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Der Neurochirurg sieht sieh oft dem Problem gegeniiber, einen sehwieri- 
gen chirurgisehen Eingriff bei einem Patienten vorzunehmen, der sehon 
stark dureh seine Krankhei t  mitgenommen ist. Aus diesem Grunde 
konnte man gerade in der Neuroctfirurgie gegeniiber der neuen lqarkose- 
technik, die unter dem Namen ,,potenzierte Angsthesie" bekannt wurde, 
nicht indifferent bleiben. 

Die potenzierte Narkose, so wie wir sie heute laufend anwenden, 
leitet sich in ihrem Ursprung yon mannigfachen Tendenzen ab, die 
Gegenstand oft sehr versehieden orien~ierter Forschungsrichtungen 
gewesen sind. Es sind die folgenden: 

1. Der EinfluB des Grundumsatzes anf die Menge der fiir eine ehir- 
urgische Narkose notwendigen Drogen hat  zur Verwendung yon Medika- 
menten gefiihrt, die ihn stabilisieren oder vermindern kSnnen. 

2. D~ die ehirurgisehe Iqarkose die Summe versehiedener Effekte wie 
Muskelerschlaffung, BewuBtseinanssehaltung, Geftihllosigkeit usw. dar- 
stellt, hat  man versucht, dureh kombinierte Anwendung verschiedener 
nieht gezwungenermafien narkotischer Medikamente, die jedoeh eine 
solehe spezifische Wirkung hatten, den gleiehen Endeffekt auf weniger 
toxisehem Wege zu erreiehen. 

3. Die Erkenntnisse, die uns die Analyse tier neurovegetativen und 
endokrinen Ph~nomene des Sehoekzustandes braehte, haben zur An- 
wendung yon Drogen gefiihrt, die seine nachteiligen Effekte neutrali- 
sieren kSnnen. Da der neuro-chirurgische Eingriff eine starke Aggression 
darstellt0 konnte man alas Ergebnis dieser Untersuchungen nicht iiber- 
gehen. 

4. Parallel zu diesen Untersuehungen hat  die physiologische K~lte- 
f o r s e hung  MSgliehkeiten zur Erreiehung einer ansreiehenden chirurgi- 

schen l~arkose am Warmbliiter gefunden. Die Angsthesisten haben aus 

* Vortrag, gehulten auf dem l~eurochk~rgischen Symposium in Freiburg/B. 
yore 5. his 10. Jull 1954. 
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diesen Mi t te i lungen  sowohl was das  Geftihl des Eingeschlafenseins  als 
aueh  die Reduz ie rung  des Grundumsa tzes  anbe langt ,  Nu tzen  gezogen. 

Die p h ~ r m a k o d y n a m i s c h e n  Kenn tn i s se  fiber die Po ten t i a l i sa to ren  
sowie die Er fahrungen ,  die sieh ~us der  Unte rkf ih lung  yon Wa rmb l f i t e rn  
und  aus den Schoekph~nomenen  able i te ten ,  h~ben zur  Ausa rbe i tung  
e iner  neuen ther~peut i schen  Teehnik  geffihrt ,  deren  ers ter  Sehr i t t  die 
po tenz ie r te  Narkose ,  der  zweite  der  ki ins t l iche Win t e r s e h l a f  dars te l l t .  
Die  Urheber scha f t  dieser Technik  ve rdanken  wir LA~Ol~Ir, ihre kl inisehe 
Verbre i tung  HUGUENARD. 

M~n k a n n  sich den  P rob lemen  der  potenzier~en Narkose  n ieh t  zu- 
wenden,  ohne sie im Zus~mmenhang  mi t  al len ben~ehba r t  l iegenden 
For schungen  zu sehen. Aus  diesem Grunde  ist  es notwendig ,  insbesondere  
das  Problem des Schoclcs und das des ki~nstlichen Winterschla/s miteinander 
abzuhandeln. 

U m  das  Fo lgende  k la r  darzustel len,  mfissen wir  die versehiedenen 
Forschungsr ieh tungen ,  deren P r o b l e m a t i k  sieh of t  f ibe r sehn i t t  und  den 
gleichen Unte r sucher  beseh~ft igte ,  ge t r enn t  beh~ndeln.  W i r  un te r te i l en  
desha lb  unsere  Mi t te i lung  in:  1. MedikamentSse  Synergie  und  Grund-  
ums~tz.  P h a r m a k o d y n a m i s e h e  Probleme.  2. Das  P rob lem der  Unter -  
kfihlung.  3. de r  Sehoek und  die ph~rmakodyn~misehen  Mit te l  seiner 
Verhfi tung.  ~. Der  kfinst l iehe Winterschlaf .  

1. Medit~amevttSse Synergie und Grundumsatz. 
Pharmalcodynamische Probleme. 

GU~D~L hat 1937 auf die Beziehung zwisehen der ~enge der ffir eine ehirurgisehe 
Au~sthesie benStigten Drogen und der GrSBe des Grundumsatzes hingewiesen~% 
Er hat beweisen kSnnen, dab eine direkt proportionale AbhangigkeR zwisehen 
Grundumsatzh5he und der Menge der zur Erreichung eines bestimmten Effektes 
nStigen Aniis~hetica bes~eht. Es bestand also das Interesse, Drogen zu geben, die 
den Grundumsatz verminderten, oder - -  was das gleiche bedeutet - -  die veget~ti- 

