diesem
Zweck legte man die Kinder in eine
wasserdurchstromte Wanne (Abb. 8),

fixierte sie an einem Metallgestell und
dichtete den Operationssitus nach Des-
infektion mit einer wasserdichten Folie
ab. Die Kiihlphase nahm wegen der
geringen Korperoberfliche wenig Zeit
in Anspruch (Abb. 9), und der Kreislauf
blieb wegen der Kilteresistenz des
Sauglingsherzens gegen Kammerflim-
mern bis auf tiefe Temperaturen erhal-
ten. Die Korrektur des Herzfehlers
erfolgte im Kreislaufstillstand von
maximal 60 Minuten; anschliessend
wurden die Kinder bis zum Wiederin-
gangkommen einer spontanen Herzak-
tion unter Herzmassage wiedererwérmt.

Dass der Kreislauf 60 Minuten
ohne hypoxische Hirnschidigung
unterbrochen werden konnte, interes-
sierte damals auch die Offentlichkeit
(Abb. 10). Bruno Messmer, einer der

Abb. 8. Oberflachenhypothermle
20-18 °C: Wasserbad.
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Abb. 9. Verschluss eines Ventrikelseptumdefekts 1968 bei einem 8 Monate
alten, 6,5 kg schweren Kind in Lachgas/Sauerstoff-Ather-Narkose und tiefer
Oberflachenhypothermie von 21 °C. Abkiirzungen s. Abb. 2.

Kreislauf von Sauglingen bis zu 60 Minuten
ohne anoxische Hirnschdaden unterbrochen

Dr. Ruth Gattiker, Ziirich

Freitag, 10, Oktober W69

[ Medicul Tribuene - Werld Wide Report |

SAARDROCKEN - Die erhihte Re-
sisbeng d!s Sauglingsherzens gegeniiber
klben riem Kammerflimmen ge-
statte es, miticls tiefer Oberflichenhypa-
thermbe  Komperlemperaluren Zu ernrei-
e, d:c eine Kreislaufunterbrechung
mmmmmmmmm bis 60 Minaten ohne
anuxisthe Hirnschidigung ermiglichen,
sagte Frau Dr. Ruth Gattiker aus
.lcm ]nstllnl li.lr An!slhﬂlﬂlﬂglf dfr

ik des K.
Zunch hier auf der 11, Gnn:m:amm
Tagung der Uksterreichischen, Schweize-
rischen und Dcutschen Cosclisdhalt Far
Anisthesialogie und Wiederbelehung.

Abb. 10. Medical Tribune, 10. Oktober 1969.
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damaligen Oberérzte der Herzchirur-
gie am USZ, hat die Kinder 3-11 Jah-
re nach dem Eingriff nachuntersuchen
lassen. Mit Ausnahme eines Kindes
mit protrahiertem postoperativen Ver-
lauf zeigten die Intelligenzquotienten
keinen Unterschied (oder lagen etwas
hoher? - personliche Mitteilung B.
Messmer) im Vergleich zu einer Kon-
trollgruppe oder zur normalen Popula-
tion. Weder das Alter der Kinder zum
Zeitpunkt des Eingriffs noch die
Dauer des Kreislaufstillstandes hat-
ten einen Einfluss auf die intellek-
tuelle und psychomotorische Ent-
wicklung.

Im Jahre 1972 fithrte Marko
Turina, der spatere Direktor der Kli-
nik fiir Herz- und Gefésschirurgie
am USZ, eine spezielle Herz-Lun-
genmaschine flir Sduglinge in die
Klinik ein, die er in San Diego ent-
wickelt hatte. Diese sog. Baby-Herz-
Lungenmaschine wurde am USZ bis
1974 angewendet, um Kinder unter
zwei Jahren unter Dauerperfusion in
Normothermie oder méssiger EKZ-
Hypothermie zu operieren. Die
ersten 38 Kinder waren 1-28 Mona-
te alt, und das Korpergewicht betrug
3-10 kg. Die Vitien waren vor allem
Ventrikelseptumdefekte, Transposi-
tionen der grossen Gefdsse und Fal-
lot-Tetralogien. Die Mortalitét

betrug knapp 24 %, ein fiir die
damalige Zeit gutes Resultat. 1975

e

wurde die Baby-HLM Turinas durch
ein zwischenzeitlich kommerziali-
siertes System ersetzt.

Mitte der siebziger Jahre gingen
viele Zentren dazu iiber, Oberfli-
chenhypothermie und EKZ-Kiihlung
zu kombinieren. Bei dieser nach den
Erfindern benannten sog. Kyoto/Bar-
rat-Boyes-Technik wurden die Kin-
der initial in einer Eisbadewanne
(USZ) oder durch Auflegen von Eis
auf 26-24 °C abgekiihlt (Green Lane
Hospital, Auckland, Neuseeland;
Abb. 11 a und b) und anschliessend
bei noch erhaltenem Kreislauf an die
Herz-Lungenmaschine angeschlos-
sen. Nach weiterer Kiihlung am
EKZ auf 20-18 °C wurde der Kreis-
lauf fiir maximal 60 Minuten unter-
brochen. Die Operation konnte unter
optimalen Bedingungen am blutlee-
ren, schlaffen Herzen durchgefiihrt
werden; die Wiedererwdrmung
erfolgte an der Herz-Lungenmaschi-
ne (Abb. 12).

Die Verfasserin dieses Artikels
hatte die Gelegenheit, 1978 fiir sechs
Monate als Consultant am Green
Lane Hospital zu arbeiten, um die
Technik von Sir Bryan Barrat-Boy-
es, einem der Pioniere des Verfah-
rens, zu lernen. Dass sie sich gleich-
zeitig mit dem englischen System
der Anésthesiologie vertraut machen
konnte, das sich grundlegend sowohl

iy |\ 2= R

vom unsrigen als auch vom ameri-
kanischen System unterscheidet, war
fiir ihre weitere Tatigkeit von gros-
stem Nutzen. Mit den Fortschritten
der Kinderherzchirurgie und der
EKZ-Technik wurde die Kyoto/Bar-
rat-Boyes-Technik 1983 zugunsten
der reinen EKZ-Hypothermie verlas-
sen.

Einrichtung einer
kardiochirurgischen
Intensivstation 1961

Mit der Einfithrung der Herzchir-
urgie am USZ wurde die Einrichtung
einer Intensivstation, um welche
Hossli fiir seine Tetanus- und Polio-
myelitisfille seit Anfang der fiinfzi-
ger Jahre vergeblich gekédmpft hatte,
unumgénglich. Die damalige Inten-
siveinrichtung im DO 27/29 (Abb.
13) wurde "Herzwachsaal" genannt,
was wahrscheinlich damit zu tun
hatte, dass bis Mitte der sechziger
Jahre 75 % der Patienten im Opera-
tionssaal extubiert wurden und die
Station deshalb eher als "Aufwach-
raum nach herzchirurgischen Ein-
griffen" galt. Ab 1965 betrachtete
man die prophylaktische Nachbeat-
mung nach Herzchirurgie aus himo-
dynamischen, pulmonalen oder zere-
bralen Griinden als die bessere
Losung. Mit der Einfithrung der pro-
phylaktischen Nachbeatmung konn-
ten am USZ die Reintubationen von
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Abb. 11. Kyoto/Barrat-Boyes-Technik am (a) USZ (Eisbadewanne) und (b) Green Lane Hospital in Auckland, Neuseeland.
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4 55w,
e kombiniert mit Bypass-Kiihlung 20-18 °C und
at-Boyes-Technik): Anésthesieprotokoll.

rakorporale Zirkulation, KST = Kreislaufstillstand.
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964) vs. prophylaktische Nachbeatmung (1965-
s auf Reintubationsrate (RE-INT), Tracheotomie

).

5,7 auf 1,6 % und die Tracheotomien
und Langzeitbeatmungen von 16,6
bzw. 15,6 auf 9,4 % gesenkt werden
(Abb. 14), obwohl 1965/66 mehr
Risikofdlle operiert wurden als in
den Vorjahren. Die Friithextubation
erlebt seit einigen Jahren im Rahmen
der "fast-track"-Herzchirurgie eine
Renaissance. Die weitverbreitete
Annahme, die Frithextubation nach
Herzchirurgie sei eine Innovation
der neunziger Jahre, ist nachweislich
nicht richtig.

Die "Phase der
Konsolidierung" 1975-1985

Auf die Pionierphase folgten die
Jahre 1975-1985, die von John Kir-
klin als "Phase der Konsolidierung"
bezeichnet wurden. Kiinstliche
Herzklappenprothesen wurden ein-
gefiihrt, Membran-Oxygenatoren
ersetzten die Bubble-Oxygenatoren,
und zur Myokardprotektion standen
nun kardioplegische Losungen zur
Verfligung, deren Einsatz die post-
operative Myokardfunktion ein-
driicklich verbesserte. Im Jahre
1977 fiihrte der Kardiologe Andreas
Griintzig am USZ weltweit die erste
perkutane koronare Ballondilatation
durch, ohne jedoch die explosions-
artige Zunahme der Koronarchirur-
gie zu verhindern. Weitere
Besonderheiten dieser Zeitspanne
waren das zunehmend hohere Alter
der herzchirurgischen Patienten, der
Verzicht auf die adjuvante Oberfla-
chenhypothermie bei Kindern unter
zwei Jahren, die Initiierung eines
Herztransplantationsprogramms am
USZ im Jahre 1985 und die Einfiih-
rung von Aprotinin zur Verminde-
rung der Blutungsneigung in der
Herzchirurgie.

Parallel dazu erfolgten im Herz-
anisthesiebereich wesentliche Neue-
rungen der Narkose- und Uberwa-
chungstechnik sowie der frithpost-
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operativen Intensivbehandlung. Die
1974 eingefithrte hochdosierte
Opioid-"Anédsthesie" mit Fentanyl
oder Morphin sicherte einerseits eine
hervorragende Kreislaufstabilitdt,
erforderte aber andererseits eine pro-
longierte Nachbeatmung und bein-
haltete das Risiko gehdufter intra-
operativer Wachzustéinde. Im Gegen-
satz zu vielen Zentren haben wir am
USZ diesen "pharmakologischen
Unsinn" bereits 1976 zugunsten
einer Kombinationsandsthesie mit
Benzodiazepinen und Opioiden ver-
lassen; an anderen herzchirurgischen
Zentren in Europa und in den USA
galt die hochdosierte Opioidandsthe-
sie bis in die neunziger Jahre als
Standard.

In der 2. Hélfte der achtiger Jah-
re wurden Dopamin, Dobutamin und
der Swan-Ganz-Katheter in die Kli-
nik eingefiihrt, und die Herzminu-
tenvolumen-Bestimmung mittels
Thermodilution etablierte sich als
klinisches Routineverfahren. Die
Hémodilution wurde zunehmend als
blutsparende Massnahme akzeptiert.
Mit der Einfithrung der ersten Phos-
phodiesterasechemmer etablierte sich
1986 das Konzept der sog. Inodilata-
tion, der Kombination von Inotro-
piesteigerung und Vasodilatation
nach Herzchirurgie. Die transdso-
phageale Echokardiographie
schliesslich revolutionierte die peri-
operative anisthesiologische Uber-
wachung der kardiochirurgischen
Patienten.

Personelle, strukturelle
und standespolitische
Anderungen 1986-1990

Die Jahre 1986-1990 brachten
erhebliche personelle, strukturelle
und standespolitische Anderungen.
1986 traten Ake Senning und 1987
Ruth Gattiker in den Ruhestand. Um
die Wartezeiten der herzchirurgi-

schen Patienten zu reduzieren, wur-
de 1989 die Herzchirurgie am Stadt-
spital Triemli erdoffnet. Im USZ
konnten 1990 neue Operationsséle
im F OPS und die Intensivstation der
Klinik fiir Herz- und Gefésschirurgie
im F HOER bezogen werden (Abb.
15); letztere wurde von vielen Besu-
chern als die schonste Intensivstation
Europas bezeichnet.

Im Jahre 1986 griindeten die
Herzanisthesisten in Europa eine
eigene Fachgesellschaft, die Euro-
pean Association of Cardiothoracic
Anaesthesiologists (EACTA) mit
heute iiber 500 Mitgliedern. 1990
folgte die Griindung der European
Workgroup of Cardiothoracic Inten-
sivists (EWCI), einer Arbeitsgruppe
der European Society of Intensive
Care Medicine, welcher 45 Leiter
kardiochirurgischer Intensivstatio-
nen in Europa angehoren. Die Herz-
andsthesie des USZ ist in den
Boards beider Gremien vertreten
und organisierte 1993 den Jahres-
kongress der EACTA in Ziirich und
1997 das Jahrestreffen der EWCI in
Luzern.

