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Aus der Andsthesicabteilung (Chefarst: Dr. B, Tschirren) der Universitiit und des
Insclspitals Bern

Alloferin bei der Hyperventilationsnarkose mit Lachgas

B. Tsenirren, R, OrecHT und H. Marry

Die Allgemeinnarkose hat zum Ziel, den Patienten operationsbereit zu
machen durch reversible Ausschaltung des Bewulitseins, Krschlaffung der
Muskulatur und Ddmpfung der vegetativen Reflexe ofne Beeintrichtigung
von Kreislauf, Gasaustausch und Stoffwechsel [5. 7. 8]. Diese Absicht kann
bekanntlich auf zwer grundsiitzlich verschiedene Arten erreicht werden:
entweder durch Diampfung des Zentralnervensystems mit einem einzigen
Narcoticum oder durch gezielte Ausschaltung von Bewuftsein, Muskeltonus
und Reflexaktion durch Anwendung von Medikamenten und MaBnahmen
mit verschiedenen Angriffspunkten (Kombinationsnarkose) [11].

Unter allen Anaesthetica nimmt das Lachgas eine Sonderstellung ein,
weil es die vitalen Funktionen kanm beentrichtigt, Hingegen schaltet
es das Bewulitsein nur knapp aus. macht eine unzureichende Reflexdamp-
fung und 1st in bezug auf die Muskelrelaxation praktisch wirkungslos. Es mul)
deshalb mit Muskelerschlaffungsmitteln kombiniert werden, wenn man den
Effekt einer Vollnarkose erreichen will. Emne derartige Kombination ge-
staltet sich aber niecht immer erfolgreich, weil daber die Dimpfung der
Reflexe aus dem autonomen Nervensystem oftmals nicht geniigt. Die narko-
tisierten Patienten zeigen dann die Symptome einer vegetativen Reizung
in Form von Schweillausbriichen, Blutdruckschwankungen und Puls-
arrhythmien [9], Man ist deshalb gezwungen, die Lachgaswirkung mit Voll-
narcotica, Neuroleptica oder Morphinderivaten zu ergiinzen, begibt sich
damit aber des entscheidenden Yorteils der Kombinationsnarkose, ndmlich
der Moglichkeit einer kontrollierbaren Aniisthesie durch selektive Aus-
schaltung der entsprechenden Funktionen.

Gray u. Mitarb. |3, 4, 6. 8] konnten nun zeigen, dal} eine Diampfung
der vegetativen Reflexe bei der Lachgasnarkose anch ohne zusétzhche Medi-
kation zu erreichen 1st, sofern man den Patienten hyperventiliert und in eine
respiratorische Alkalose versetzt. Es ist somit méglich. durch Uberbeatmung
unter alleiniger Verwendung von Lachgas und Muskelrelaxantien eine gute
Allgememandsthesie zu crhalten, die alle Erfordernisse der Steuerbarkeit
gewiihrleistet.
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Nachstehend mochten wir nun iiber unsere Erfahrungen mit der Gray-
schen Kombinationsnarkose berichten, bei welcher wir als Muskelrelaxans
das Alloferim® (Iallyl-nor-toxiferm) verwendeten [1, 2].

Methode

Der Patient erhiilt ca. 30 min vor Narkosebeginn eine normale Priimedikation, d. h.
Atropin 0,01 mg/kg und Pethidin 1 mg/kg. Dann erfolgt die Einleitung mit Pentothal
(3 mg/kg), seltener mit Lachgas/Ather/Sauerstoff. Nach Relaxation mit einem kurz-
wirkenden Muskelerschlaffungsmittel {Suecinylcholin 1 mg/kg) und ausgiebiger Prii-
oxygenicrung wird der Patient intubiert und sofort intensiv beatmet unter Weiter-
relaxation mit Alloferin (Initialdosis 0.16 mg/kg: Repetitionsdosis 0,04 mg/kg). Das
verwendete Gasgemisch besteht ans Lachgas/Sauerstoff (6:2 1/min), und im Normalfall
werden keine weiteren Anaesthetica mehr verabfolgt. Bei DPatienten mit Alkohol-,
Nikotin- oder Schmerzmittelabusus st gelegentlich eine Erganzung des Lachgas-
effektes durch Pethidin (1 mg/kg) notwendig. die Hyperventilation wird so gefuhrt,
dall ein pH von mindestens 7.45 resultiert und andererseits das pC0O, nicht unter
25 mm Hg abfillt [10]. Bei normaler Stoffwechsellage ist dazu ein Atemminutenvolumen
von etwa 7 1/m? Korperoberfliche erforderlich.