�9 veil ~bertr~gerstoffe, die ihn vermehren, zu neutralisieren vermoehten. 
Es ist eine bekannte Tatsache, dal] der Stoffweehsel besonders yon den neuro- 

horm0nalen Ubertr~gerstoffen abh~ngt. Das katabolisch wirkende Adrenalin 
steiger~ ihn, das anabolisch wirkende Acetyleholin verminder~ ihn. Der Schlu]3 lag 
nahe, daI~ jedes Produkt, das die Freisetzung yon Adrenalin bloekier~, oder die yon 
Acetylcholin begiinstigt, gleichzeitig den Grundumsatz vermindert oder wenigstens 
seine Zunahme verhindert. Die synapsvnhemmenden Stoffe wie das Curare, das 
Procain und das Tetrai~thylammonium sehienen dazu geeignet. LABO~I~ hat schon 
1950 mit viel Intuition die Eignung der Antihistaminica ftir diesen Zweck vermutet. 
Sie waren sehon ffir ihre gegen den Sehoek gerichteten Eigenschaften bekannt mud 
man wul~te weiter um ihre den Stoffwechsel vermindernden Qualit~ten, die damals 
noeh sehlecht erkl~rt waren a~. Diese Erkl~rungen wurden sparer yon DELL ~ 
gegeben. Er nahm Untersuehungen tiber die potenzierende Wirkung des Curare und 
eines Antihistaminstoffe s (Atosil) vor und konnte zeigen, dal~ Tiere yon 300 g unter 
dem Einflul~ dieser Mittel nicht mehr als 2--3 em a ~ther benStigten, um in den 
Narkosezustand zu kommen, w~hrend 6--8 cm a ben5tigt wurden, um Tiere, die 
nieht mit diesen Mitteln vorbereitet waren, in das gleiche Narkosestadium zu 
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bringen 31. In den folgenden Jahren wurden diese Feststellungen yon SAVERWEI~ ~ 
best~tigt61, 63 

Sehr verschiedene lY[edikamente kSnnen potenzierende Eigenschaften ffir die 
Narkose haben. Sie schlieBen verschiedene andere Derivate des l~Iethoniums 
mit ganglioplegischem Effekt, zahlreiche sympathicus- oder parasympathieus- 
bemmende Stoffe, andere Antihistaminiea, Hydergin, Magnesiumsulfat und die 
versehiedenen Curare ein. Dutch den Synergismus mebrerer unter ihnen hat man 
Narkosen durchgeffihrt, obwohl sie keine narkotisehe Wirkung im eigentlichen Shine 
hatten. So hat HvGV~i~D seine scheinbar paradoxe ,,Narkose ohne Iqarkotiea" 
durehffihren kSnnen 2a. Hinsichtlich genauerer Einzelheiten weisen wir anf die 
Literaturangaben einer unserer frfiheren Arbeiten hin 7'. 

Unter den potenzierenden Medikamenten nahmen gewisse Derivate des Pheno- 
thiazins einen besonders wiehtigen Platz ein und behaupten ihn zum Tell heute noeh. 

So war es mit dem Dipareol (2987 RP, Diethazine, Antipar, Phenothiazinyl- 
ithyldiethylamin). Pharmakologiseh yon BovnT und seinen Mitarbeitern unter- 
sueht ~, wurde es im Jahre 1949 yon L~o~I~  in die Ani~sthesie eingefiihrt ~a, naeh- 
dem MA~iux und I{OWALEWSK~ ~v seine grundumsatzvermindernden Eigensebaften 
bewiesen batten. Das zuletzt hinzugekommene ist das P 391 (Promonta), dem 
]-IORATZ kfirzlieh eine Arbeit gewidmet hat 22. Nach seinen Angaben besiVzt dieses 
Mittel eine polyvalente Wirkung und ist imstande, den ,,Cocktail ly~ique '~ nach 
LABORIT z n  e r se tzen .  

Das gfinst]gste Produkt scheint jedoch momentan immer noeh das 4560 RP 
(Largactfl, Chlorpromazine, Megaphen) zu sein 89, G0.S~o~E Cov~voIsI~ und ihre 
l~itarbeiter analysierten im Jahre 1953 seine pharmakologischen Eigensehaften und 
schrieben ihm iblgende Qualititen zu: Verminderung aller adrenergischen Mani- 
festationen, temperatursenkend und hisSamingegenwh'kend, Verminderung der 
parasympathischen Aktivit~t, antiemetiseh und die Allgemeinanaesthetica poten- 
zierend ~ . 

Die jfingsten franzSsischen Arbeiten yon D~L~ und seinen Mitarbeitern fiber das 
l~Iegaphen werfen ein neues Lieht auf den Wirkungsmeehanismus dieses Stoffes und 
darfiber hinaus aller Derivate des Phenothiazins und wahrscheinlich der poten- 
zierenden Substanzen im Allgemeinen ~l. Er untersuehte die zentralen Effekte des 
Megaphens an Katzen unter Flaxedilwirkung und kam zu folgenden Sehl/issen: 

1. Es kommt zu einer Verminderung der dm'ch Nerveneinfifisse bedingten Aktivi- 
t~t der Substantia retieularis des Hirnstammes; diese Wirkung ist sehr spezifiseh und 
unterscheidet sieh yon der der Barbiturate dadureh, dab sie keine tiefe Anaes~hesie 
und auch nieht die corticalen Hirnstrombilder wie diese erzeugt. 

2. Die frfiher yon den Autoren nachgewiesene besondere Erregbarkeit der Sub- 
stantia reticularis auf humoralem Wege vor allem durch das Adrenalin wird dutch 
das Megaphen unterdriickt. 

3. Und endlieh wird durch die Einwirkung des l~egaphen auf die Substantia 
retieularis die yore Carotissinus ausgehende Hemmungswirkung deutlieh gemaeht~ 
die im Allgemeinen dureh alle afferenten sensoriseh-sensiblen Einfliisse maskiert ist. 

In Erginzung zu dem, was uns M~oou~, Mo~uzz~, J A s ~  und B ~ n ~  ktirzlich 
fiber die Rolle der Substantia reticularis des I~Iirnstammes in der Unterhaltung dos 
Waehzustandes mitgeteilt haben, erweitern diese Arbeiten in sehr solider Form 
unsere Kenntnisse fiber die Physiologie dieser Region und geben uns die Erkl/~rung 
fiber den l~[echanismus einer Potenzierung. 

Es ist wahrseheinlich, dab die Derivate dos Phenothiazins nicht direkt auf den 
Grundumsatz einwirken. Es seheint, dab seine Verminderung wie sie yon S]~O~TE 
Cov~vo~s~E~ an kleinen Laboratoriumstieren wie der Ratte ~ beobachtet win'de, nur 
durch die Herabsetzung tier bei einem Tier mit groBem Verb/~ltnis Oberfl~ehe/lYIasse 
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empfindlieheren Temperatur bewirkt wird. Diese Grundumsatzverminderung wurde 
weder im Tierversueh am Hund noeh bei der Anwendung am Mensehen festgestellt. 