Die neunziger Jahre

In den neunziger Jahren wurde
die minimal-invasive Herzchirurgie
eingefiihrt, die wegen der initial
unklaren Definition von vielen
Herzanidsthesisten auch als "a la
carte"-Herzchirurgie bezeichnet
wird. Weitere Neuerungen waren
die Koronarchirurgie ohne EKZ,
teilweise mit Einsatz eines Robo-
ters, elektrophysiologische Inter-
ventionen, die aortale Endoprothe-
tik bei abdominalen und thorakalen
Aortenaneurysmen und das DeBa-
key-Kunstherzsystem, das am USZ
im Rahmen einer Multizenterstudie,
an welcher die Klinik fiir Herz- und
Gefdsschirurgie beteiligt ist, einge-
setzt wird.

Die Einfithrung kurzwirkender
Andsthetika und Opioide wie Pro-
pofol und Remifentanil erleichterte
die Renaissance der Frithextubation
im Rahmen der "fast-track"-Herz-
chirurgie. Der aus dem EEG fort-
laufend ermittelte Bispektral-Index ,
der sog. BIS-Wert, erwies sich zur
Vigilanz- bzw. Sedationskontrolle

Abb. 15. Intensivstation im Trakt F HOER.
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bei Propofolandsthesien als geeignet.
Die perioperative transdsophageale
Echokardiographie entwickelte sich
im Herzanisthesiebereich des USZ
zu einem Routineverfahren.

Die Jahre 1994-1997 waren
auch in anderer Beziehung fiir die
Entwicklung der Anésthesie fiir
Herzchirurgie am USZ von Bedeu-
tung: 1994 tbertrug Marko Turina
der Herzanédsthesie die Leitung der
Intensivstation F HOER, und 1995
folgte (nach  entsprechender
Umstrukturierung) die Anerken-
nung der Intensivstation als Weiter-
bildungsstitte durch die FMH. Ab
1997 verpflichtete sich das USZ,
die herzchirurgischen Patienten aus
dem Kanton St. Gallen zu iiberneh-
men, nachdem dort der Volksent-
scheid, eine eigene Herzchirurgie
zu er6ffnen, negativ ausgefallen
war. Diese Entwicklung fiihrte zu
einer substantiellen Erweiterung der
rdumlichen und personellen Kapa-
zitdten im Operations- und Inten-
sivbereich.

Riickblick 1961-2000

Von 1961-2000 hat nicht nur die
Gesamtzahl der Eingriffe, sondern
auch der relative Anteil der Patien-
ten, die mit EKZ operiert werden,
deutlich zugenommen (Abb. 16).
Ganz wesentlich gedndert haben
sich auch das Spektrum der Herzer-
krankungen (Abb. 17) und die
Altersverteilung der Patienten (Abb.
18). Heute iiberwiegt die Koronar-
chirurgie, Klappenvitien folgen an
zweiter Stelle. Der Anteil von ange-
borenen Herzvitien, Erwachsene
eingeschlossen, betrdgt seit Mitte
der achtziger Jahre ca. 12 %. Im
Gegensatz zu den sechziger Jahren
werden heute vor allem Kinder
unter zwei Jahren und 50-80jéhrige
Patienten einem herzchirurgischen
Eingriff unterzogen (Abb. 18).
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In den Anfingen der Herzchirurgie
am USZ betreuten Ruth Gattiker und
(teilweise) Georg Hossli die herzchirur-
gischen Patienten. Im Jahre 1975 kon-
solidierte sich die Herzandsthesie mit
einer Leitenden Arztin, zwei Oberdrzten
und vier Assistenten als Einheit mit
eigenem Dienst. 1987 erfolgte (nach
wiederholtem Bedarfsnachweis) die
Bewilligung einer 3. Oberarztstelle. Mit
der Ubernahme der Leitung der Inten-
sivstation 1994 wurde der &rztliche Per-
sonalbestand des Herzanésthesiebe-
reichs um eine Oberarzt- und zwei
Assistentenstellen ergéinzt; drei der fiinf
Assistentenstellen der Intensivstation
wurden (und werden) weiterhin von der
Klinik fir Herz- und Gefisschirurgie
besetzt. Seit der "Erweiterung Herzchir-
urgie USZ", d.h. der Ubernahme der
herzchirurgischen Patienten aus dem
Kanton St. Gallen im Jahre 1997 umfas-
sen Herzanésthesie- und Intensivbe-
reich (einschliesslich der drei von der
Klinik fir Herz- und Gefasschirurgie
besetzten Stellen) eine Leitende Arztin,
7 Oberarzte und 15 Assistenten, d.h. ins-
gesamt 23 drztliche Mitarbeiter.

Einige Trends hat die Herzandsthe-
sie des USZ (bisher) nicht beriicksich-
tigt, teilweise aus Uberzeugung, teil-
weise aus didaktischen oder logisti-
schen Griinden. Dazu gehdren das Pul-
monaliskatheter-"Moratorium", die
"port access"-Herzchirurgie, die adju-
vante thorakale Epiduralandsthesie, die
thorakale Epiduralandsthesie ohne Intu-
bation, die Akupunktur, die sog. "same
day admission" (Patienteneintritt am
Operationstag) und die postoperative
Verlegung der herzchirurgischen Patien-
ten auf eine Intermediate Care-Station
(letzteres mangels Verfligbarkeit).

Forschungsschwerpunkte

Eine Ubersicht iber 40 Jahre Herz-
anésthesie am USZ wére unvollstéin-
dig, ohne die wichtigsten klinisch-
experimentellen Forschungsschwer-

punkte zu nennen. In den sechziger
Jahren interessierte vor allem der Sau-
erstoff-Verbrauch in Hypothermie und
der Effekt des arteriellen Kohlensaure-
Partialdrucks auf Hirndurchblutung
und Herzminutenvolumen. For-
schungsthemen der siebziger und acht-
ziger Jahre waren die hdmodynami-
schen Effekte neuer Katecholamine,
die Stress-Suppression neuer Anés-
thesieverfahren, die Phosphodiestera-
se-Inhibitoren und die Zuverldssigkeit
der Pulsoximetrie bei zyanotischen
Herzvitien. Forschungsinteressen der
achtziger und neunziger Jahre waren
(unter anderen) nichtinvasive Verfah-
ren zur Herzminutenvolumen-Bestim-
mung, Kreislaufeffekte von inhalier-
tem Stickoxid bei pulmonaler Hyper-
tonie, die Hamodilutionstoleranz in
der Kardiochirurgie und die Aussage-
kraft des Bispektral-Index zur Vigi-
lanziiberwachung wéhrend EKZ. Im
Zusammenhang mit der transdsopha-
gealen Echokardiographie interessier-
ten vor allem die perioperativen Ande-
rungen der linksventrikuldren Funk-
tion und der Einfluss des Verfahrens
auf das medizinische und chirurgische
Management. Weitere Forschungsin-
teressen betreffen die Aussagekraft
der Risikoevaluation in Bezug auf die
postoperative Morbiditéit und Morta-
litét.

Ausblick 2001ff.

Einige wesentliche Anliegen der
nahen Zukunft sind die automatische
Datenerfassung und die "closed-
loop"-Anisthesie. Die Qualititssiche-
rung und -kontrolle wird an Bedeu-
tung weiter zunehmen; Multizenter-
projekte, welche die EWCI und die
EACTA in Zusammenarbeit mit der
McSPI-Forschungsgruppe in den
USA durchfiihren, sind in diesem
Zusammenhang dusserst niitzlich.
Interessante, léngerfristige Zukunfts-
visionen betreffen (unter anderen) die
intrauterine Herzchirurgie und die

Genomforschung. Zu den bedeutsam-
sten, bisher ungeldsten Problemen
gehoren die neuropsychologischen
Storungen nach Herzchirurgie, die
Mechanismen des "low systemic
vascular resistance"-Syndroms nach
Eingriffen mit Herz-Lungenmaschine
einschliesslich der systemischen Ent-
ziindungsreaktion sowie die erweiterte
Kosten-Nutzen-Analyse, welche die
Lebensqualitdt nach herzchirurgischen
Eingriffen miteinbezieht.

Die American Society of Cardio-
vascular Anesthesiologists, die EAC-
TA, die EWCI und teilweise auch
nationale Herzanisthesie-Arbeits-
gruppen werden Ausbildungs-Richtli-
nien fiir Herzandsthesisten und Inten-
sivmediziner erlassen, und die natio-
nale und/oder européische Zertifizie-
rung der Ausbildung in transésopha-
gealer Echokardiographie wird nicht
aufzuhalten sein. Hingegen wird es
voraussichtlich noch einige Zeit dau-
ern, bis die Herzandsthesie als Sub-
spezialitdt offiziell anerkannt wird,
obwohl niemand die Bedeutung die-
ses Spezialfachs fiir die Entwicklung
der Gesamtdisziplin der Andsthesio-
logie bestreitet.

Quellenangaben

- Gattiker R. Anésthesie in der Herzchirurgie.
Hans Huber, Bern Stuttgart Wien 1971
(Habilitationsschrift)

- Gattiker R, Hossli G, Schmid ER.
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- Jahresberichte und -statistiken
Universitétsspital Ziirich 1961-2000

- Medizinisch-historisches Institut
der Universitét Ziirich
(Direktor: Prof. Dr. B. Riittimann)
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Die Geschichte der Transplanta-
tion ist in erster Linie die Geschich-
te von revolutiondren Heldentaten in
der Chirurgie und von bahnbrechen-
den Errungenschaften der Immuno-
logie. Die herausragenden Anésthe-
sisten in der Transplantationsmedi-
zin scheinen sich weniger effektvoll
in Szene gesetzt zu haben. Jeden-
falls gibt es ausserhalb der einschla-
gigen Fachpresse kaum Spuren
davon. Ein populdres Beispiel ist
Christian Barnard, der 1967 das
erste Herz transplantiert hat und bis
zu seinem Tod im September 2001
immer wieder in der Regenbogen-
presse aufgetaucht ist. Beinahe zeit-
gleich zur ersten Herztransplanta-
tion hat Thomas Starzl in Denver
die erste erfolgreiche Lebertrans-
plantation durchgefiihrt. Im Gegen-
satz dazu ist Yoogoo Kang, der
inzwischen emeritierte Anésthesist
des erfolgreichen Pittsburgher
Transplantationsteams von Starzl
und der Pionier der Transplanta-
tionsandsthesie, auch unter Anésthe-
sisten nur den eingefleischten Spe-
zialisten bekannt. Obwohl offenbar
der Anésthesist nicht im Rampen-
licht steht, ist die Qualitét seiner
Arbeit fiir das Outcome wesentlich
und in manchen Féllen sogar ent-
scheidend.

Grundlegende Kenntnisse der
Immunologie und der Pathophysio-
logie und interdisziplindres Denken

cklung der Anasthesiologie

UniversitatsSpital Ziirich.

Anasthesie flr

Organtransplantationen

und Handeln sind heute unabding-
bar fiir das perioperative Patienten-
management in jeder der beteiligten
Fachdisziplinen. Die Anésthesie fiir
Transplantationen kann nur erfolg-
reich sein, wenn Kenntnisse der
fachspezifischen Grunderkrankun-
gen und deren moglicher Einfluss
auf das intraoperative Management
vorhanden sind. Der Anésthesist
muss sich Fachwissen aneignen und
iber die aktuellen chirurgischen
Techniken informiert sein. Zudem
ist die aktive interdiszplindre
Zusammenarbeit eine wesentliche
Voraussetzung fiir gute Resultate.
Bereits bei der ersten Ziircher und
gleichzeitig auch Schweizer Lun-
gentransplantation am 10. Novem-
ber 1992 stand der interdisziplindre
Gedanke im Vordergrund (1). Man
hat rechtzeitig erkannt, dass die
friihzeitige Einbeziehung der Anés-
thesie, damals in erster Linie ver-
korpert durch Andreas Zollinger!,
fiir den Erfolg des Programms aus-
schlaggebend war. Beim Leberpro-
gramm kam der interdisziplindre
Gedanke erst mehrere Jahre nach
der ersten Ziircher Transplantation
von 1986 auf. Nachdem zu Anfang
der neunziger Jahre die Hepatologen
in die préoperative Abklarung und
die perioperative Betreuung der
Lebertransplantierten integriert wur-
den, konnte sich Mitte der neunziger
Jahre auch die Anésthesie etablie-
ren. Seither trifft man sich wochent-

lich, um neue Patienten auf der War-
teliste zu besprechen, neue Abkla-
rungsschemata zu entwickeln, aber
auch um Komplikationen zu analy-
sieren.

Unser Gastaufenthalt 1994 in der
Liver Unit im Queen Elisabeth
Hospital in Birmingham wurde
urspriinglich durch den Viszeralchi-
rurgen Rolf Schlumpf? initiiert.
Daniel Candinas3 beschiftigte sich
dort mit hepatobilidrer Chirurgie und
Lebertransplantationen.