Um die Muskelrelaxation am Schluf des Fingriﬂ"s sicher aufzuheben, geben wir hohe
Dosen ,{\eustlgmm (0,04 0.08 mg/ke. d. h, 2,5-5,0 mg beim Erwachsenen). Wichtig ist
dabei eine zuverlisgige Abschirmung der Vagusreaktionen durch Atropin und Hyper-
ventilation. Die Atropindosis betriigt jeweils im Minimum 0,025 mg/kg, d. h.mindestens
1.5 mg bheim Erwachsenen.

Frgebmisse

Der Erfolg der Methode 1st naturgemill abhangig von der Reversibilitit
der '\luakvlrﬁlaxanan1rk1mg, und hier hat sich das Alloferin allen andern
Kirschlaffungsmitteln als iiberlegen erwiesen,

Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die Gesamtzahl der bis heute von uns
ausgefithrten Hyperventilationsnarkosen mit Alloferin und lLachgas sowie
iiber deren Vertellung auf die einzelnen Operationsgruppen. Die Fille

Tabelle 1
Verteilung auf die emzelnen Operationsgruppen und Gesamtzahl der Alloferin-An-
wendungen

ThoraxoPerationenn .. ...t e e 540
AbdominalopePATIONeI.: oo an o wme s b R R R B 3600
Gefil. und Kxtremititenoperationen ........... .. ... .. ... .. i, 2524)
ORL: und AUgenoperafionen . oo eess o b s o s s s | 2160
Zuhnirztlich-kieferchirurgische Eingriffe ... .. ... .. ... 000 0. | =1
Gyniikologische Operationen ................ ... A R R TR T L9810
Neurochirurgische Operationen ... ... . .. i 1080
Diverse Eingriffe { Repositionen, Wundversorgungen, transurcthrale Prostata-

rescktionen, Cystoskopien, AbszeBincisionen usw.} . ...... ... .. ..o 6120
Total der Allgemeinaniisthesien mit Hyperventilationstechnik und Alloferin

als Muskelrelaxans . ... . e 15 ()

! Markenname,
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Tabelle 2
Zur Relaxation notwendige Alloferin-Mengen pro Std. in g kg (Durchschnittswerte
von 20 Patienten)

Mittel- Standard- Differenz
wert abweichung der Mittelwerte
1. Std. 0.27 ~1.08
2. Std. 1l — 0,06 {16
signifikant
mit t = 6.855 (n = 38)
3. Std. 0,07 A0S 0,04

schwach sigmfikant
mitt = 2,527 (n  38)

Tabelle 3

Alloferin-¥erbrauch in mg/kg und Std. bei 5 Operationen an 4 anurischen Patienten
verglichen mit 5 Operationen gleicher Dauer bei Nierengesunden. Alle Patienten at-
meten am Ende der Narkose auffizient

Mittel- Btandard- Differenz
werte abweichung  der Mittelwerte
Anurische
Patienten 0,22 40,10
Nierengesunde
Patienten 21 -+ 0,09 1,01

nicht signifikant
mit t == 0,166 (n  8)

stammen alle aus dem Krankengut der operativ téitigen Kliniken der Uni-
versitit und des Inselspitals Bern. Eme Auslese nach irgendwelchen Ge-
sichtspunkten wurde nicht getroffen, und dem verantwortlichen Anésthe-
sisten blieb die Wahl unter den drei zur Verfiigung stehenden nicht depolari-
sierenden Relaxantien (d-Tubocurarin, Gallamin, Alloferin) jeweils villig frei,

Alloferin wirkt etwa gleich lang wie (Gallamin, also nach der Anfangsdosis
rund 20 min und nach repetierten Injektionen rund 30-35 min. Die zur
Relaxation erforderlichen Durchschnittsmengen pro Stunde sind in Tabelle 2
dargestellt.

Der Unterschied der Mittelwerte zwischen 2. und 3. Stunde ist noch
schwach signifikant. so daBl man also eine leichte Kumulation annehmen
mull. Im Gegensatz zum Gallamin wird das Alloferin auch bei vélligem
Fehlen der Nierenfunktion eliminiert.