IqiehSsdestoweniger gibt uns diese letzte Bemerkung den Beweis, dab Tiere, die 
der Wirkung dieser Drogen ausgesetzt serden, sieh abkfihlen lassen und somit ihre 
oxydativen Vorg~nge vermindern. Die dutch die K/~lteversuehe am Warmblfiter 
erworbenen Kenntnisse konnten somit der Anaesthesie~eehnik zugute kommen. 

2. 1)as Problem der Abkiihlung. 

Die Fragen der geakt ion des Warmblfiters auf K~lteeinwirkung, wie 
sie schon seit langen Jahren die Forsehung beseh~ftigen, haben fiber die 
Grenzen des Laboratoriums hinaus besonders in den letzten Jahren 
wegen der Kriegsereignisse, der Rettung aus Seenot und den arktisehen 
Expeditionen allgemeines Interesse gewonnen. Die zur K~lteanwendung 
in bestimmten Faehgebieten der Chirurgie, besonders der Herz- und 
Gef~Behirurgie notwendigen Grundlagen stfitzen sieh auf die Arbeiten 
zahlreieher Physiologen. SIMrso~ ver5ffentliehte 1905 eine Arbeit fiber 
die Reflext~tigkeit des Warmblfiters unter K~lteeinwirkung und Nar- 
kose 64. G~JA in Belgrad widmete den gr6Bten Teil seiner Arbeiten den 
K~tlteuntersuehungen: Ausgehend yon der oberen mud unteren kritischen 
Temperatur der homoiothermen Regulation des Warmbliiters kam er 
dazu, den Begriff des RuhehSehstumsatzes 1~ zu pr~gen und die Be- 
ziehungen der W/~rmeregulation mit den Faktoren Luftdruek, C02- 
Spannung, Muskelermfidung usw. zu definieren 14, 15, is. Viele Autoren 
wie BmELOW 3, J~JVg~LL~ u. Mitarb. 27, GIAJA u. ANDS~:SS 17 haben die 
unterste Grenze gesueht, bis zu der es mSglieh war, die zentrale Tern- 
peratur eines Warmblfiters herabzusetzen, ohne sein Leben zu gef~thrden 
und bei der tlerzfibrillationen noeh zu verhindern oder bei ihrem Auf- 
treten einer Behandlung zug/~ngig waren. D~OAL aus Quebec interessiert 
sieh fiir die Rolle des Nebermierenmarks und der Aseorbins~ure bei 
tiefen Temperaturen 11, 72; alle diese Untersuehungen ergaben, dab 
man mit K~lte allein, dadureh, dab eine wesentliehe Reduktion des 
Stoffweehsels eintritt, eine genfigende An~sthesie fiir intrakardiale 
Operationen erreiehen kann ~6. 

AuBer der experimentellen K~lteapplikation am Mensehen, fiber die M~TZ 5s, 
und neuerdings L~rz 56 ausffihrlich beriehteten, wurde die KMtetherapie besonders 
in den USA. unter dem EinfluB yon TEMPLE FAY, ALLEIq, SlgITH und TALBOTT 
durehgeffihrt. Die Kalte wurde in der Krebsbehandlung 1~, 6~, 66, 6v, ~ in der 
Sehmerzbekampfung TM, in der Behandlung innerer Erkrankungen und chirurgiseher 
Affektionen der unteren Extremit/~ten 1, ~ angewandt, zu denen L~3T~cm~u seine 
neuesten Erfahrungen bringt~, und schlieBlich zur Behandlung der Sehizophrenie ~s. 

Es muS darauf hingewiesen werden, dab alle diese Autoren nur auf die 
K/~lteanwendung bin ausgeriehtet waren. Obwohl der Begriff des Winter: 
schlafes durch S~rso~r selber angewandt wurde (er gab iibrigens zu, 
dab die Bezeiehnung nicht ganz zutreffend sei ~) wurde niemals die 
Frage der Pharmakodynamie berfihrt. Die Barbiturate hatten lediglieh 
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den Zweck, unangenehme K~ltegefiihle zu unterdrficken. Es muB un- 
bedingt betont  werden, da[~ die Originalit~t der yon LABO~IT inaugurier- 
ten , ,Hibernation artificielle" darin besteht, dab die vegetativen post- 
aggressiven Ph~noneme so radikal wie mSglich unterdrfickt werden. Die 
Bemerkung aus der Feder TElV~LE FAYS wonach ,,within certain limits 
harm results not so much from reduced temperature  as from protective 
reactions" best~tigt uns die Notwendigkeit  dieser Unterdriickung , was 
genau der Grundtendenz der Winterschlaftechnik der franzSsisehen 
Schule entsprieht. 

Die Narkosetechnik hat  somit  sowohl aus den Ergebnissen der neueren 
~'orschungen fiber die potenzierenden Eigenschaften versehiedener 
Drogen und fiber die Meehanismen dieser Potenzierung a]s auch aus 
den Arbeiten fiber die Abkfihlung des Warmblfiters groI~en Nutzen ge- 
zogen. Da der chirurgisehe Eingriff immer eine Aggression darstellt, 
konnte sie auch an den Ergebnissen der Schoekforschung hinsiehtlieh 
seiner Behandlung wie seiner Verhfitung nicht vorfibergehen. 

3. Der Schoclc und die pharmakologischen MSglichlceiten seiner Verhiitung. 

Es ist fiberflfissig, bier auf  die zahlreichen Theorien fiber die Physio- 
pathologie und Therapie des Schocks einzugehen; doeh scheint es un- 
gerecht, wollte man nicht wenigstens die grundlegenden Arbeiten 
zitieren, nach denen LABO~IT seine Schocktheorie aufgestellt hat.  Das 
,,SyndrSme d ' i r r i ta t ion" yon t~ILLY 69, das , ,Adaptation syndr0me" yon 
S~Lu sa und die ,,Mal~die post-opSratoire" nach LE~IC~E 5~ sind die 
wichtigsten unter  ihnen. In  der Verfolgung dieser Ideen, aber auch auf 
Grund zah]reicher experimenteller und klinischer Forschungen, die er 
selbst vornahm, hat  L~BoRI~ seine originale und persSnliche Schock- 
behancUung vorgeschlagen. 