1 PD Dr. med. Andreas Zollinger: von
1994 bis 1998 Leitender Arzt am Insti-
tut fiir Andsthesiologie des USZ und
seit 1990 Initiant und Leiter des anés-
thesiologischen Transplantationsteams;
ab 1999 Chefarzt des Instituts fiir
Andsthesie und Reanimation am
Stadtspital Triemli Ziirich.

2 Prof. Dr. med. Rolf Schlumpf: ehem.

Leitender Arzt Viszeralchirurgie am

USZ unter Prof. Dr. med. F. Largiader;

seit 1998 Chefarzt Chirurgie am

Kantonsspital Aarau.

Prof. Dr. med. Daniel Candinas: ehem.

Oberarzt Viszeralchirurgie am USZ

unter Prof. Dr. med. F. Largiadér;

seit 1999 Liver Unit, Queen Elisabeth

Hospital, Birmingham (UK);

2002 Direktor der Universitétsklinik fiir

Viszerale und Transplantationschirurgie

am Inselspital Bern.
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Dieser Besuch hat nicht nur der inter-
disziplindren Zusammenarbeit in
Ziirich Aufschwung gebracht, sondern
auch das andsthesiologische Manage-
ment bei Lebertransplantationen mass-
geblich beeinflusst. So wurde bei-
spielsweise durch die Einfithrung der
Thrombelastographie das Gerinnungs-
management bei Lebertransplantatio-
nen wesentlich optimiert (Abb. 1).
Diese Methode ist bereits im Jahre
1948 durch H. Hartert entwickelt wor-
den. Hierbei wird nicht die Aktivitét
der einzelnen Gerinnungskomponen-
ten gemessen, vielmehr werden die
Thrombusbildung und die Qualitét des
Thrombus in einer Kurve dargestellt,
die nachgewiesenermassen sehr gut
mit der Blutungsneigung im Opera-
tionsfeld korreliert. Eine Bedeutung
fiir die klinische Praxis des Anésthesi-
sten hat die Thrombelastographie
jedoch erst durch Yoogoo Kang Mitte
der achziger Jahre erhalten (2). In der
Ara vor der Thrombelastographie wur-
den Hypokoagulabilitit oder Hyperfi-
brinolyse entweder gar nicht unter-
schieden oder zumindest nicht diffe-
renziert therapiert. Kang konnte auch
nachweisen, dass durch das Gerin-
nungsmonitoring mittels Thrombela-
stographie der Verbrauch an Fremd-
blut und Blukomponenten gesenkt
werden kann.

In etwa zur gleichen Zeit hat A. Zol-
linger eine weitere Monitoringtechnik
eingefiihrt: Die kontinuierliche, intraar-
terielle Blutgasmessung mit dem Para-
trend®-Sensor (Abb. 2). Sie wird bei
uns seither routineméssig bei Lungen-
und Lebertransplantationen eingesetzt
und erlaubt es, ohne zeitraubende Blut-
entnahmen und Analysen die Verlaufe
und Trends der Blutgase und des pH zu
verfolgen. Dadurch kénnen intraopera-
tive Entwicklungen besser abgeschitzt,
antizipiert und sogar allenfalls verhin-
dert werden, wie zum Beispiel der Ein-
satz der Herz-Lungenmaschine bei
Lungentransplantationen.
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Beide Monitoringverfahren sind
damals zum ersten Mal {iberhaupt in
dieser Indikation in der Schweiz ein-
gesetzt worden. Auch die transdsopha-
geale Echokardiographie (TOE) hat
ihren festen Stellenwert in der Anés-
thesie flir Transplantationen und wird
in Ziirich seit 1996 regelmissig einge-
setzt (Abb. 2). Neben der Beurteilung
der Kontraktilitit, Fiillung und Dimen-
sion beider Ventrikel konnen auch
Anastomosen der Lungengeféasse und
der Vena cava inferior beurteilt wer-
den. Wihrend der Reperfusionsphase

------

einer Lebertransplanation.

Abb. 2. Gerate fiir transésophageale Ec
pie und kontinuierliche Blutgasmessu

bei Lebertransplantationen kommt es
haufig zu einer verminderten Compli-
ance des linken Ventrikels mit Ver-
schlechterung der Hémodynamik.
Obwohl die Fiillungsdriicke eher hoch
sind, siecht man im TOE einen relativ
leeren Ventrikel. Eine optimale Thera-
pie dieser Situation ist nur mit TOE
moglich. Allfillige Luftembolien bei
der Freigabe der Zirkulation kénnen
ebenfalls leicht detektiert werden.

Abb. 2 zeigt den Einsatz dieser neuen
Uberwachungsverfahren bei einer
Lebertransplanation.




Die Geschichte der Anédsthesie
fiir Transplantationen am Universi-
tatsspital Ziirich entwickelte sich
parallel zur Geschichte der Organ-
transplantation, jedoch immer mit
einer leichten Verspiatung auf die
internationale Entwicklung. (Tab.
1) Die erste Nierentransplantation
in Ziirich wurde am 17. Dezember
1964 durchgefiihrt, zwei Jahre spa-
ter als die erste iiberhaupt. Die
erste Herztransplantation nahm
hier 1969 Professor Ake Senning
vor, zwei Jahre nach Barnard. Vier
Jahre nach der ersten Pankreas-
transplantation wurde im USZ zum
ersten Mal eine Bauchspeicheldrii-
se transplantiert. Im Gegensatz zur
Nierentransplantation ~ wurden
Herz-, Lungen- und Lebertrans-
plantationen aufgrund der durch
Abstossung bedingten schlechten
Resultate hier und international
weitgehend aufgegeben. Die erste
Lebertransplantation wurde in
Ziirich in der Cyclosporindra, die
durch die FDA 1983 eingeldutet
wurde, am 26. November 1986
durchgefiihrt, 1985 die erste Herz-
transplantation und 1992 die erste
Lungentransplantation. Die erste
Domino-Lebertransplantation fand
in Zirich am 17. August 1999
statt. Dabei iiberldsst ein junger
Patient seine voraussichtlich noch
jahrelang funktionierende, aber mit
einem Stoffwechseldefekt behafte-
te Leber einem wesentlich élteren
Patienten, wihrend er selbst eine
gesunde Spenderleber erhdlt. Die
erste Lebendleberspende fand vor
rund einem Jahr statt. Seither wur-
den insgesamt 5 Lebendlebertrans-
plantationen durchgefiihrt. Lebend-
lungenspenden wiren am USZ the-
oretisch denkbar, sind zur Zeit
jedoch nicht geplant. Ein padiatri-
sches Lebertransplantationspro-
gramm, welches in Zusammenarbeit
mit dem Kinderspital durchgefiihrt
wiirde, ist zur Zeit auf Eis gelegt.

Anasthesie fir Organtransplantationen

In Abb. 3 sieht man die zahlen-
massige Entwicklung der Herz-,
Lungen- und Lebertransplantatio-
nen im Verlauf der letzten 15 Jah-
re, wobei die Jahre 1987-89 nicht
dargestellt sind. Die Herztrans-
plantationen verzeichneten Ende
der achtziger und Anfang der neun-
ziger Jahre einen rasanten Anstieg,
dem sich jedoch ein kontinuierli-

che Abnahme anschloss. Nach
einer zweijdhrigen Aufbauphase
pendelte sich die Zahl der jahrlich
am USZ durchgefiihrten Lungen-
transplantationen zwischen 10 bis
15 ein und ist vor allem in den
letzten zwei Jahren erfreulich
angestiegen. Interessant ist auch
die Entwicklung der Zahlen im
Vergleich zur gesamten Schweiz.

Tab. 1. Chronologie der Organtransplatation

Weltweit usz
Cornea 1905
Bluttransfusion 1918
Niere (Lebendspender) 1954 1964
Niere (Spender verstorben) 1962 1966
Lunge 1963 1992
Herz 1967 1969
Leber 1967 1986
Pankreas 1969 1973
Herz-Lunge 1981 1988
Cyclosporin-Ara 1983
Leber (Lebendspender) 1989 2000
Lunge (Lebendspender) 1990
Diinndarm 1991
Domino-Leber 1995 1999

—O— Herz-TPL

85 86 xx 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01
—{— Lungen-TPL

/\— Leber-TPL

Transplantations-Statistik 1985-2001 des Universitatsspitals Ziirich.
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In Abb. 4 sind die gesamtschwei-
zerischen Zahlen von 1998 bis jetzt
aufgefiihrt. Es sind alle Tranplanta-
tionen bis Ende 2001 beriicksichtigt.
Die dunklen Saulen entsprechen den
Ziircher Zahlen. Hier kommt deut-
lich zum Ausdruck, dass aufgrund
des Umbruchs in der Viszeralchirur-
gie von 1999 bis 2000 ein kontinu-
ierlicher Riickgang der Fallzahlen zu
verzeichnen ist. Um so erfreulicher
ist der sprunghafte, zweieinhalbfa-
che Anstieg, das heisst von einem
Fiinftel zu fast der Hélfte der in der
ganzen Schweiz durchgefiihrten
Lebertransplantationen. Die gesamt-
schweizerischen Zahlen scheinen
konstant zu sein. Abb. 5 zeigt die
entsprechenden Zahlen fiir die Lun-
gentransplantationen. Der Anteil des
USZ bleibt in etwa konstant. Bemer-
kenswert ist die leicht riickldufige
gesamtschweizerische Entwicklung.
Bei den Herztransplantationen (Abb.
6) sicht man einerseits einen gesamt-
schweizerischen Riickgang iiber die
letzten vier Jahre mit einem abneh-
menden Anteil Ziirichs von fast 40
auf 14 %. Diese relative Abnahme
der Zahlen ist auch auf die in diesem
Zeitraum gestiegene Zahl von Herz-
transplantationszentren in  der
Schweiz zuriickzufiihren.

Die Uberlebensrate bei Lungen-
und Lebertransplantierten ist in
Ziirich vor allem in der zweiten
Hilfte der neunziger Jahre bis jetzt
iiberdurschnittlich — gemessen am
internationalen Standard. Dies ist
sicher auf die guten Leistungen der
Teams zuriickzufithren. Daneben
spielt aber auch ein weiterer Faktor
eine gewichtige Rolle: Die Fallzahl
("caseload"). Bei einem Leberpro-
gramm mit 160 Lebertransplantatio-
nen pro Jahr — wie zum Beispiel in
Birmingham — wagt man sich cher
an Transplantationen mit &dusserst
hohem Risiko und schlechter Pro-
gnose. Logischerweise wird durch
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diese risikoreichere Strategie die Sta-
tistik verschlechtert. Das heisst
natiirlich nicht, dass diese Zentren
schlechter arbeiten.

Aus Tab. 2 ist zu ersehen, dass die
Uberlebensrate im Lungenprogramm
in den Jahren 1997 bis 2000 mit 82%
wesentlich besser ist als in den Jahren
zuvor. Wie in einer kiirzlich publizier-
ten Arbeit von Rudolf Speich* darge-
legt, ist das deutlich verbesserte Out-
come in erster Linie auf den Finsatz
von Mycophenolat Mofetil (Cell-
Cept®) und die CMV-Prophylaxe mit
Gangciclovir (Cymevene®) zuriickzu-
filhren (3). Einen negativen Einfluss
auf die Uberlebensrate hatte der Ein-

satz der Herz-Lungenmaschine und
der Verbrauch an Erythrozytenkonzen-
traten. Verglichen mit européischen

programm des USZ

Tab. 2. Uberlebensraten im Lungentransplantations-

Anasthesie fiir Organtransplantationen

und amerikanischen Standards ist die
5-Jahres-Uberlebensrate bei Leber-
transplantationen iiberdurchschnittlich
und liegt bei ca. 90 % fiir Patienten
mit Leberzirrhose und bei ca. 80 % fiir
Patienten mit hepatozelluldrem Karzi-
nom. Alle Schweizer Leberprogram-
me haben {iberdurchschnittlich gute
Uberlebensraten.

Die Schweiz ist ein foderalistischer
Staat. Ebenso foderalistisch ist die
Praxis der Organtransplantation. Bern,
Basel, Genf, Lausanne und Ziirich tei-
len sich die wenigen Spenderorgane
auf. Auch wenn nur fiinf Organe pro
Jahr transplantiert werden, denkt man
nicht im Emst daran, ein Programm
einzustellen. Zuviel Prestige, Einfluss
und Geld stehen dahinter. Obwohl wir
in der Schweiz trotz des kleinen Case-

5-Jahres-Gesamt-Uberlebensrate

2-Jahres-Uberlebensrate 1992-1996
2-Jahres-Uberlebensrate 1997-2000

60 %
82 %
63 %

loads tiberdurchschnittlich gute Resul-
tate haben, gibt es klare Hinweise dar-
auf, dass die Anzahl Fille pro Jahr
einen signifikanten Einfluss auf die
Mortalitdtsstatistik ~ hat. ~ Dieser
Zusammenhang wurde von Edwards et
al. (4) untersucht. In dieser retrospekti-
ven Studie wurden zwei Zeitabschnitte
verglichen: 1987-91 und 1992-94.
Zudem wurde zwischen Zentren mit
weniger und mehr als 20 Lebertrans-
plantationen pro Jahr unterschieden.
Wie aus Tab. 3 hervorgeht, ist die
Mortalitdt im Laufe der Zeit gesunken,
das heisst in der Gruppe 1992-94
deutlich niedriger gewesen. Ebenso
deutlich ist aber auch der Unterschied
in Bezug auf den Caseload. Zentren
mit weniger als 20 Lebertransplanta-
tionen pro Jahr hatten in beiden Zeit-
perioden eine hohere Mortalitét.