Tabelle 3 zeigt dazu den Alloferin-Verbrauch pro kg und Std. wihrend
5 Operationen an 4 ganz anurischen Patienten im Vergleich zu 5 beliebig
ausgewihlten Operationen von gleicher Dauer bei Nierengesunden, Alle
Patienten atmeten nach Entcurarisierung mit Neostigmin suffizient.
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Tabelle 4

Verteilung und Anzahl der Fille in den extremen Lebensaltern

Alter der Patienten Anzahl
Fille

unter, I'Seache sousmpmsrssnwemrsgs 34

1 Wochebis]1 Monat .................. 49

]l Monat bislJahr .........co i ivon.. 620

B80-90 Jahre ... ... ... ... 172

dber 90 Jahre ... ..o i 8

Wie aus der (iegeniiberstellung hervorgeht, besteht kein Unterschied im
Alloferin-Bedar{ zwischen beiden Gruppen. Man kann daraus schlieBen,
dafl die Nieren 1im Elimimationsweg des Alloferins keine entscheidende Rolle
spielen.

Bel den zur Relaxation verwendeten Daosen (0,16 mg/kg und weniger)
fanden sich nie Anhaltspunkte fiir Ganglienblockade oder Histaminfrei-
setzung. Einzelmengen von iiber 0,32 mg/kg knnen aber einen Blutdruck-
abfall von 20-30 mm Hg erzeugen.

In 68 Iallen kam es zu ciner verlingerten Alloferin-Wirkung, indem -
ohne ersichtliche andere Ursachen — die Patienten nach Andsthesicende
trotz Neostigmingabe ateminsuffizient blieben und intubiert belassen und
beatmet werden muBten, Bei 7 weiteren Patienten war die Funktion der
Atemmusknlatur an sich ausreichend, doch wiesen sie das Bild einer Posticus-
lihmung auf, da offenbar der M. cricoarytaenoideus posterior linger cura-
risiert blieb als Zwerchfell und Interkostalmuskeln. Nach kiirzerer oder
lingerer Zeit kehrte die normale Muskelaktion jeweils wieder zuriick. Kin
Patient muBlte allerdings wihrend 12, ein anderer wihrend 15 Std. beatmet
werden.

Tabelle 4 bringt noch einige Angaben tiber die Altersverteilung, wobei
allerdings nur die extremen Altersgruppen anfgefiihrt sind.

Auch 1n speziellen Situationen hat sich das Alloferin als Muskelrelaxans
gut bewihrt, z. B. bei 73 Eingriffen mit der Herz-Lungen-Maschine und bei
160 Operationen an schwer schockierten Patienten.

Im Alloferin verfiigen wir also iiber emn Muskelrelaxans. das fiir simtliche
Eingriffe ber allen Patientenkategorien verwendbar ist. keine Nebenwirkun-
gen macht nund mit Neostigmin zuverléssig antagonisiert werden kann.

Zusammenfassuny

Die Kombination von Lachgas und Muskelrelaxantien zusammen mit
Hyvperventilation erlaubt eme kontrollierbare und in allen Teilen leicht
reversible Vollnarkose dureh Ausschaltung des BewuBtseins, Diampfung der
vegetativen Reflexe und Erschlaffung der Muskulatur. Als Muskelrelaxans
hat sich dabei das svnthetisch hergestellte Alloferin (Diallvl-nor-toxiferin)
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ausgezeichnet bewihrt. Fs erzeugt eine sehr gute KErschlaffung, namentlich
im Abdominal- und Extremititenbereich, macht keine Nebenwirkungen und
ist mit Neostigniin zuverlissig antagonisierbar.

Mit der erwihnten Kombinationsnarkose haben wir 18 000 Fiille anisthe-
siert. Alloferin wirkt etwa gleich lang wie Gallamin, d. h. nach der Initial-
dosis ungefihr 20 min und nach repetierten Injektionen ca. 30-35 min.
Der mittlere Verbrauch in der 1. Std. liegt bei 0.27 mg/kg. Von der 2. Std.
an kann eme leichte Kumulierung beobachtet werden. 1)ie Elimination
erfolgt teillweise nierenunabhiingig, In 68 Fillen trat ein verlingerter Effekt
mit Atemimsuffizienz auf. Beil 7 weiteren Patienten beschrinkte sich die pro-
longierte Wirkung auf den M. cricoarytaenoideus posterior, so dall eine
Posticuslihmung imitiert wurde. In allen Fillen war die verlingerte Curari-
sierung reversibel. Alloferin bewihrte sich auch in speziellen Situationen,
s0 ber 160 Operationen an schwer schockierten Patienten und ber 73 Ein-
griffen mit der Herz-Lungen-Maschine.