Er  hat  unter dem Ausdruck ,,1~. O. P. A." (r@action oscillante post- 
aggressive) die Gesamtheit  der Ph~nomene zusammengefal~t, die nach 
einer Aggression jedweder Art  auftreten. Die R. O. P. A. setzt sich aus 
drei Perioden zusammen (Abb. 1). 

1. Eine ers~e Periode, in der der Organismus in einen Zustand allgemeinen Ver- 
sagens der regulatorischen Vorg~nge versetzt wird. Dieser Zustand geht im Falle 
ein@s violenten Traumas dem Tod unmittelbar voraus. 

2. Die neuro-vegetative Reaktionsphuse, in der es zu einer brfisken Adrenalin- 
aussehiittung mit dem Ziel der Wiedergewinnung des Gleiehgewiehts komrat. 

3. Die neuroendokrine Reaktionsperiode, die sich wieder ~us zwei Phasen 
zusammensetzt: 

a) die katabolische PEase, durch das vorher ausgesehfittete Adrenalin bedingt, 
die fiber das Hypophysen-Nebennierensystem die Sekretion der Glukoeortico'ide in 
Gang bringt. ]Diese PEase kann sich bis auf 4--5 Tage ausdehnen. 

b) die anabolisehe PEase, die in neuro-vegetativer IIinsicht dureh das ~berwiegen 
histamin-eholinergischer Einflfisse und in endokriner IIinsieht durch die Sekretion 
der Mineraleortieoide gekennzeichnet ist. Sie kann slck fiber 8--10 Tage erstrecken. 
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Diese Perioden, die im Falle eines Traumas mittlerer Intensit~t  
harmonisch ablaufen, werden ungeordnet und disharmonisch, wenn die 
Aggression starker ist; wenn sie fibersteigert sind, fiihren sie zu einem 
excessiven trod verl~ngerten katabolen Zustand, der in den Ersch5pfungs- 
zustand einmfindet. 

~u kSnnen hier nur sehr kurz auf  alle diese Verh~ltnisse eingehen 
und mSchten auf die Monographie yon LABOR~ hinweisen, in der auch 

L 
~I~ ~chw~u#uz~eu eeuro: e~do#r/uer 
~hockph~e ] A~p~s~u~g 

D_bb. 1 (hath L~BO~I~). Die . ]~OPA" ~ ,,r~ae~ion oscfllante pos~-agress~ve" (die postagressive 
oseilHerende l~eaktion). 

alle t~eferenzen, die die Berechtigung dieser Konzeption best~tigen, zu 
finden sind 4~ 

Die  R. O. P. A. ]~tl~t sich klinisch in ihren einzelnen charakteristischen 
Stadien je nachdem, ob man sich im oberen oder im un~eren Antei] 
dieser Kurve  befindet, relativ gu~ erkennen. Diese Variationen erkl~ren 
die Unstimmingkeiten, die es bisher manchmal bei der Betrachtung des 
Schockzustandes gegeben h~t. 

Um die Berechtigung der Applikation pharmakologischer Mittel zur 
Bek~mpfung der nachteiligen Wirkung dieser excessiven Oszillationen 
zu beweisen, mfissen wir kurz eine Darstellung der physiopathologischen 
Modifikationen geben, die den Schockzustand begleiten: 

1. Der im Schockzustand befindliche Kranke zeigt eine Cyanose oder 
eine Bl~sse der t taut ,  die ihre Erkl~rung in der Ver~nderung des physio- 
]ogischen Zustandes der Capfllaren nach der Auffassung yon C:g~_~B~s 
u. ZWEIFAC~ finder 6, 41, so, je nachdem, welche Schockphase vorliegt. 

Im normalen physiologischen Zustand finder der Stoffaustausch fiir die Zellen im 
Gebiet der Metarteriolen statt (Abb. 2~) (die pr~capillaren Sphinktcr wie die 
arterio-venSsen Anas~omosen sind normalerweise geschlossen). Im Schockzustand 
flieB~ das Blur wi~hrend der Adrenalinphase durch die arterio-venSsen Anastomosen, 
die sich 5ffnen, wahrend die Metarteriolen sich kontrahieren. Das Blur fliel3t so 
schneller nach den zentr~len Kreislaufabschnitten zuriick, wodurch der Venendruck 
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gesteigert wird. Aus diesem Grunde, und besonders wenn die KonSraktionsphase der 
Metarteriolen l~nger anhMt, erfolgt eine Blutanh~ufung im venSsen Kreislauf- 
sehenkel, wodurch es zu einem Blutreflcx aus der Venula in die Arteriolen und in die 
Capillaren und somit zu einer Exh~mie kommt. Eine ]etzte histamin-cholinergisehe 
Phase fiibrt schliel~lieh zu generalisierter Atonie der Arteriolen und Cupillaren und 
damit zura irreversiblen Sehock. 

Die in  der po tenz ie r ten  Narkose u n d  in  der ki inst l ichen Winterschlaf-  
behand lung  beni i tz te  Medikat ion zeigt hier ihre gegen den Schock ge- 
r iehtete  gfinstige w i r k u n g ,  denn  dutch  ihre sympat icolyt isehen u n 4  
ganglioplegischen K o m p o n e n t e n  

Capilla~'~ ~4r/'er~ 
verhinder~ 

teriole 

~,~,~,~'- ~ , ~  li\ II 

b 

sie die arterio-capil l~ren 

i b b .  2a--c.  Die perlpheren vaskul~ren Verh~ltnisse in den verschiedenen Schockphaseu 
(nach C ~ . R S  und ZWEIFACtt, modifiziert dutch IJAI30/~IT). 

a Normaler lohysiologischer Zustand. Blu~ passiert ~onAr~eriole zu Venula fiber 5~er we 
der Stoffaustausch s~attfindet (Pfefle~, Sphinkter der Capillare und. der arterio-venSsen Anastomose 

geschlossen. 
b Postagressive Vasokons~riktion. A4reaergische Scbockphase, Capiilare und~C[etarteriole geschlossen, 

Arterio-ven(ise Anastomose often. Reflux in ~etar~eriole und Capillare. 
c ltistamin~cholinergische Phase:  Irreversibler Schock. Allgemeine vaskul~re ktonie. 