4 Prof. Dr. med. Rudolf Speich:
Leitender Arzt Medizinische Klinik A,
Departement Innere Medizin des USZ;

Lungentransplantationsteam

Tab. 3. Abhangigkeit der Uberlebensrate nach Lebertransplantation vom Caseload.
Nach Edwards EB et al (1999) The effect of the volume of procedures at transplanta-
tion centers on mortality after liver transplantation. N Engl J Med 34: 2049-2053

Zentren (n)
Tranpslantationen (n)
Patienten (n)
1-Jahres-Mortalitat (%)
Follow-up komplett (%)

1987-1991 1992-1994
<20 TPL >20 TPL Gesamt <20 TPL >20 TPL Gesamt
pro Jahr pro Jahr pro Jahr pro Jahr
61 27 88 47 52 929
1946 7677 9623 837 6526 7363
1738 6622 8360 770 5929 6699
29,9 25,1 26,1 25,9 20,0 20,7
99,6 99,6 95,9 94,8 95,0

59



60

Marco Piero Zalunardo

Obwohl die Resultate der Trans-
plantationsteams am USZ iiberdurch-
schnittlich sind, sieht die Zukunft der
Transplantationschirurgie im Allge-
meinen nicht unbedingt verheis-
sungsvoll aus. Eine wesentliche Ein-
schrankung wird das zunehmend sin-
kende Spenderangebot sein. Es ist
anzunehmen, dass es in absehbarer
Zeit eine bundesweite Evaluation der
verschiedenen Transplantationszen-
tren geben wird. Spétestens dann
wird die Konzentration einzelner Pro-
gramme diskutiert werden miissen.
Aufgrund weiter steigender Gesund-
heitskosten wird die Hightech-Medi-
zin als wichtiger Kostenfaktor immer
mehr in Bedrdngnis geraten. Im For-
schungsbereich werden voraussicht-
lich auf den Gebieten der Immunsup-
pressiva, der Xenotransplantation und
der tberbriickenden Massnahmen
und Techniken neue Errungenschaf-
ten zu vermelden sein.
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Die medizinische Versorgung
von Patientinnen und Patienten in
den Notfallstationen der Kranken-
hduser wird als Notfallmedizin
bezeichnet. In den Vereinigten Staa-
ten gibt es den Beruf des Emergen-
cy Physician, des Spezialisten fiir
klinische Notfallmedizin. Einiges
deutet darauf hin, dass sich dieser
Berufszweig in absehbarer Zeit auch
in Europa etablieren wird. Nur etwa
5 % der Patienten einer Notfallsta-
tion bendtigen jedoch wihrend ihres
Aufenthalts das Fachwissen eines
Anisthesisten.

Notfallmedizin kann aber auch
als das interdisziplindre Teilgebiet
der Medizin verstanden werden,
welches sich mit der Diagnose und
Erstversorgung von lebensbedroh-
lichen Notfillen befasst, z.B. bei
schweren Unfillen, Vergiftungen,
akut lebensbedrohlichen Krank-
heitszustinden wie Herzinfarkt,
Koma, Schock oder Herz-Kreislauf-
Stillstand (1). Viele solche lebens-
bedrohliche Zusténde kdnnen durch
Massnahmen aus der téglichen Pra-
xis des Andsthesisten gemildert oder
behoben werden, die Entwicklung
dieser Notfallmedizin hingt deshalb
eng mit der Entwicklung der Anés-
thesiologie zusammen. Eine umfas-
sende Darstellung der Entwicklung
dieses interdisziplindren Gebietes
ist hier nicht moglich. Exemplarisch
soll deshalb die Entstehung einiger

klung der Anasthesiologie

UniversitatsSpital Ziirich.

lebensrettender Massnahmen be-
schrieben werden.

Das Esperanto der Notfallmedi-
ziner ist der Algorithmus. Algorith-
men ermdglichen eine fach- und
berufsiibergreifende Kommunika-
tion, ein Handeln nach allgemein
anerkannten Richtlinien oft sogar im
Rahmen einer "evidence based med-
icine", eine Behandlung ohne Zeit-
verlust, ein weitgehend vom Thera-
peuten unabhéngiges Vorgehen und
die Moglichkeit der Schulung,
Uberpriifung und Zertifizierung des
Personals. Die grosste Verbreitung
haben die Algorithmen der Ameri-
can Heart Association (AHA) und
des American College of Surgeons
(ACS) in den Programmen "Advan-
ced Cardiac Life Support" (ACLS)
und "Advanced Trauma Life Sup-
port" (ATLS) gefunden (2, 3). Beide
Programme basieren auf dem
"airway-breathing-circulation"-
Algorithmus (ABC-Algorithmus).
Sichern der Atemwege, Beatmung
und Kreislaufbehandlung haben in
dieser Reihenfolge bei jedem vital
bedrohten Notfallpatienten Prioritét.
Die Anésthesisten sind aufgrund der
taglichen Erfahrung im Operations-
saal die geeigneten Fachleute fiir
Diagnose und Therapie von vielen
ABC-Problemen. Je nach Ursache
arbeiten sie dabei mit Spezialisten
aus verschiedenen Fachgebieten
zusammen; deshalb ist das einheitli-

Notfallmedizin

che, Algorithmen folgende Diagno-
se- und Therapickonzept gerade fiir
die Anisthesisten besonders hilf-
reich.

"Airway" und "breathing" sind
eng mit dem Leben verkniipft, dies
ist schon lange bekannt. Im 18. Jahr-
hundert ist Ertrinken eine héiufige
Todesursache. Sogenannte "Humane
Societies" werden in ganz Europa
gegriindet und erlassen Vorschriften
fir die Rettung von Ertrunkenen.
Das Freimachen der Atemwege steht
bereits damals an erster Stelle der
Bemiihungen. 1856 stellt Hall fest,
dass der bewusstlose Patient in
Riickenlage haufig eine Verlegung
der Atemwege durch seine Zunge
aufweist und dieser Zustand durch
geeignete Massnahmen behoben
werden kann (4).

Auch die Atmung und Beatmung
werden schon frith beschrieben.
Paracelsus soll 1530 einen apnoi-
schen Patienten mit einem Blasbalg
beatmet haben, allerdings ohne
Erfolg. Die Blasbalgmethode ist
damals weit verbreitet. Da Leblose
die Umgebungstemperatur annch-
men, also kalt werden, hofft man
durch Einblasen von heisser Luft
oder Tabakrauch in Nase, Mund und
Rektum das Sterben aufzuhalten.
Erst als 1811 Brodie zeigt, dass vier
Unzen Tabak einen Hund und eine
Unze Tabak eine Katze toten, wird
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auf Tabak in der Reanimation ver-
zichtet und zwanzig Jahre spiter ver-
lasst die Fachwelt auch die Blasbalg-
methode, weil Leroy d'Etoilles fest-
stellt, dass auch die Uberblzhung der
Lunge ein Tier toten kann (5).

Es folgt die Ara der manuellen
Ventilation. Eine Vielzahl von Mog-
lichkeiten wird dabei ausprobiert und
beschrieben. Hall dreht 1856 den
Patienten sechzehnmal pro Minute
vom Bauch auf die Seite (6), in
Frankreich wird 1892 das rhythmi-
sche Herausziechen der Zunge
beschrieben (7). Leblose werden auf
Fésser gebunden und rhythmisch
bewegt oder gar an den Fiissen auf-
gehidngt, um die Atmung zu stimulie-
ren. Mitte der ersten Hélfte des 20.
Jahrhunderts wird die manuelle Beat-
mung nach Holger Nielsen (Abb. 1)
populdr. Der Patient befindet sich
dabei in Bauchlage und der Thorax
wird von dorsal komprimiert.

1954 Adussert sich Hossli in der
"Schweizerischen Medizinischen
Wochenschrift" {iber die Behandlung
des bewusstlosen Patienten (8). Dabei
sind drei Dinge bemerkenswert: Die
Rolle des Anisthesisten als Fachper-
son bei der Betreuung dieser Patien-
ten, die ablehnende Haltung gegenii-
ber der Kohlensdure als damals
gebrauchlichem Atemstimulans und
die Beschreibung des ABCS. Sichern
der Atemwege durch Intubation und
spitestens nach 24 Stunden durch
Tracheotomie; Beatmung, wenn notig
mit Sauerstoff und Schockbekdmp-
fung; dabei sollen, wenn mdglich,
keine Katecholamine verwendet wer-
den, und der Blutdruck soll, solange
die Blutung nicht gestillt ist, nicht zu
hoch sein.

Vier Jahre spéter, 1958, veroftent-
licht Safar seine bahn- und eisbre-
chende Arbeit tiber die Mund-zu-
Mund-Beatmung (Abb. 2). Er ver-

gleicht dabei manuelle Beatmungs-
methoden gegen die Mund-zu-
Mund-Beatmung und zeigt, dass die
Atemspende allen anderen Metho-
den tberlegen ist. Seine Studien
wurden {ibrigens an freiwilligen Pro-
banden durchgefiihrt, diese wurden
tiber 1-2 Stunden mit Succinylcholin
relaxiert und von anderen Versuchs-
personen mit den zu testenden
Methoden beatmet (9). Im selben
Jahr hélt Hossli einen Vortrag iiber
das Verhalten des Arztes beim
Scheintod, publiziert 1959 in der
“Schweizerischen Medizinischen
Wochenschrift” (10). Er pladiert dar-
in, die Mund-zu-Mund-Beatmung

der gebrduchlichen manuellen Beat-
mung nach Holger Nielsen vorzuzie-
hen. 1963 erscheint von Hubert Sei-
ler die Dissertation "Praktische
Erfahrungen mit der kiinstlichen
Beatmung in der Ersten Hilfe in der
Schweiz unter besonderer Bertiick-
sichtigung der Beatmung mit dem
Mund (Gesammelte Wiederbele-
bungsfalle 1960/61 in der Schweiz)",
angefertigt unter der Leitung von
Professor Hossli (11). Von 112 Ret-
tungsfillen wurden 97 kiinstlich
beatmet, davon {iiberlebten 58. Das
Ergebnis bei Mund-zu-Mund-Beat-
mung war dabei besser als bei den
manuellen Beatmungsarten.



Die Wichtigkeit der "circulation"
ist auch schon lange bekannt, aller-
dings sind das kiinstliche Aufrech-
terhalten der Zirkulation mittels
externer Herzmassage und das Defi-
brillieren des Herzens bei Kammer-
flimmern relativ junge Erfindungen.
1892 beschreibt der deutsche Chir-
urg Maass die externe Herzmassage
als Methode der Wiederbelebung
beim Herztod nach Chloroformein-
atmung (12). Diese Entdeckung wird
aber nicht weiter beachtet, und die
Herzmassage wird bis 1960 via Tho-
rakotomie direkt am Herzen durch-
gefithrt. 1958 stellt Knickerbocker
fest, dass beim Aufsetzen von
schweren Defibrillatorelektroden der
Blutdruck von  Versuchstieren
ansteigt, 1960 propagiert er dann
zusammen mit Jude und Kouwenho-
ven die externe geschlossene Herz-
massage (13). In der Sowjetunion ist
diese Methode schon langer bekannt,
leider vom Westen unbemerkt.
Negovski, welcher 1946 das erste
Forschungslabor fiir Reanimatolo-
gie griindet, fiihrt bereits 1940 Ver-
suche mit externer Herzmassage
beim Tier durch (14). 1962 publizie-
ren Middendorp und Hossli einen
Fallbericht iiber die Wirksambkeit der
dusseren Herzmassage an Hand von
Druckmessungen (15). Sie stellen
fest, dass eine Frequenz um 100 pro
Minute ideal ist (diese entspricht den
heute giiltigen Richtlinien) und dass
diese Form der Herzmassage auch
von ungeiibten effizient durchge-
fithrt werden kann. 1963 publiziert
Hossli in der "Schweizerischen Arz-
tezeitung" die Richtlinien fiir Arzte
betreffend die dussere Herzmassage
(16). Im gleichen Jahr verfasst er
einen Artikel in der Zeitschrift "Pra-
xis" iiber die Erfahrungen mit der
extrathorakalen Herzmassage an-
hand von 24 Herz-Kreislauf-Still-
stinden bei 23 Patienten im Kan-
tonsspital Ziirich (17). Es iiberleben
primér 15 Patienten, 12 definitiv. Bei

den Uberlebenden wurde zehnmal
durch externe Herzmassage und
sechsmal mit zusatzlicher Thorako-
tomie fiir interne Herzmassage,
intrakardiale Injektion und direkte
Defibrillation erfolgreich reanimiert.
Bloss einmal wurde extern, leider
erfolglos, defibrilliert, weil lediglich
bei einem Patienten sowohl ein EKG
wie auch ein brauchbarer Defibrilla-
tor bereitstanden.