Reswone

La combinaison de protoxvde d’azote et des myvorelaxants avee une
hyperventilation produit une narcose compléte, contrélable et facilement
réversible a tous les stades. grice a une perte de connaissance, une atténua-
tion des réflexes végétatifs ¢t une relaxation musculaire. De tous les myo-
relaxants, ¢’est le composé synthétique Alloférine (diallyl-nor-toxiférine),
(qui s’est montré le meilleur, 11 produit une excellente relaxation musculaire.
en particulier dans la région abdominale et au nmiveau des extrémités; 1l n'a
aucun effet secondaire et il subit a coup sur I'antagonisme de la néostigmine.

Nous avons utilisé la narcose combinée sus-mentionnée dans 18 000 anes-
thésies. L'Alloférine agit a peu pres aussi longtemps que la gallamine. ¢’est-
a-dire, environ 20 min apres la dose initiale et environ 30 35 min apres les
doses complémentaires. La dose utile movenne dans les premiéres heures est
de 0.27 mg/kg. Des la 2e heure, on pent observer une légére accumulation.
L’élimimation du prodwit se fair en partic indépendamment du rein. Nous
avons observé dans 68 cas des effets prolongés, avec insuffisance respiratoire.
Dans 7 autres cag, l'action prolongée 8’est limitée aux muscles crico-aryténoi-
diens postérieurs. ce qut imitait une paralysie de la branche postérieure du
nert récurrent. Dans tous ces cas, la curarisation prolongée s'est révélée réver-
sible. L'Alloférine a également confirmé ses qualités dans certaines situations
particuliéres, telles 160 opérations sur des patients profondément choqués
ainsi que 73 opérations avee ceeur-poumon artificiel,

Rrassinito

La combinazione di protossido d’azoto e miorilassanti in combinazione
con iperventilazione, permette una narcosi generale controllata e reversibile
i tutte le sue parti ottenuta mediante eliminazione dello stato di coscienza,

45



repressione dei rifless1 vegetativi e rilasciamento muscolare. Come rilasciante
muscolare I"Alloferina sintetica (diallil-nor-tossiferina) fece ottima prova.
(Questa sostanza provoea un ottimo rilasciamento muscolare, sia nella regione
addominale che nelle estremita, non possiede azioni concomitant: e la sua
azione puo essere bloceata agevolmente con la neostigmina.

Con il sistema d’anestesia combinata sopracitato, abbiamo narcotizzato
I8 000 pazienti. [ Alloferina ha una durata d’azione pressapoco uguale
a quella della gallamina e ¢ioé circa 20 min dopo la dosi iniziale e circa
30-35 min dopo iniezioni ripetute. Il consumo medio durante la prima ora
e dicirea 0,27 mg/kg. A partirve dalla seconda ora, si puo osservare una leggera
cumulazione. [J'eliminazione & in parte indipendente dalla funzione renale.
In 68 cast si constatd un effetto prolungato con insufficienza respiratoria.
In altri 7 pazienti effetto prolungato si limito al muscolo crico-aritenoideo
posteriore, di modo che fu imitata una paralisi dei postici. In tutti 1 casi
'azione curarizzante prolungata fu reversibile. L’ Alloferina fece le sue buone
prove anche in situazioni speciali, come nel caso di 160 operazioni su pazienti
in grave stato di collasso circolatorio e nel caso di 73 interventi praticati con
Papparecchio cardio-polmonare.

"
NUHLRAT

The use of nitrous oxide and musecular relaxants together with hyper-
ventilation permits controlled, easily reversible gencral anaesthesia by pro-
ducing uncensciousness, muscular relaxation and reflex depression. The
synthetic substance Alloferin (diallyl-nor-toxiferin} proved to be an excellent
relaxant. It produces a very good relaxation, especially in the abdominal
region and in the extremities; it provokes no side effects and it is reliably
antagonised by Neostigmine.

We used this combination anaesthesia for 18 000 cases. Alloferin acts
about as long as Gallamine, that 1s, after an initial dose for about 20 min.
and after the repetition injection for about 30-35 min. The average amount
used in the first hour 1s about 0.27 mg/ke. From the second hour, a slight
accumulation can be observed. The elimination oceurs partly independentlv
of the kidneys. In 68 cases there was a prolonged effect with respiratory
insufficieney. In 7 other patients the prolonged action wag limited to the M.
cricoarvtaenoideus posterior, so that a posticus paralysis was imitated.
In all cases the prolonged curarisation was reversible. Alloferin proved good
also 1 special situations, such as i 160 operations on severely shocked
patients and in 73 operations with the heart-lung machine.
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