Zusammenz iehungen  in  der ersten Phase. I n  der zweiten Phase wird 
dureh ihre Ant ih i s taminkoml0onenten  die excessive Erwei te rung unter -  
driiekt.  Die K o m b i n a t i o n  der verschiedenen Drogen fi ihrt  also zu einer 
Stabi l is ierung der per ipheren vasoularen Verh~ltnisse u n d  dami t  zu 
einer Rfickkehr zum ann~he rnd  normalen  Zustand.  

2. I)er nachteilige Effekt der postaggressiven homeosta t i schen Regu- 
lat ionen,  so wie wir ihn soeben fiir das arteriolo-capill~tre Gebiet  be- 
t rach te t  haben,  ka im in  einer nooh konkre te ren  Fo rm durch den W I G G ~ s -  
schen Versueh fiber den Blutungsschock am H u n d  gezeigt werden 75. 
LA~O~IT ha t  diese Versuchsanordnung  wieder aufgenommen,  u m  dieRTfitz- 
lichkeit einer neuro-vegeta t iv  wirksamen Medikat ion zu beweisen TM g0 

Die FemorMis eines ttundes wird mit einer Flasche in Verbindung gebr~cht, die 
sich 47 cm oberhalb des Herzniveaus befindet: Es ergibt sich so eine ers~e Blutung 
yon e~wa 400 g w~hrend 6 8 rain, die eine Blutdrucksenkung yon 140 auf 35 mm 
Hg bewirkt. Wenn wir in diesem Moment eine weitere Blutung verhindern, gelingt 
es dem Tier, dureh seine Abwehrmechanismen (sympathieo-mimetisehe Phase) seinen 
Blutdruok auf ein normales l~iveau zuriiekzubringen (Abb. 3a). Wenn wir jedooh 
die Verbindung zwischen Femoralis und dem Beh~Iter weiter often lassen, verliert 
das Tier aach 2 Std ungef~hr 800 ec Blur. Die adrenergisohe Abwehrreaktion h~t 
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also den Blutver lust  erh6ht  und den Schookzustand vergr6Bert. 3 - -6  Std  nach  dem 
Beginn der Blu tung  kommt  es zu einem spontanen Riickflu8 aus der Flasche in den 
Organismus, was beweist, dab in diesem Moment die Phase der arteriolocapiil~ren 
Atonie eintr i t t ,  die zum Tode ffihrt  (Abb. 3b). 

E in  Hund,  der den gleichen Versuehsbedingungen unterworfen wird, naehdem 
eine potenzierte Anaesthesie odor eine kiinstliche Wintersehlafbehandlung einge- 
leitet worden isg, fiber]ebt don Versueh oder widersteht zumindest  wesent]ich l~nger 

l il I 

�9 . ' . . _ 

bro~he~ 

tV~ch "120 min 

~ ~H~[ 1 
25o~M / / 

~I ~ [  IgaScher ~po,7t~znBr Tod 

Alach circ~ 2~lOrnin.'/~ r ~  

Nech 15 rain Nach ~grnin und mehr 

Abb. 3a--c (nach L~BORIT). Experimenteller Schock dm'ch Blutung beim Hund. a Ku~zdauernde 
Blueung. Die natiirlichen l~egulationsmeehanismen stellen den kardiovaskul~ren AusgangszusMnd 
wieder her. b Ununterbrochene Blutung. Die Regula~ionsmechanismen sind nich~ imstande, den 
im'eversiblen Schock un4 tSdlicheu Ausgang zu verhindern, e Ununterbroehene Blutung. Die 

l~egulationsmeehanismen sind dutch Vegeta~ivolytika bloekier~ und der Gewebsbedarf dutch 
1~l~eeinflui] vermindert. D~s Tier iiberleb~. 

diesem h~morrhagischen Schoek. Er  blutet  in den ersten Minuten nieht  mehr  Ms 
300 co und  sein Blutverlust  steigert sich in den zwei folgenden Stunden,  obwohl die 
arterielle Fistel  weiterbesteht,  nu r  sehr wenig. Der spon~ane Blutreflttx bleib~ aus, 
was beweist, dab der  Schock seine Endphase  mit  dem Zirku]ationsversagen nieht  
erreieht  (Abb. 3@ 

N a c h  LABO~IT k a n n  m a n  d iese  ~ l d e r u n g  des  S c h o c k v e r l a u f e s  m i n d e -  

s t e n s  d r e i  M e c h ~ n i s m e n  z u s c h r e i b e n :  1. D e r  v a s o m o t o r i s e h e  T o n u s  i s t  
g e r i n g e r  u n d  d e r  ~ r t e r i e l l e  A u s g a n g s b l u t d r u c k  n i e d r i g e r  a ls  b e i m  n o r m a l e n  

Tie r .  2. D i e  a d r e n e r g i s c h e  P h a s e  i s t  g e d ~ m p f t .  A u s  d i e s e n  b e i d e n  G r i i n d e n  

i s t  d ie  B l u t u n g  g e r i n g e r  u n d  da s  T i e r  b l u t e t  t r o t z  f o r t b e s t e h e n d e r  F i s t e l  
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nieht mehr als 300 g. 3. Wegen der Verabreichung der potenzierenden 
Drogen kommt es zu einer neurovegetativen Blockade und Hypothermie 
und somit zu einer Senkung des Grundumsatzes. 