Die medizinische Behandlung
mit elektrischem Strom ist so alt wie
die Entdeckung der Elektrizitit.
1775 findet Abildgaard, dass man
mit Strom Hithner téten kann (18).
1788 erhilt Kite eine Silbermedaille
der "England's Royal Humane
Society" fiir seine Arbeit "An Essay
on the Recovery of the Apparently
Dead" (19). Darin ist der Fall eines
dreijahrigen Kindes beschrieben,
welches aus dem zweiten Stock
eines Hauses fiel und leblos liegen
blieb. Ein Arzt begann nach 20
Minuten mit der Anwendung von
Elektroschocks an verschiedenen
Korperteilen; als er diese Elektro-
schocks transthorakal anwendete,
begann das Kind wieder zu atmen
und erwachte nach drei Tagen aus
dem Koma. Die Elektroschockger-
te, die damals gebraucht wurden,
gleichen vom Konzept her den heu-
tigen Defibrillatoren, bestehen sie
doch auch aus einem Kondensator
und zwei Elektroden. Allerdings
besteht ihr Anwendungszweck im
Feststellen des Todes; treten beim
Elektroschock keine Muskelkontrak-
tionen mehr auf, kann der Patient fiir
tot erklédrt werden: Der Scheintod ist
ein Schreckgespenst der damaligen
Zeit. Beim beschriebenen Krank-
heitsbild des dreijahrigen Kindes
handelt es sich wahrscheinlich auch
nicht um ein Kammerflimmern, son-
dern um ein Schédelhirntrauma mit
einem Glasgow Coma Scale-Wert
von 6; das Kind reagierte deshalb

Notfallmedizin

nur auf die starken Schmerzreize der
Elektroschocks. Was Abildgaard sei-
nen Hithnern angetan hat, wird 1849
von Ludwig und Hoffa als Fibrilla-
tion der Ventrikel beschrieben, sie
interpretieren dies jedoch als Labor-
phinomen (20). Erst 40 Jahre spéter
stellt John Mc William die Hypothe-
se auf, dass die zugrundeliegende
Ursache des Herz-Kreislauf-Still-
standes am hdufigsten ein Kammer-
flimmern ist und nicht wie bis dahin
angenommen ein Stillstand des Her-
zens in der Systole. 1898 gelingt es
dann Prevost und Battelli erstmals,
mit elektrischem Strom ein Kam-
merflimmern am Tierherzen zu
beenden (21). Hooker, Kouwenho-
ven und Langworthy haben dieses
Konzept dann Anfang der dreissiger
Jahre iibernommen und konnten
1933 mit Wechselstrom einen Hund
erfolgreich defibrillieren (22).

Am Menschen wurde eine
erfolgreiche Defibrillation erstmals
von Claude Beck 1947 durchgefiihrt
(23). Nach mehrmaliger Schockab-
gabe von 60 Hertz-Wechselstrom
mit einer Spannung von 110 Volt
und einer Stromstirke von 1,5
Ampere wurde ein 14jdhriger Kna-
be, welcher wihrend einer Trichter-
brust-Operation ein Kammerflim-
mern entwickelte, erfolgreich intern
defibrilliert. Kouwenhoven konnte
dann in den flinfziger Jahren, immer
noch mit Wechselstrom, Hunde
transkutan defibrillieren. Allerdings
gelang dies, wieder vom Westen
unbemerkt, 1946 schon Gurvich in
der Sowjetunion und sogar noch mit
Gleichstrom (24). Am ersten Oster-
reichischen Kongress filir Anésthe-
siologie in Salzburg 1951 stellt
Hossli den Fall einer 67jdhrigen
Frau vor, die bei der Entfernung
eines 2,1 kg schweren Lungenfi-
broms ein Kammerflimmern entwic-
kelte (25). Dieses wurde nicht durch
Defibrillation beendet, sondern
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durch Procainamid. 1956 konnte Zoll
den ersten Menschen transkutan mit
einem selbst entwickelten Defibrillator
(Abb. 3) mit einer Stromstérke von 15
Ampére defibrillieren (26). 1957
gelang Friesinger die transkutane Defi-
brillation eines 42jdhrigen Patienten.
Der Patient erlitt in der Notfallstation
einen Herzkreislauf-Stillstand und
wurde durch Beatmung und extratho-
rakale Herzmassage reanimiert. Frie-
singer, der einige Male bei den Tier-
versuchen von Kouwenhoven dabei
war, erinnerte sich an den Defibrilla-
tor-Prototypen im Labor. Nachdem
thm der Portier das Labor von Kou-
wenhoven im 11. Stock aufgeschlos-
sen hatte, wurde das grosse Gerit in
die Notfallstation gebracht und der
Patient erfolgreich defibrilliert. Dieser
lebte dann noch 18 Jahre weiter. 1961
werden dann auch im Westen die
ersten Defibrillatoren mit Gleichstrom
entwickelt (27). Dies ermdglicht Ende
der sechziger Jahre den Bau von Gera-
ten mit Batterie und damit die Defi-
brillation ausserhalb des Krankenhau-
ses. Nebst der technischen Weiterent-
wicklung der Geréte hinsichtlich Wel-
lenform des abgegebenen Stromes bis
hin zu den heutigen biphasischen Defi-
brillatoren (Abb. 4) und hinsichtlich
der Technologie und Beschaffenheit
der Elektroden, um Verbrennungsver-
letzungen zu minimieren, sind die
letzten Jahre vor allem gepragt durch
den steigenden Stellenwert der Defi-
brillation im Ablauf der Reanimation.
Gemiss den heute giiltigen internatio-
nalen Richtlinien ist die friithzeitige
transkutane Defibrillation die einzige
Massnahme beim Kammerflimmern,
welche einen bewiesenen therapeuti-
schen Nutzen hat.

Fiir Kite ist es im 18. Jahrhundert
wichtig, dass moglichst wenig Zeit
zwischen Ereignis und Beginn der
medizinischen Hilfe verstreicht. Baron
Dominique-Jean Larrey entwickelt
unter Napoleon Bonaparte die "ambu-
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Abb. 3. Dr. Zoll mit dem ersten Defibrillator zur transkutanen Anwendung (Zoll 1956).

Abb. 4. Moderner biphasischer
Defibrillator (Zoll M-Serie).

lance volante". Er kann damit unndtige
Todesfille, aber auch unndtiges Lei-
den der Soldaten vermindern. Das
Konzept besteht im schnellen Zugang
zum Patienten, in der Behandlung und
Stabilisierung auf dem Feld und im
raschen Transport mit medizinischer
Versorgung.

1901, als Overton sein Buch zur
Narkosetheorie schreibt, wird in Buf-
falo der amerikanische Président
McKinley bei einem Attentat schwer
verletzt. Er wird mit einer motorisier-
ten Ambulanz ins néchste Spital
gebracht, wo der Magendurchschuss
von einem Gynakologen operiert wird,
der Président iiberlebt diese Operation
nur um wenige Tage. Hossli schreibt
1963 in einer Sondernummer der Zeit-
schrift "Praxis" (28): "Es darf minde-
stens niemand mehr ersticken oder

verbluten, dessen Tod durch zweck-
mdssigere Rettungsmassnahmen hdtte
verhindert werden kénnen ... der
Transport soll nicht so rasch wie mog-
lich, sondern unter den besten Bedin-
gungen, nicht in das ndchste, sondern
in das am besten geeignete Kranken-
haus erfolgen”. Obwohl die medizini-
sche Versorgung des Prasidenten und
das Zitat von Hossli mehr als 60 Jahre
auseinanderliegen, beschreiben sie
trefflich eine transatlantische notfall-
medizinische Kontroverse, "scoop-
and-run" gegen "stay-and-play". Jean-
Pierre Chevénement, der ehemalige
Innenminister Frankreichs, ist ein
gutes Beispiel flir die Fortschritte in
der Reanimatologie, denn er ist 1998
Opfer eines Narkosezwischenfalles
mit langer dauernder mechanischer
Reanimation geworden und stellt sich
2002 den franzosischen Présidenten-
wahlen. Er verkiindete am 31. August
1997 den Tod von Lady Di. Hétte der
amerikanische Prasident McKinley im
Europa des "stay-and-play" mogli-
cherweise iiberlebt, hitte Lady Di fast
hundert Jahre spiter vielleicht vom
amerikanischen System profitiert, dau-
erten doch die préklinische Versorgung
und der Transport der Princess of
Wales ins sechs Kilometer entfernte
Krankenhaus mehr als eine Stunde.



Eine der Herausforderungen der
heutigen Notfallmedizin besteht in
der Uberpriifung von etablierten,
scheinbar bewihrten Methoden. "Air-
way" und "breathing" stehen am
Anfang der Versorgung des vital
bedrohten Patienten, ein Konzept das
pathophysiologisch sinnvoll ist. Heu-
te sind aber immer weniger Leute
bereit, einen wildfremden Menschen
Mund-zu-Mund zu beatmen. Zudem
hat sich gezeigt, dass eine suffiziente
Beatmung hiufig schwierig ist. Die
internationalen Guidelines 2000 fiir
die Reanimation beriicksichtigen die-
se Entwicklung und erlauben dem
Laien, eine kardiale Reanimation
auch ohne Beatmung durchzufiihren.
Bis jetzt war die Pulskontrolle vor der
Herzmassage unabdingbar aus Angst,
einem nicht pulslosen Patienten Scha-

den zuzufiihren. Das Feststellen der
Pulslosigkeit ist selbst fiir den geiib-
ten Fachmann aber schwierig, des-
halb muss der Laie nicht mehr nach
dem Puls, sondern nach Lebenszei-
chen suchen. Dies ist mdglicher-
weise weniger sicher, aber bestimmt
praktikabler. Viele Patienten profi-
tieren von einer sorgfaltigen, umfas-
senden préklinischen Betreuung,
aber nicht alle. Es miissen klare pré-
klinische Entscheidungsstrategien,
welche sich am Zustand des Patien-
ten orientieren und den Prinzipien
der "evidence based medicine" fol-
gen, erarbeitet werden. Untersu-
chungen zeigen, dass erkrankte Per-
sonen héufig von einer "play-and-
stay"-Strategie profitieren, der Not-
arzt kann viele lebensrettende Mass-
nahmen vor Ort ausfiihren (29). Das

ation umgeriistete Caravelle 1977.

Notfallmedizin

Unfallopfer mit penetrierenden Ver-
letzungen hingegen braucht hiufig
die moglichst schnelle chirurgische
Therapie, welche nur ein entspre-
chend ausgeriistetes Krankenhaus
bieten kann (30).

Das Institut fiir Andsthesiologie
des Universititsspitals Ziirich hat
viel zur priklinischen und klinischen
Notfallmedizin beigetragen. Viele
Ideen aus den spéten filinfziger und
sechziger Jahren sind heute realisiert
oder auf dem Weg dazu. Es braucht
sowohl Visionen als auch Realitéts-
sinn, um eine nachhaltige Entwick-
lung einzuleiten. Das ist in diesem
Bereich zweifellos gelungen. Hossli
schreibt 1957 in der Zeitschrift "Der
Anaesthesist" zum Grundsétzlichen
der modernen Wiederbelebung (31).
Er hilt fest, dass Atemwegssiche-
rung, Atmung und Kreislaufstabili-
sierung &dusserste Prioritdt haben,
und dieser ABC-Algorithmus findet
20 Jahre spiter durch die AHA und
das ACS grosse Verbreitung. Im
gleichen Artikel wird die Wichtigkeit
der Ausbildung von Sanititsleuten
hervorgehoben; 30 Jahre spéter ent-
steht der Beruf des Rettungssaniti-
ters. Weiter fordert er die Beachtung
der Transportfrage. Er hitte die
Kranken gerne im Innern der Heli-
kopterkabine transportiert, eine For-
derung, die durch die Schweizeri-
sche Rettungsflugwacht (Rega) bald
umgesetzt wurde: Er forderte Geréte
zur kiinstlichen Beatmung in den
Rettungsfahrzeugen; die Rega ist
auch diesbeziiglich zu einem inter-
nationalen Vorbild geworden. Der
europdische Flugzeugbauer Airbus
hat kiirzlich das Flying Hospital, ein
Modul fiir das Transportflugzeug
A310-300 vorgestellt (Abb. 5). Die-
se fliegende Intensivstation gleicht
stark der umgeriisteten Caravelle,
mit der Hossli 1977 elf Verletzte
nach einem Busungliick aus Agyp-
ten repatriiert hat (Abb. 6).
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Die Innovationen der vergange-
nen 100 Jahre bilden die Basis der
heutigen Notfallmedizin. Heute miis-
sen die Praktiken laufend tiberpriift
und an neue wissenschaftliche
Erkenntnisse angepasst werden. Neue
Technologien sollen eingefithrt und
sinnvoll genutzt werden. Automati-
sche Defibrillatoren, Cyber-Medizin,
interaktive Patientensimulatoren sind
einige Beispiele dafiir. Ob ein Patient
von einem Notfallteam gerettet wer-
den kann, hdngt einerseits von den
medizinischen Fahigkeiten der Team-

mitglieder, andererseits aber auch von
der Zusammenarbeit innerhalb des
Teams ab. Die Zusammenarbeit ist
wesentlich durch das Verhalten der
einzelnen Mitglieder geprédgt. Eine
Gruppe von hervorragend ausgebil-
deten Einzelkdmpfern wird in einer
Notfallsituation immer ein schlechte-
res Ergebnis erreichen als ein gut
zusammen spielendes Team. Teamfa-
higkeit ist nicht primér gegeben, die
Zusammenhdnge zwischen eigenem
Verhalten und Verhalten der Mitmen-
schen miissen erlernt werden. In der

kommerziellen Fliegerei gehoren sol-
che Inhalte zur Aus- und Weiterbil-
dung. Hier wurde auch klar gezeigt,
dass viele Flugunfille durch bessere
Teamperformance hétten verhindert
werden konnen. Viele Zeichen deuten
darauf hin, dass dies in der Medizin
genauso ist. Deshalb zum Abschluss
folgende These: Die Leistungsfahig-
keit eines interdisziplindren Notfall-
teams, gemessen am Patienten-Outco-
me, kann durch entsprechende Schu-
lung in "Human Aspect Development"
massgeblich gesteigert werden (32).
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Entwicklung der Anasthesi

am UniversitatsSpital Zuric

Schmerztherapie

Als Anésthesisten haben wir uns
zur Schmerztherapie verpflichtet.
Die Patienten diirfen wéhrend der
Operation keine Schmerzen haben.
Dies ist dank der modernen Anés-
thesie ohne Einschrinkung mog-
lich. Doch Schmerzen bestehen
nach der Operation weiter. Uber die
letzen Jahre haben wir Anésthesi-
sten im Universitatsspital uns dem
Thema Schmerz gestellt, wir haben
uns der Patienten angenommen, die
an heftigen Schmerzen leiden, sei
es an akuten oder chronischen
Schmerzen. Im Folgenden wollen
wir uns mit dem Schmerz ausein-
andersetzen, mit seiner Entstehung,
seiner Bedeutung und dem thera-
peutischen Angebot, das fiir die
Schmerzpatienten aufgebaut wor-
den ist.

Jeder von uns hat Schmerzen am
eigenen Korper erlebt und deren
Intensitdt unterschiedlich gewertet.
Kurzzeitige Schmerzen vergessen
wir bald, linger anhaltende Schmer-
zempfindungen aber konnen zer-
miirben, machen uns lustlos, miide
und gereizt. Gerne wiirden wir in
diesen Momenten auf das Schmerz-
system ganz verzichten. Doch die
Schmerzempfindung ist eine ele-
mentare Voraussetzung fiir die
Erhaltung der korperlichen Inte-
gritit. Schmerzen haben eine Warn-
funktion und schiitzen uns vor
potenziellen Schadigungen.

Den Schmerz in seiner ganzen
Dimension umfassend zu beschrei-
ben ist schwierig. Die internationa-
len Schmerzgesellschaft (Internatio-
nal Association for the Study of
Pain, IASP) hat nun folgende Defi-
nition formuliert: "Schmerz ist ein
unangenehmes Sinnes- und Gefiihls-
erlebnis, das mit aktueller oder
potenzieller Gewebeschiddigung ver-
kniipft ist oder mit Begriffen einer
solchen Schadigung beschrieben
ist". Schmerzen sind ein hochst indi-
viduelles Geschehen, sie werden je
nach personlicher Erfahrung gewer-
tet und verarbeitet. Das endgiiltige
und eigentliche Schmerzerlebnis ist
von vielen Faktoren abhingig. Wir
alle kennen dieses Phdnomen: Sind
wir lbermiidet, verdrgert oder in
grosser zeitlicher Anspannung, dann
kann der sonst banale Kopfschmerz
unertrdglich werden.

Akute postoperative
Schmerztherapie

Unmittelbar nach der Operation
sind die Aniésthesisten mit postope-
rativen Schmerzen konfrontiert.
Noch vor 20 Jahren haben viele
Patienten an heftigen postoperativen
Schmerzen gelitten. Dies wegen vie-
ler Vorurteile gegeniiber den Opioi-
den und der vorherrschenden Mei-
nung, dass Schmerzen nach Opera-
tionen ertragen werden miissen. In
der postoperativen Schmerztherapie

Monika
Jaquenod

sind beachtliche Fortschritte erzielt
worden; heute diirfen diese Schmer-
zen nicht mehr als gegeben hinge-
nommen werden, sondern sollten
friih und konsequent behandelt wer-
den. Postoperative Schmerzen fiih-
ren zu verzogerter Mobilisation und
erhohen die Belastung der Atmungs-
und Kreislaufsysteme. Zudem gibt
es Hinweise, dass starke Schmerzen
zu lang anhaltenden Verdnderungen
des Schmerzsystems fithren konnen
und dadurch die Basis zur Schmerz-
chronifizierung gelegt wird. Ganz
wichtig ist der Umstand, dass die
Schmerzwahrnehmung und die Wir-
kung der Schmerzmittel individuell
stark unterschiedlich ausgeprigt
sind. So kann die Schmerzintensitit
nach einer gleichen Operation von
Patient zu Patient stark variieren,
und der Bedarf an Schmerzmitteln
kann um ein Vielfaches verschieden
sein. Bei grosseren Eingriffen ist
deshalb die Individualisierung der
Schmerztherapie sehr wichtig. Bei
der patientenkontrollierten Analge-
sietechnik ("patient controlled anal-
gesia", PCA) ist diese Voraussetzung
erfiillt: Der Patient kann sich selbst
mittels Knopfdruck die von ihm
benétigte Menge eines Schmerzmit-
tels, meist ein starkes Opioid, appli-
zieren (Abb. 1). Heute zéhlt die
postoperative Schmerztherapie zu
einem wichtigen Teilgebiet der
Anésthesie am Universititsspital
Zirich. So werden Patienten mit




starken postoperativen Schmerzen
vom Anisthesieteam tiglich besucht
und entsprechend individuell betreut.

Chronische Schmerzen

Werden Schmerzen langer als 3
bis 6 Monate empfunden, so spricht
man von chronischen Schmerzen.
Diese lang anhaltenden Schmerzen
haben ihre Signalwirkung verloren.
Im Gegenteil, oft werden gerade Ner-
venschmerzen - wie wir sie im Fol-
genden beleuchten werden - in Kor-
perregionen empfunden, die vollstan-
dig intakt sind, oder in Kdrperteilen,
die nicht mehr vorhanden sind, wie
dies der Phantomschmerz eindriick-
lich zeigt. Chronische Schmerzen
fithren zu tiefgreifenden Veranderun-
gen beim Patienten und seiner Umge-
bung. Sie verursachen Angst, Trau-
rigkeit, Wut, soziale Isolation, Schlaf-
losigkeit, Inaktivitdt und flihren oft
zum Verlust der Arbeit und Hobbies.
Die korperliche Inaktivitéit hat Folgen
auf den ganzen Koérper; es kommt zu
einer zunechmenden Dekonditionie-

in Aufwachraum mit
gelost durch einen
Morphium in kleinen
ie Vene appliziert.

rung mit Schwund der Muskulatur
und Verkiirzung der Sehnen, Kapseln
und Bénder. Schon bei geringen kor-
perlichen Aktivititen treten Schmer-
zen auf, zum Teil verbunden mit
vegetativen Reaktionen wie Ubelkeit,
Schweissausbriichen oder Schwindel.
Die Schmerzforschung hat in den
letzten 20 Jahren viele neue Erkennt-
nisse gebracht und wird immer gros-
sere Dimensionen des Schmerzes auf-
zeigen. Komplexe Modelle der
Schmerzleitung und der Schmerz-
chonifizierung sind entstanden. Im
Folgenden sollen diese Fortschritte
beleuchtet werden.

Grundlagen der
Schmerzleitung

Descartes zeichnete bereits 1664
ein Schema der Schmerzleitung
(Abb. 2). Der Schmerz wird dabei
durch Hitze ausgelost und iiber einen
Leitungsstrang von der Peripherie
zum Gehirn gefiihrt. Anders als in
fritheren Modellen wird der Schmerz
nicht mehr im Herz, sondern im Hirn

Abb. 2. René Descartes' "L'homme"
(1664).

wahrgenommen. Ein schmerzhafter
Reiz fithrt demnach zu einer klar vor-
aussagbaren Antwort. Der Schmerz
ist proportional zum Ausmass des Sti-
mulus. Dieses einfache Schmerzmo-
dell blieb bis in die Mitte des zwan-
zigsten Jahrhunderts giiltig. Neuere
Erkenntnisse zeigen ein sehr viel
komplexeres, verdnderbares, plasti-
sches Nervensystem.

Physiologie der Schmerzleitung

Im Korper werden Meldungen
von Schadenereignissen von speziali-
sierten Sensoren, den sogenannten
Nozizeptoren aufgenommen. Nozi-
zeptoren sind freie Nervenfaserendi-
gungen, die in fast allen Organen vor-
handen sind. Nozizeptoren der Haut
reagieren spezifisch auf Hitze, che-
mische und physikalische Reize.
Nozizeptoren in Hohlorganen, wie
beispielsweise im Darm oder in der
Harnblase, werden durch Dehnung
oder Kontraktion erregt. Erreicht der
Reiz einen gewissen Schwellenwert,
wird ein Aktionspotential ausgeldst.
Die Information wird entlang der
Nervenfaser weitergeleitet und
erreicht zuerst das Hinterhorn des
Riickenmarks. Von dort ziehen Ner-
venbahnen iiber weitere Umschaltsta-
tionen wie den Hirnstamm und Tha-
lamus zum Kortex. In der Hirnrinde
findet die bewusste Erkennung und
Lokalisation der Schmerzen statt. Das
Schmerzverhalten ist eine komplexe,
integrative Leistung des zentralen
Nervensystems. Hier werden durch
die Erregung von Schmerzfasern
zusdtzliche Systeme aktiviert. Auf
Ebene des Riickenmarkes werden
motorische Reflexe ausgeldst; soge-
nannte Fluchtreflexe: Wir ziehen auf
einen Schmerzreiz sofort die entspre-
chende Extremitit zuriick. Im Hirn-
stamm werden die Schmerzinforma-
tionen in die Steuerung von Atmung
und Kreislauf integriert. Die Atmung
wird gesteigert, der Kreislauf wird
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aktiviert, Puls und Blutdruck steigen
an. Weitere Verbindungen beeinflussen
die Aufmerksamkeit und den Wach-
heitszustand.

An der Schmerzmodulation ist auf
allen Ebenen des zentralen Nervensy-
stems eine Vielzahl schmerzhemmen-
der Systeme beteiligt; es gibt verschie-
dene absteigende schmerzhemmende
Nervenbahnen und ein hochst effi-
zientes korpereigenes Opioidsystem.
Diese korpereigenen schmerzhem-
menden Systeme schiitzen z.B.
Schwerverletzte mit massiven Gewe-
beverletzungen vor starksten Schmer-
zen. In der Schmerztherapie wird die
Aktivierung  schmerzhemmender
Systeme therapeutisch genutzt; bei-
spielsweise mit physikalischen Mass-
nahmen, der Akupunktur, der transku-
tanen elektrischen Nervenstimulation
oder mit dem Riickenmarksstimulator.

Pathophysiologie
der Schmerzleitung

Periphere Sensibilisierung: Eine
Gewebeschadigung oder eine Entziin-
dung fiihrt zur Ausschiittung einer
Vielzahl von Mediatoren ("inflamma-
tory soup"); diese erhdhen die Erreg-
barkeit der Schmerzrezeptoren am Ort
der Schadigung und im Nachbargewe-
be. Schlafende Rezeptoren werden
rekrutiert. Die Schmerzempfindung
wird verstirkt, und bisher nicht
schmerzhafte Reize erzeugen Schmer-
zen. Es ist eine periphere Sensibilisie-
rung eingetreten.