Aus diesen eben dargelegten Verh~ltnissen erhellt, dal~ die nach den 
Indikationen des Laborexperimentes und der Klinik komponierten 
synergischen Drogen nieht nur ihre I~iitzliehkeit fiir die Anaethesie 
gezeigt haben, indem sie eine potenzierte l~arkose erlauben, sondern dab 
sie auch dieWirkungen einerAggression, sei sie traumatisch oder operativ, 
herabsetzen. ~berdies hat  die Kombination bestimmter dieser Medi- 
kamente eine sichere Wirkung auf die Thermoregulation gezeigt, indem 
sie eine Verminderung der zentralen Temperatur veranla~t, was einen 
weiteren Faktor  zur Herabsetzung des Grundumsatzes darstellt. Da die 
K~lte selbst nach medikamentSser Stabilisation der neuro-vegetativen 
l%eaktionen keine Aggression mehr darstellt, hat man ohne Gefahr durch 
~ul~ere K~ltezufuhr eine t terabsetzung des Grundumsatzes erzielen 
kSnnen, indem man die Temperatur  des Organismus auf einen Grad her- 
absenkte, den sie dureh die pharmakodynamisehe medikament5se Wir- 
kung allein nicht erreicht h~tte. So vervollkommte sich die Teehnik des 
kfinstliehen Winterschlafes nach LABO~IT und HUGUENARD. 

4. Die ,,Hibernation Arti/icielle". 

I~ach verschiedenen tastenden Versuehen hat  sich die Technilc des 
ki~nstlichen Winterschla]es zur Stunde in einem schematischen Grundrii~ 
herauskristallisiert, der je naeh dem Zustand und Alter des Patienten 
individuell variiert werden muir. Wir weisen hier auf verschiedene Ver- 
5ffentlichungen hin, die dieses Thema yore allgemeinen Standpunkt 2a, 25, 
28, 39, 35, aT, as, ao, a3, aa, 45, as und yon dem des neurochirurgisehen Spezial- 
gebietes aus betrachten, in das die potenzierte lqarkose und der kfinstliehe 
Wintersehlaf Eingang gefunden haben 51, 52, 5a, 5~, 78, 7s. Eine allgemeine 
~bersicht,  die die Frage der Rolle des Megal0hen im kfinstliehen Winter- 
schlaf, die Beziehung des letzteren zum natfirlichen Wintersehlaf und 
weiter die Anwendung der Hibernation in der neuro-ehirurgischen Praxis 
behundelt, sowie eine ausffihrliehe Zusammenstellung der bis September 
1953 erschienenen Literatur  finden sich in einer unseren frfiheren Ver- 
5ffentliehungen TM' Wh' fiigen hier einige Ergi~nzungen bei, wie sie sJeh 
aus den jfingsten Arbeiten zff diesem Thema ergeben. 

Der ,,Cocktail de base" nach LA]~o~IT und H v G v ~ D ,  wie er fiir die 
Einleitung des kfinstlichen Winterschlafes benutzt  wird, wurde naeh 
ihren klhlischen Erfahrungen wie folgt schematisch fixiert: Megaphen 
0,05, Atosil 0,05, Dolantin 0,10. Er  scheint nach den experimentellen 
Untersuchungen des kiirzlich verstorbenen Professor W]~Es~ fiber die 
potenzierenden St0ffe die gfinstigste Kombination darzustellen. WnEs~ 
hat  in zahlreiehen Versuchen am Hund die Stoffwechselsteigerung naeh 
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Unte rk i ih lung  untersucht ,  nachdem er die Tiere un te r  den Einflu$ ver- 

schiedener potenzierender  Stoffe allein oder in  verschiedensten Kombi -  
na t ionen  gebracht  hat .  Er  best~tigte, da~ die optimale Kombina t ion ,  die 
von  den Autoren  angegebene war 2s (Abb. 4). 

_&us den experimenf~llen Untersuehungen yon PERVZZO und FORNI, wonach die 
Oxydationsvorggnge im Gehirn im Vergleieh zu denen in der Leber und den Nieren 5s 
unter Megaphen allein stark herabgesetzt sind, hat LA~ORn: geschlossen, dab der 

2001 i i J i 

/ I  I I I z,,/ 

i 2, .g / .kg- ,~fos/ /  ,, I .I L - ~ " ~ ' ~  
~0 ~ -  ~ ,  

, o  - / /  k - - - - ' -  

_4.bb. 4 (naeh W ~ S ~ ) .  Die l~rhUhung des Sauerstoff- o - -  o Dolantin 40 mg/kg 
verbrauehs naeh Abkiihhmg wird dureh 1)olantin, ~ - - ~  Kontrolle 
A~osil, :gegaphen ]e allein verabreicht nicht  gehemm~ a - - ~  Atosil 20 mg/kg 
(Kurven rechts), wghrend der ,.Cocktail": :M:egaphen, ~ - - •  ~egaphen 20mg/kg  
Atosil, Dolantin sie verhindert (Kin'yen links und o - - ,  ,,Cocktail l~fique" 20/20/40/~g/kg 

un~ere rechts). 

Stoff besonders den Kohlehydi'atstoffwechsel herabsetzt, der im Gehirn besonders 
bedeutend ist. Er beobachtete weiterhin die starke Abmagerung der einer solchen 
Behandlung unterworfenen Individuen und vermutete, dal] sie auf die vorwiegende 
Ausnutzung yon Pro~einen zurfiekzuftihren sei. Das ffihrte ihn zur Anwenc[ung des 
Somatotrophins, naehdem er seine anabolisierende Wirkung lmtersucht hatte 4s, 4~. 
Dieses ttormon bewirkt in Gegenwart yon Insulin eine Verminderung des EiweiJ~- 
abbaues, die durch die Oxydation der Fette ermSglieht vcird, die somit mobilisiert 
und abgebaut werden und favorisiert die Eiwefl]synthese. Die gfinstige Wirkung des 
Hormones wurde ktirzlieh im Tierversueh an hibernierten ttunden naehgewiesen, 
konnte doch eine Herzfibrillation nach 12 rain langer Abklemmung der groJ]en tterz- 
gef~iBe an 12 Hunden mit einer zentralen Temperatm" yon 28 Grad verhindert  
werden, was mit keiner der vorher im Versuch angewandten Methoden mSglieh 
gewesen war so. Welter wurde unter Somatotrophingaben ein vermindertes Auftreten 
der Decubituserseheinungen an hibernierten Patienten beobaehtet. 

Die Di-hydro-alkaloide des Ergotoxlns (Hydergin) h~ben in Experiment und 
Klinik Fghigkeiten gezeigt, die denen des Chlorpromazins sehr nahe stehen 5. 
CAr~PA~ hat sie mit gutem Erfolg in die Reihe der zur Hibernotherapie ver- 
wendeten Neurolytica eingeschaltet. 
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Obgleieh der  W e r t  und  die  Auffassung des Wi rkungsmeehan i smus  des 
k i ins t l iehen  Winte rsch la fes  aus dok t r ing ren  Grf inden s t a rken  Angriffen 
ausgese tz t  waren,  deren  E inze lhe i t en  wit  uns hier  e rsparen  mtissen s, 9,70, 71, 
h a t  sich sein W e r t  in  Chirurgie a n d  ~Ugemeiner Mediz in  v ie l faeh  bes t~ t ig t .  
GrSgere  Serien,  die  fiir s ta t i s t i sche  E r f a h r u n g e n  nSt ig  sind, l iegen bisher  
n i ch t  vor,  da  diese Behand lung  immer  n u t  in den  Mlerschwersten und  
somit  r ech t  se l tenen  F~illen Verwendung  finder. 

Seine g r o t e  Ni i t z l i chke i t  fiir das  Gebie t  der  Neuroeh i rurg ie  speziell  des 
Kindesa l t e r s ,  wurde  ki i rz l ich d u t c h  eine VerSffent l ichung yon  IZ~Em 1~ 
bes t~t ig t ,  n a c h d e m  sie bere i ts  der  Gegens tand  verschiedener  andere r  Ver- 
5ffent l ichungen des f ranzSsisehen Spraehgebie tes  war,  so aus de r  K l i n i k  
y o n  LnZO~T~ES u n d  unserer  Ab te i l ung  aa, ~ ,  ~3, 76. Die  Grenzen dieser  
t he rapeu t i s ehen  Teehnik  ze iehneten  sieh im Laufe  ihrer  k l in isehen An- 
wendung  genau  ab,  besonders  Fa l l e  mi t  d i e n z e p h a l - h y p o p h y s a r e m  
Versagen seheinen fiir ihre Anwendung  a m  ungi ins t igs ten  zu l iegen 5~. 

U m  an e inem Beispiel zu zeigen, dag  die t I i b e r n o t h e r a p i e  eine wef t -  
volle P r a v e n t i v m a g n a h m e  fiir  die ehirurgisehe Behand lung  sehr sehwerer  
J~ l l e  dars te l l t ,  ohne die  m a n  sieh sonst  v ie l le ieht  n ieh t  mehr  zu e inem 
Eingr i f f  en tsehl iegen wiirde,  mSch ten  wit' eine beonders  typ i sehe  
Krankengeseh i eh t e  aus  unserem t t i b e r n a t i o n s m a t e r i M  br ingen :  

Pat. M. J. c~ Aufnahme am 5.11. 1953, 67 Jahre, iedoeh wesentlieh/ilter und 
verbrauchter aussehend. Chronischer Alkoholiker, stark abgemagert und dehydriert. 
Klinisehe und elektrokardiographische Zeiehen eines tIerzmuskelsehadens, ehroni- 
sche Bronchitis, Wassermann im Sermn + + +. - -  Bilaterale Stauungspapille, 
diskrete Itemiparesie re., frontale Symptome und leichte dyslohasische StSrungen 
ergeben die Indikation zu einer Carotisarteriographie li., die ~uBerst sehleeht ver- 
tragen wird. Es tr i t t  eine sehwere Bronchopneumonie mit I-Ierzdekompensation auf, 
die voriibergehend einen letalen Ausgang befiirehten ls Der P~t. erholt sieh nut 
sehr langsam. Die Arteriographie erlaubt jedoeh die Feststellung eines mittelgrogen 
Meningiomes des Meinen K.eilbeinfliigels. Wegen des sehleehten Allgemeinzustandes 
and der w~hrend der Arteriogr~phie erwiesenen schlechten Toleranz einer Allge- 
meinnarkose wird yon einem Eingriff Abstand genommen. Die AngehSrigen jedoch 
bestehen darauf, ihrem Kranken dutch die Operation eine letzte Chance zu geben, 
obwohl man sie auf das ungeheure Risiko einer Operation in einem solehen Zustand 
aufmerksam gemacht hat. Wit nahmen den Eingriff unter Hibernation artitieielle 
naeh der Technik yon LABOaI~ und HtrGCE~Aa~D am 20. 11. 1953 vor 4a. Blutverlust 
etwa 450 co. (Nan h~tte unter Ausnutzung der Mbgliehkeit, den Pat. in eine 
stgrker abhgngige KSrperhaltung zu bringen, diesen Blutverhst  noch reduzieren 
k6nnen). Die vollstgndige Extirpation des Tumors gelang. Gegen Ende des Ein- 
griffes betrug die zentrale Temperatur 33,5 ~ Wir hielten den Pat. 4 Tage im kiinst- 
lichen Wintersehlaf. Auch nicht einen Augenblick win'de das gewShnliehe post- 
operative vegetative Syndrom ausgelSst und die Temperatur schwankte w~ihrend 
dieser 4 Tage zwisehen 33,5 ~ und 37,5 ~ Der tteilungsverlauf vollzog sieh fiber- 
rasehend gtatt und komplikationslos, und der Kranke verlieg die Abteilung ge- 
heilt am 9. 12. 1953. 

l ~ l l e  dieser A r t  ve rmSgen  nns yon  dem N u t z e n  dieser Methode  zu 
i iberzeugen,  die den  P a t i e n t e n  einem l~isiko unterwir f t ,  d~s geringer i s t  
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als jenes der klassischen Narkose. Wir haben iibrigens versueht, den Weft 
tier Hibernotherapie in noch viel bedrohlicheren vitalen Situationen zu be- 
weisen, wie z. B. in Fi~llen yon allgemein letal ausgehenden traumatischen 
Hirnstammli~sionen, Es handelte sieh um eine Serie yon 19 Patienten, die 
alle die gleiche Symptomatik einer unmittelbar lebensbedrohenden Hirn- 
stammschiidigung aufwiesen, und die unter 270 F~llen yon posttrauma- 
~isehem Coma fiir die Hibernotherapie ausgew/~hlt wurden. Ihre Mehr- 
zahl gelangte zur Obduktion und histopathologischen Untersuchung, 
3 F~lle fiberlebten. An Hand der Befunde haben wir den Weft  der 
erreichten Resultate diskutiert und feststellen kSnnen, dab sie immer 
noch besser waren als die aller anderen bisher iiblichen Behandlungsmal~- 
nahmen ~s. WERTH~IME~ gelangte naeh einer kiirzIichen Mitteilung 74 zu 
gleichen Ergebnissen. 