Zentrale Sensibilisierung: Bei
wiederholten Schmerzmeldungen von
der Peripherie zum Riickenmarkshin-
terhorn kommt es zu komplexen Ver-
anderungen auf zentraler Ebene. Bis-
her inaktive Rezeptoren werden erregt,
neue Proteine werden hergestellt, es
gibt tiefgreifende Verdnderungen auf
molekulargenetischer Ebene. Eine
zentrale Rolle spielen dabei die

NMDA-Rezeptoren. Werden diese
medikament0s blockiert, so werden
die Sensibilisierungsprozesse
gebremst. Neue Verbindungen zwi-
schen verschiedenen Nerven werden
gekniipft: Normalerweise sind die AB-
Fasern (Beriihrung) und die Schmerz-
fasern (C-Fasern und Ad-Fasern) ana-
tomisch klar voneinander getrennt.
Bei der zentralen Sensibiliserung
kommt es zu neuen Verkniipfungen
zwischen beiden Systemen. In Abb. 3

Normale Endigungen primarer Afferenzen im Hinterhorn

Nach Nervenverletzung Atrophie von C-Faserendigungen
und Aussprossen von A-Faserendigungen in das ober-

flichliche Hinterhorn

Abb. 3. Prozess der zentralen Sensibilisierung. Aufgrund der Ver|
Beriihrungssignale leitenden AB-Fasern und schmerzleitenden
Riickenmark wird Druck auf die Haut als Schmerz empfunden.
migung reproduziert nach Woolf CJ, Mannion RJ (1999) Neuro
aetiology, symptoms, mechanisms, and management. Lancet 353

Hinterhornganglien

sieht man einen histologischen Schnitt
vom Riickenmarkhinterhorn: Nach
einer peripheren Nervenlésion dringen
die Schmerzfasern in das Gebiet der
AB-Fasern vor. Klinisch kommt es
zum Phdnomen der Allodynie, d.h.
Beriihrung wird nun als Schmerz emp-
funden. Diese vielen plastischen Ver-
dnderungen fithren zu einem Schmerz-
gedéchtnis. Der Schmerz iiberdauert
das schidigende Ereignis iiber Tage,
Wochen, Monate oder gar Jahre.
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Sensibilisierungsvorgénge spielen
sich besonders bei der Schidigung
von Nervengewebe ab. Werden peri-
phere oder zentrale Nervenstruktu-
ren verletzt, konnen sich wegen der
plastischen Verdnderungen im zen-
tralen Nervensystem lang anhaltende
sogenannte neuropathische Schmer-
zen ausbilden. Nach einer Amputa-
tion entsteht der Phantomschmerz
durch Verletzung peripherer Nerven.
Neuropathische Schmerzen treten
ebenso bei Querschnittsgeldhmten
in den geldhmten Korperteilen, beim
Herpes zoster, bei der diabetischen
Neuropathie oder bei Nervenverlet-
zungen nach Operationen auf. Der
neuropathische Schmerz hat einen
ganz spezifischen Schmerzcharak-
ter: Brennend, elektrisierend, spitzig
oder kribbelnd.

Vegetatives Nervensystem: Der
Sympathikus kann bei eingetretenen
Sensibilisierungsprozessen die
Erregbarkeit von Schmerzfasern ver-
stirken und damit die Chronifizie-
rung begiinstigen. Neu bilden sich
o~Adrenozeptoren auf Schmerznerven

bus Sudeck)
Hrsg (1998)

und im Spinalganglion. Die Mitbe-
teiligung des vegetativen Nervensy-
stems an der schmerzhaften Extre-
mitdt kann durch eine Temperatur-
differenz, livide Hautverfarbungen
und Odembildungen in Erscheinung
treten. In Abb. 4 sicht man die vege-
tative Dysregulation nach einer ein-
fachen Radiusfraktur. Ein komplexes
regionales Schmerzsyndrom Typ I
(frither Morbus Sudeck) hat sich
ausgebildet.

Schmerzambulatorium am
Institut fiir Anésthesiologie
des Universititsspitals Ziirich

Pionier der anisthesiologischen
Schmerztherapie bei chronischen
Schmerzpatienten am Institut fiir
Aniésthesiologie des Universitétsspi-
tals Ziirich war Prof. Dr. med. Eli
Alon (Abb. 5). Sein Hauptinteresse
galt schon frith der geburtshilflichen
Analgesie. Er war fest davon tiber-
zeugt, dass eine schmerzfreie Geburt
mit einem epiduralen Katheter nicht
nur aus medizinisch notwendigen
Griinden indiziert werden soll, son-

Schmerztherapie

Abb. 5. Prof. Dr. med. Eli Alon,
Initiator der Schmerztherapieeinheit
am Institut fir Anasthesiologie.

dern fiir jede Frau, die schmerzarm
gebdren mochte. Denn  eine
schmerzhafte Geburt kann nicht nur
fir die Mutter zur Tortur werden,
sondern kann auch ungiinstige Aus-
wirkungen auf das Kind haben.
Nach und nach hat er sein Wissen
auch bei der Behandlung von chro-
nischen Schmerzpatienten angewen-
det.

Nach meiner Riickkehr von
einem eineinhalbjahrigen Aufenthalt
in Sydney in einer der grossten
Schmerzkliniken der Welt bekam
das Schmerzambulatorium 1996
zusitzliche personelle Ressourcen
und eine Verstirkung der Fachkom-
petenz. Jedes Jahr stieg die Anzahl
der hausinternen Konsilien mit
gleichzeitigem Ausbau der ambulan-
ten Konsultationen an. Mit zuneh-
mender Nachfrage wurde auch die
Wartefrist fiir zugewiesene Patienten
leider immer lidnger.

Das Schmerzteam besteht nun
aus zwel Oberdrztinnen und einer
Arztsekretdrin und darf neuerdings

1
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auch auf die Unterstiitzung einer
Krankenschwester zéhlen (Abb. 6).
Unser Aufgabengebiet umfasst die
Betreuung von ambulanten Patienten
mit chronisch gutartigen und bdsarti-
gen Schmerzen (Abb. 7), Schmerz-
konsilien auf simtlichen Abteilungen
des Universitétsspitals Ziirichs und
die Beratung von Hausérzten. Ein
weiteres grosses Aufgabengebiet ist
die Mitarbeit auf der interdisziplina-
ren Palliativstation der Radioonkolo-
gie und in der Palliativgruppe der
Gynikologie; im Vordergrund stehen
dort regelméBige Visiten und die
Weiterbildung der Mitarbeiter. Zudem
untersteht uns die Organisation der
interdisziplindren Schmerzsprech-
stunde des USZ. Das anisthesiologi-
sche Behandlungsrepertoire umfasst
eine Fiille von Behandlungsmdoglich-
keiten. Sie reichen von einfachen
Triggerpunktinfiltrationen bis hin zu
Dauerblockaden der schmerzleiten-
den Nervenbahnen, welche auch bei
schwersten Schmerzzustinden noch
Erfolg versprechen (Abb. 8 und 9).

Oftmals sind chronische Schmer-
zen wegen der Komplexitét der Ursa-
che und der Behandlung nicht mehr
von einer einzelnen Disziplin zu
bewiltigen. Deshalb ist die interdiszi-
plindre Kooperation von wesentlicher
Bedeutung. Gerade das Universitéts-
spital bildet mit seinen vielen Spezi-
algebieten ein einzigartiges Umfeld
fiir eine umfassende Beurteilung und
Therapie von chronischen Schmerz-
patienten. Um diese Chance zu nut-
zen und die notwendige Vernetzung
dieser Spezialgebiete zu erreichen,
wurde im Jahre 1995 die interdiszi-
plindre Schmerzsprechstunde
geschaffen. Es handelt sich dabei um
eine Spezialsprechstunde, in welcher
der Patient wéhrend einer Woche von
den Disziplinen anisthesiologische

Abb. 6. Schmerzteam: M. Jaquenod,

Schaeppi, Oberarztin; B. Bonnet, Sc

Schmerzmedizin, Neurologie, Neuro-
psychologie, Psychiatrie und Rheu-
matologie beurteilt wird. An je einem
Wochentag wird der Patient dabei
ambulant wihrend ca. einer Stunde
von einem der beteiligten Facharzte
untersucht. Am Ende der Woche fin-
det zusammen mit dem Patienten ein
interdisziplindrer Austausch statt, zu

dem jeweils auch der zuweisende
Hausarzt eingeladen wird. Durch
diese Zusammenfiihrung des im
Universitatsspital verfligbaren Fach-
wissens kann eine therapeutische
Verbesserung oftmals auch in Féllen
erreicht werden, welche in der Ver-
gangenheit als "hoffnungslos"
bezeichnet wurden.



Die Schmerztherapie ist
ein wichtiges Teilgebiet
der Anésthesie geworden

"Der Schmerz ist ein schlimme-
rer Herr als der Tod", so ein Zitat
von Albert Schweitzer. Die Behand-
lung von starken Schmerzen ist eine
grosse Herausforderung der Medi-
zin. Das weltweite Engagement von
Anisthesisten fiir die Schmerzpa-
tienten, der Einsatz von hochpoten-
ten Analgetika, verschiedene Bloc-

kadetechniken oder die Entwicklung
von invasiven Schmerztherapiemog-
lichkeiten wie Schmerzpumpen oder
Hinterstrangstimulatoren ~ haben
einen grossen Beitrag zur Weiterent-
wicklung der Schmerztherapie gelei-
stet.

Unser Schmerzambulatorium ist
weltweit im Vergleich zu anderen
universitdren Zentren noch klein.
Dank der unermiidlichen Unterstiit-
zung durch Prof. Th. Pasch und dem

Schmerztherapie

grossen Engagement der Mitarbeiter
haben wir in den letzten Monaten
die rdumliche und personelle Situa-
tion deutlich verbessern konnen. Wir
hoffen, dass diese positive Entwick-
lung weiter anhalten wird und dass
wir in Zukunft auch unsere Assisten-
ten in der Schmerztherapie weiter-
bilden konnen, denn die Schmerz-
therapie ist zu einem integralen
Bestandteil sowohl an unserem Insti-
tut als auch in der Fachdisziplin
Andésthesiologie geworden.

merzpumpe.

pb. 9. Programmierung einer im Bauchfett liegenden
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Es ist immer geféhrlich, Vor-
hersagen iiber zukiinftige Aspekte
der Medizin zu wagen; denn vieles
von dem, was vorhergesagt wurde,
wird nie eintreten. Trotzdem
scheint es mir sinnvoll, solche Vor-
hersagen zu wagen, und sei es nur,
um uns alle zum Nachdenken iiber
die Zukunft unseres Fachgebietes
anzuregen, Diskussionen auszuld-
sen oder gar um perspektivisches
Handeln zu férdern.

Zum Dbesseren Verstdndnis
mochte ich zunichst einige allge-
mein gebrduchliche Begriffe klar
definieren:

Aniisthesiologie ist das klini-
sche Fach schlechthin und verlangt
Fertigkeiten und Wissenschaft
innerhalb einer klinischen Diszi-
plin. Sie ist ein breit gefachertes
Gebiet, das auf eine Vielzahl von
Grundlagenfdchern, aber auch auf
zahlreiche  klinische  Fécher
zuriickgreift und sich iber die
gesamte Medizin erstreckt . Ande-
re Fécher sind durch Faktoren wie
Patientenalter (Pédiatrie),
Geschlecht (Gynidkologie), Grund-
leiden (Onkologie) klar voneinan-
der getrennt. Diese Grenzen fiihren
in diesen Fiachern zwangslaufig zu
einer vertikalen Organisation. Die
Andsthesiologie dagegen ist hori-
zontal angelegt und befasst sich
mit fast allen vertikal angelegt

Fachern, nicht nur im klinischen
Bereich, sondern auch im Bereich
der Grundlagenforschung (Physio-
logie, Pharmakologie).

Akademische Anisthesiologie
ist ein intellektueller Ansatz, der
die wissenschaftlichen Grundlagen
der Anisthesiologie, das klinische
Wissen der praktischen Anédsthesie
und die Entwicklung und Verbrei-
tung neuen medizinischen Wissens
beinhaltet.

Die Anisthesie im urspriing-
lichen Sinne beschreibt einen
schmerzfreien Zustand, oftmals mit
gezielter  Ausschaltung  des
Bewusstseins (Narkose) oder mit
alleiniger Unterbrechung nozizep-
tiver Impulse am wachen Patienten
durch die gezielte Anwendung von
Methoden der Regionalanésthesie.

Die klinische Praxis der Anés-
thesie ist somit weit mehr als die
Durchfithrung einer Narkose: Sie
beinhaltet die perioperative medi-
zinische Beurteilung und Behand-
lung von kranken und verletzten
Patienten, von Patienten mit
Schmerzen und solchen mit
Erkrankungen, die intensivmedizi-
nisch behandelt werden miissen.

Angesichts der steigenden
durchschnittlichen Lebenserwar-
tung in unserer Bevdlkerung bend-
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tigen zunehmend mehr Patienten
diese Dienstleistungen der Anés-
thesie. Eine franzdsische Studie
zeigt, dass die Anzahl von Anis-
thesien pro Jahr auf 100 Einwoh-
ner in den letzten Jahren drastisch
zugenommen hat. Dies ist haupt-
sdchlich auf einen deutlichen
Anstieg der OP-Frequenz im héhe-
ren Lebensalter zuriickzufiihren

(1).