Wit weisen ffir die Anwendung der Hibernation artificie]le in der Neuro- 
chirurgie auf drei Tatsachen hin: 

1. sie erlaubt, die oft naehteiligen Wirkungen der post-aggressiven 
homeostatischen VerteidigungsmaBnahmen zu d~mpfen und den Organis- 
mus in einen Zustand zu bringen, der weniger yon den normalen physio- 
logischen Verh~ltnissen entfernt  ist. 

2. Sie vermindert und verhindert das Auftreten des ttirnSdemes. Diese 
beiden Faktoren erlauben dem Neurochirurgen die Vornahme auch 
schwerster Eingriffe unter giinstigerer Prognose. 

3. t~fir die schweren tIirnstammlKsionen bleibt sic die am wenigsten 
hoffnungslose Behandlungsteehnik. 

Diskussion. 
Auf dem Gebiet der Narkoseteehnik bedeuten die fth" die Pr~narkose 

verwendeten potenzierenden Medikamente und besonders die Derivate 
des Phenothiazin (Megaphen und Atosil) einen sieheren l~ortschritt gegen- 
fiber den friiher applizierten Pr/~medikationen und dies besonders auf 
dem Gebiet der Neurochirurgie. Sic beweisen ihre Vortefle durch die 
.Stabilisation neuro-vegetativer und vasomotorischer Reaktionen und ver- 
,,meiden au$erdem die MSgliehkeit der Entstehung eines t{irnSdemes, 
dessen Auftreten manchmal nach Morphium-Skopolamin-Pr/inarkose 
begfinstigt wh.d: 

Die potenzierte Narkose ist als Anaesthesie weniger toxisch , da sie das 
Endergebnis eines Synergismus verschiedener in schwachen Dosen 
gegebener Medikamente darstellt, yon denen jedes eine spezifisch-inhibi- 
torisehe Wirkung auf bestimmte Funktionen hat. 

Durch die vegetative Stabilisation, die sic verursacht, s011 der  Organis- 
mus gegen die excessiven postaggressiven Reaktionen, die ihm zu einer 
Gefahr werden k/Snnen, geschtitzt werden. 

Arch. f. Psych ia t r .  u. Z. Igeur.,  Bd.  193. 3 
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Es ist diese neuro-vegetative Aktion, die der potenzierten 57arkose ihr 
Gepr~ige gibt und ihre Antischoekwirkung, die sie in nahe Beziehung zum 
kfinstlichen Winterschlaf bringt. Dieser letztere geht yon den gleichen 
Grundprinzipien aus; es wird jedoch eine st~rkere tterabsetzung der 
Stoffwechselvorg~nge durch Ks erstrebt. Seine Indikatio- 
nen weichen ferner yon denen der potenzierten Narkose in dem Sinn ab, 
da]~ er in F~llen mit postagressiven neurovegetativen Schwankungen 
angewandt wird, die mit der Aufrechterhaltung des Lebens unvereinbar 
sind, und die in die Grenzen normaler homeostatischer Bedingungen 
zurfickgeffihrt werden sollen. Jedoch auch als Pr~ventivmal~nahme 
ffir die Operation schwerer F~lle hat er seine ~qfitzlichkeit erwiesen, wie 
wir oben an Hand einer unserer Krankengeschichten darlegen konnten, 
Es liegen bei der Seltenheit soleher Fi~lle noch keine statistisch signi- 
fikanten Zahlen vor, der Grol~teil der I-Iibernotherapeuten der ver- 
schiedensten chirurgisehen Fachgebiete ist sich jedoch nach seinen 
klinischen Erfahrungen fiber den groi~en Weft soleher Pr~ventiv- 
hibernationen einig. Dabei muB unterstrichen werden, dai~ man sich 
davor hfiten mul~, Hibernotherapie zu betreiben, ohne mit allen ihren 
theoretischen, pharmakodynamisehen und physiologischen Problemen 
bestens vertraut zu sein. Sie ist nicht als einfaches Standard- 
verfahren zu betrachten, sondern erfordert bei der Notwendigkeit 
einer individuellen Anpassung an den jeweiligen Zustand des Patienten 
vor und w~hrend ihrer Durchffihrung aufmerksamste ~berwachung 
durch den Arzt selbst. Der Widerhall, den die ttibernotherapie im 
medizinischen Schrifttum gefunden hat, verpflichtet uns zu grS~ter 
Objektivit~t gegenfiber einer allzu positiven wie auch allzu negativen 
Beurteilung dieses Verfahrens, das sowoh] durch zu breite kritiklose 
Anwendung als auch dureh unzulangliche Durchffihrung bei ungenfigen- 
der Erfahrung in Mil~kredit gebracht werden kann. 

Zusammenfassung. 

Es ~drd ein Uberblick fiber die Entwicklung der Technik der poten. 
zierten •arkose sowie der ,,Hibernation artificielle" unter kurzer Wfirdi- 
gung der verschiedenen auf sie hinffihrenden Forsehungsrichtungen 
gegeben. Die Probleme medikamentSser Synergie, der Unterkfihlung, 
des Schocks und seiner Verhfitung werden behandelt, eigene Erfahrungen 
mit der ,,Hibernation artificielle" unter Hinweis auf die entsprechenden 
Ver5ffentlichungen kurz gestrefft. 

Der Weft der potenzierten ~qarkose wie der ,,Hibernation artificielle" 
wird unter ttinweis auf die Notwendigkeit einer streng kritischen Indi- 
kationsstellung ffir die Anwendung dieser Verfahren als unbestreitbar 
dargestellt. 
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