Jingste Daten belegen den
hohen Sicherheitsstandard des
Fachgebiets. Die anédsthesiebeding-
te Mortalitdt liegt unter 1 : 250
000. Dies darf allerdings nicht zu
einem Nachlassen der Bemiihun-
gen um eine weitere Senkung der
perioperativen Morbiditédt/Morta-
litdit fithren. Immerhin haben
Hochrisikopatienten eine periope-
rative Mortalitdt von ca. 3 %, die
Morbiditat betrdgt ca. 10 % (2).

Bereits die prdoperative Ver-
sorgung, insbesondere eine adé-
quate praoperative Diagnostik und
entsprechende Vorbereitung des
Patienten sind entscheidend fiir die
perioperative Mortalitdt und Mor-
biditdt. Mehrere Studien zeigen,
dass die perioperative Gabe eines
Beta-Blockers bei koronaren Risi-
kopatienten zu einer deutlichen
Reduktion der Morbiditdt und
Mortalitét fiihrt.




Wer soll Anédsthesien
durchfiihren?

Diese Frage versuchte ich kiirz-
lich in meiner Eigenschaft als Prési-
dent der Europdischen Akademie fiir
Anisthesiologie in einem Editorial
(3) zu einem Artikel von Michael
Vickers zu beantworten. Der Titel
des Artikels lautete: "Non-physician
anaesthetist: can we agree on their
role in Europe?" (4). Ob und in wie
weit die Aniésthesie oder Teile der
Aniésthesiefilhrung an Anésthesie-
pflegekrifte weiterdelegiert werden
konnen, héngt in erster Linie vom
Zustand des Patienten ab, von der
Art der Andsthesie sowie von der
Zusammenarbeit mit dem supervi-
sierenden Anasthesisten, der letztlich
auch die Verantwortung trigt. Welt-
weit ist in den meisten Anésthesie-
bereichen eine derartige Einbezie-
hung weniger qualifizierter Anésthe-
sieteams Ublich. Solange eine derar-
tige Arbeitsteilung bzw. Aufgaben-
delegation nicht zu einem Qualitéts-
verlust fiihrt, ist dagegen grundsitz-
lich nichts einzuwenden. Ausnah-
men sind nur vorstellbar bei stark
eingeschrankten finanziellen Mog-
lichkeiten (wie z.B. in Entwick-
lungsléndern) oder bei Massenunfl-
len.

Kiirzlich konnte Jeffrey Silber,
Director of the Center of Outcome
Research in Philadelphia, an iiber
200 000 Patienten jedoch belegen,
dass ein Verzicht auf die Andsthesie-
fihrung durch Anisthesisten die
Mortalitdt drastisch erhoht (5). Er
zeigte, dass die 30-Tage-Mortalitdt
pro 10 000 chirurgischen Eingriffen
25 Mal hoher war, wenn kein Anés-
thesist die Anésthesie beaufsichtigte.
Traten Komplikationen bei nicht
fachérztlich iiberwachten Anésthe-
sien auf, so verstarben pro 10 000
chirurgischen Eingriffen 69 Patien-
ten mehr als von denen, die fach-

arztlich tiberwacht wurden. Diese
lang ersehnte Studie kam zu dem
eindeutigen Ergebnis, dass die peri-
operative  Mortalitdt  drastisch
ansteigt, wenn auf eine fachérztliche
Uberwachung verzichtet wird. Der
gerade publizierte 2-Jahresbericht
der "National Confidential Enquiry
into Perioperative Deaths" (6) muss
uns daher zum Nachdenken anregen.
Dessen Autoren stellen fest, dass in
Grossbritannien eine fachérztliche
Aufsicht gerade bei Risikopatienten
nur bei 21 % der Anisthesien gege-
ben und bei 10 % der Todesfille der
Assistent alleine war. Zusitzlich
wird zunehmend deutlich, dass die
Art der Anésthesie einen erheblichen
Einfluss auf das Outcome von
Patienten hat. Ich mochte Thnen dies
anhand einiger Beispiele erldutern:

= Der Einfluss der Anisthesie
reicht weit iiber die Phase des Kran-
kenhausaufenthalts hinaus: Enlund
et al. konnten zeigen, dass Patienten
nach einer Propofol-Remifentanil-
Narkose die Arbeit einen Tag eher
wiederaufnahmen als vergleichbare
Patienten, die eine Thiopental-Lach-
gas-Narkose erhalten hatten (ver-
kiirzter Arbeitszeitausfall) (7).

- Berg et al. konnten belegen,
dass die Applikation langwirkender
Muskelrelaxantien gehduft zu post-
operativen pulmonalen Komplika-
tionen fiihrt (8).

= Kurz u. Mitarb. wiesen nach,
dass die intraoperative Erwdrmung
von Patienten bzw. der Erhalt der
Normothermie zu einer Reduktion
der Wundinfektionsrate fiihrt (9).

= Christopherson et al. zeigten,
dass eine Periduralandsthesie die
Héufigkeit von Re-Eingriffen wegen
mangelnder Perfusion bei gefasschi-
rurgischen Eingriffen der unteren
Extremitét senkt (10).

Intensivmedizin

Die Rolle des Anisthesisten in
der Intensivmedizin ist ein weiterer
wichtiger Eckpfeiler unseres Fach-
gebietes. Das urspriingliche Ziel der
operativen Intensivmedizin, ndmlich
die sehr aufwendige Therapie
schwerstkranker Patienten auf einer
Station konzentriert und intensiv
durchzufiihren, ist nicht neu. Schon
Florence Nightingale entwickelte
dieses Konzept vor {iber 100 Jahren.

Eine Studie aus Israel zeigt, dass
mit Intensivtherapie wirklich Leben
gerettet werden kann: Anfang der
neunziger Jahre wurden in einem
760-Betten-Krankenhaus mit
begrenzter Intensivkapazitit Patien-
ten nach dem "First come - first ser-
ve"-Prinzip auf die Intensivstation
aufgenommen. Wenn die Aufnahme-
kapazitdit der Intensivstation
erschopft war, wurde auf der Allge-
meinstation therapiert, einschlieflich
kiinstlicher Beatmung. Dabei waren
Alter und Schweregrad der Erkran-
kung (APACHE II-Score) von
Patienten, die auf der Intensivstation
therapiert wurden, vergleichbar mit
denen derjenigen Patienten, die auf
der Allgemeinstation behandelt wur-
den. Die Wahrscheinlichkeit zu ver-
sterben war somit theoretisch bei
beiden Gruppen gleich. Tatséchlich
aber war die Mortalitéit auf der Inten-
sivstation nur halb so hoch (11)!

Es ist also offensichtlich, dass
Intensivstationen Leben retten. Peri-
operativ geschieht hier etwas, das
auf Allgemeinstationen nicht gelei-
stet werden kann. Die Konzentration
von intensivpflichtigen Patienten auf
speziell geeigneten Station sichert
einen sinnvollen, 6konomischen Ein-
satz von Material und Personal. Ich
bin davon iiberzeugt, dass es einen
festen Platz flir uns Anésthesisten
auf der Intensivstation gibt. Wenn
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ein Anisthesist verantwortlich fiir
die Intensivstation ist, dann sollte er
dies aber rund um die Uhr sein.
Hochqualifiziertes Personal ist das
Riickgrat einer jeden Intensivstation.
Personalqualitét ist der wichtigste
Faktor fiir Kosteneffektivitét.

Schmerztherapie

Es gibt mehrere Griinde fiir eine
verzogerte postoperative Erholung:
Operationstrauma, Schmerz, peri-
operativer Stress und die Immobili-
sation.

Die Idee der multimodalen The-
rapie wurde von Hendrik Kehlet ent-
wickelt (12). Hauptkomponenten
seines Ansatzes sind: Pridoperative
Schulung des Patienten, perioperati-
ve Stressreduktion, hervorragende
postoperative Schmerztherapie unter
Einsatz von Periduralkathetern,
intensive Physiotherapie mit frithzei-
tiger Mobilisierung von Patienten
und friihzeitige enterale Erndhrung.

Die Einrichtung eines Akut-
Schmerzdienstes ist essenziell fiir
die Verbesserung des perioperativen
Outcome. Selbst wenn der eigentli-
che Akutschmerzdienst primar sehr
teuer ist, so werden diese Ausgaben
durch Einsparungen bei den Kosten
der Intensivtherapie wieder ausge-
glichen, da ein Akutschmerzdienst
erheblich zu einer Verkiirzung der
Liegedauer auf der Intensivstation
beitrdgt (13).

Perioperative Medizin

Dies sind nur einige wenige Bei-
spiele, die verdeutlichen, dass wir
uns als Anésthesisten nicht nur auf
den OP konzentrieren diirfen. Der
Aniésthesist wird zunehmend zu
einem perioperativen Mediziner, der
fiir die pré-, intra- und postoperative
Situation des Patienten verantwort-

lich ist. Wir miissen den gesamtem
chirurgischen Ablauf im Blick
haben, um unsere Rolle als periope-
rativer Mediziner zu begreifen und
anzunehmen. In einigen Kliniken,
insbesondere an Universitétsklini-
ken, betrigt heutzutage die intraope-
rative Betreuung des Patienten weni-
ger als 50% der andsthesiologischen
Aufgaben. Nichtsdestotrotz sollten
wir unsere Berufsbezeichung nicht
in perioperative Medizin umbenen-
nen, wie Webster kiirzlich in einem
Editorial in Anaesthesia vorgeschla-
gen hat (14). Aber wir sollten unsere
Aufgabe als moderner Anésthesist
im Krankenhaus neu definieren, wie
dies vor zwei Jahren die European
Academy of Anaesthesiology in
einem Editorial vorgeschlagen hat

(15).

Perspektiven der Europiischen
Fachgesellschaften fiir
Anisthesiologie

In den letzten Jahren sind auf der
europdischen Biihne unseres Fachge-
bietes immer mehr Orchestermitglie-
der aufgetreten, die mit ihrem Instru-
ment lautstark in Erscheinung traten
und immer mehr Einsdtze verlangten.
Damit war aber den Interessen unseres
Fachgebietes langfristig nicht gedient,
denn die zunehmende Zahl konkurrie-
render Aktivitdten auf europdischer
Ebene fiihrte eher zu einer gegenseiti-
gen Schwichung als zu einer Summa-
tion der Krifte.

Besonnenen Kollegen ist seit lan-
gem klar, dass die zersplitterten Akti-
vitdten zusammengefithrt werden
miissen, um eine moglichst grosse
Durchschlagskraft zu erreichen (16).
Dennoch bedurfte es langwieriger,
streckenweise diffiziler Gesprache, um
die verschiedenen Interessensgruppen
mit ihren verschiedenen Exekutivko-
mitees, vertreten durch starke Person-
lichkeiten, zusammen zu bringen.

Mittlerweile haben sich die
Orchestermitglieder auf einen Diri-
genten geeinigt, die European Fede-
ration of Anaesthesiologists (EFA),
die sich im Januar 2000 konstituiert
hat (17). Die erste entscheidende
Leistung war es, das European Jour-
nal of Anaesthesiology als gemein-
sames wissenschaftliches Publika-
tionsorgan der drei grossen Anésthe-
sievereinigungen auf europdischer
Ebene (EAA = European Academy
of Anaesthesiology, ESA = European
Society of Anaesthesiologists, CEN-
SA = Confederation of European
National Societies of Anaesthesiolo-
gists) festzulegen. Dieses erste gros-
se Ziel wurde bereits am 1. Januar
2000 realisiert. Die néchste Heraus-
forderung war es, die grossen euro-
pdischen Anésthesiekongresse
zusammenzufithren. In dieser Hin-
sicht wurde am 3. Februar 2001 ein
Durchbruch erreicht: Ab dem Jahre
2002 haben die EAA und die ESA
ihre beiden Kongresse zusammen-
legten. Der gemeinsame Kongress
wird den Namen "Euroanaesthesia"
tragen. Der erste Euroanaesthesia-
Kongress hat vom 6.-9. April 2002
in Nizza stattgefunden. Im darauf
folgenden Jahr wird dann die
Tagung der CENSA ebenfalls in den
Euroanaesthesia-Kongress integriert.
Diese erste gemeinsame Tagung von
EAA, ESA und CENSA wird vom
31. Mai - 3. Juni 2003 in Glasgow
stattfinden.

Damit wird Europa in Zukunft
ein dhnliches Forum haben, wie es
die American Society of Anesthe-
siologists (ASA) mit ihrer Jahresta-
gung in Nordamerika etabliert hat.
Dieses Forum wird den geeigneten
Rahmen bieten, europdische For-
schungsergebnisse primidr wieder
auf dem europdischen Kontinent
vorzustellen.
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