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Die Morphologie der EEG-Antworten auf
periphere Elektrostimulation bei Schlafmittelvergiftung

Von
F. KAJTOR und 0. J. OSZLANSZKY

Mit 8 Textabbildungen
{ Eingegangen am 29. August 1962)

Von Bracary u. BRooxHART (1955) wurde in Tierversuchen nach-
gewiesen, daB die elektrische Reizung des Kopfes und der hinteren
Extremitaten iiber die peripheren sensiblen Fasern die Respiration ver-
stérkt und in der Barbituratnarkose eine Weckwirkung ausiibt. Es wurde
fernerhin von JonNEs, BLACHLY u. BROOKHART (1955) sowie JoNEs (1957,
1959) festgestellt, daBl das durch die therapeutische Hypoglykimie
bedingte Koma durch eine auf die unteren Extremitéiten gegebenen
Elektrostimulation von 15—35 min Dauer auch bei einem Blutzucker-
spiegel von 4 mg-%/, beendet werden kann.

Das von ihnen vorgeschlagene Verfahren wurde in unserer Klinik
zur Behandlung von 45 Patienten mit Schlafmittelvergiftung verwendet;
bei acht Patienten haben wir im Zusammenhang mit der peripheren
Elektrostimulotion (PES) auch EEG-Untersuchungen durchgefithrt.
Hierbei waren wir in erster Linie bestrebt die Frage zu kliren, mit
welchen morphologischen Verdnderungen und mit welcher VerliBlichkeit
sich im EEG die Vertiefung oder Abflachung des Barbiturat-Koma
widerspiegelt. Des weiteren hielten wir die toxische Barbiturat-Narkose
zum Studium der den Schlaf beeinflussenden Systeme fiir besonders
geeignet, da die Wechselwirkungen zwischen den Regulationssystemen
hier einfacher und mehr in die Linge gezogen sind, weshalb sie an den-
selben Personen wiederholt und tiber lingere Zeitspannen untersucht
werden kénnen.

Methodik

Die Angaben iiber die Patienten sind in der Tabelle zusammengefaBt. Die
EEG-Ableitungen wurden bei vier Patienten nach der Klinikaufnahme, vor der
PES, angefangen und iiber die Perioden zwischen den Stimulationen fortgesetzt.
Bei den anderen vier Patienten verstrich eine kiirzere oder lingere Zeit zwischen
dem Beginn der PES und den EEG-Ableitungen. Die PES wurde serienweise durch-
gefithrt; die Zahl der Wiederholungen hing vom Zustand der Patienten, d.i. von
der Tiefe der Anaesthesie bzw. des Koma ab.

Die PES wurde vermittels eines Reiterschen C. W. 47 Gerites durchgefiihrt,
und zwar haben wir die Muskulatur der unteren Extremititen mit auf die Seiten-
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flichen der beiden Ober- und Unterschenkel wechselweise angelegten grofflichigen
Plattenelektroden mit 5 —10 Milliamp. 5—10 min lang gereizt. Vor der Stimulation
und danach haben wir mindestens je 3 min lang die elektrische Hirntatigkeit mit
einem Achtkanalgerit abgeleitet, mit beidseitig symmetrisch angelegten frontalen,
zentralen, parietalen sowie vorderen, mittleren und hinteren temporalen Elektroden.
Wihrend der PES wurde die Ableitung des EEG unterbrochen, nach Ende der
PES aber sofort fortgesetzt.

Bei der EEG-Analyse hielten wir es zum Studium der Frequenz- und Ampli-
tudenverhdltnisse fiir iiberaus wichtig, festzustellen, wie die elektrische Tétigkeit
unmittelbar vor der peripheren Stimulation war, welche Anderung sie sofort da-
nach erfuhr und wie lange die durch die Stimulation verursachte EEG-Anderung
anhielt. Sobald die Narkose flach genug war, haben wir durch Applikation von
Reizen (Zwicken, rhythmische Licht- und Schallreize) die Antwortbereitschaft des
EEG gepriift.

Zur Messung der Spannungs- und Frequenzéinderungen haben wir das von
ForBEs u. Mitarb. (1956) angewandte Verfahren erginzt. Unmittelbar vor und
nach der PES haben wir in Kurven von je 40 sec Dauer die Wellen gezihlt, welche
zumindest die halbe Hohe der vor der Stimulation beobachteten hochsten Poten-
tiale erreicht haben; daraus haben wir den auf 1 sec kommenden Durchschnitt
(Wellen W/sec) errechnet. Anschlieend haben wir die durchschnittliche Dauer und
Spannung derselben Potentiale festgestellt (mm/sec). Beide Werte wurden in der
Reihenfolge der PES-Applikationen in einem Koordinatensystem graphisch dar-
gestellt.

Ergebnisse

a) Kein Patient wurde im schwersten (letalen) Zustand in die Klinik
aufgenommen; die Narkose wies indessen bei allen eine Tendenz zur Ver-
tiefung auf. Die Patienten sind — mit Ausnahme von zwei Kranken —
nach der Loebschen Klassifikation (1958) im Zustand des tiefen Koma
aufgenommen worden. Da wir bestrebt waren, zwischen dem Grade des
Komas und den damit verkniipften Anderungen der elektrischen Gehirn-
tatigkeit Zusammenhénge aufzudecken, haben wir aufler den im Ruhe-
zustand nachweisbaren klinischen Erscheinungen auch die Antworten
auf die PES zur Bestimmung des verschieden tiefen Niveaus
der Anaesthesie herangezogen.

Als sehr tiefe Narkose bezeichnen wir den Zustand, in dem keine
spontane Bewegung wabrzunehmen ist; die durch PES hervorgerufene
Bewegungsreaktion ist in den elektrisch nicht gereizten Muskeln sehr
schwach (bei einer Reizung mit 10 Milliamp. wéhrend 5 min). Besserungen
der Atmung, Anderungen der Pupillen wurden bereits in diesem Zustand
zumeist vermerkt. — Von einer Narkose mittlerer T'iefe sprechen wir
dann, wenn auf die gleichen Reize bereits beachtliche Bewegungs-
antworten erfolgten, die Bewegungen jedoch lax und unorganisiert
waren ; oft war auch ein leises Wimmern des Patienten wahrzunehmen. —
Charakteristisch fiir die oberflichliche Anaesthesie sind die stirkere Leb-
haftigkeit und das gréflere Ausmal der Bewegungsreaktionen, der Ver-
such, sich auf die Reizung hin aufzusetzen, das Auftreten einer Schmerz-
mimik im Gesicht. Die Bewegungsreaktion ist zeitlich in die Linge
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gezogen, sie tiberdauert eindeutig die Reizung im Gegensatz zur kurzen,
dem Wesen nach auf die Dauer der Reizung beschrinkten Reaktionen
im sehr tiefen Koma. — Die Periode des Schlummerns ist durch das
rasche Auftreten, durch den geordneten, abwehrenden Charakter und

C=F~l.
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Abb.1—4 und 8a stammen von der Patientin L. R.

Abb.1. EEG-Ableitungen wihrend der ersten 24 Std der kli-
nischen Pflege. Bichungen: 50 xV, 1sec. Zeitkonstante 0,3;
C zentral; P parietal; Ilinks. 1. Reihe. Unmittelbar vor der
1. PES; 2unmittelbar nach der 1. PES, keine nennenswerte
Anderung; 3 unmittelbar vor der 10. PES; 4 unmittelbar nach-
her, eindeutige Synchronisation; § 2 min nach der 10. PES;
6 nach 45 min Pause in der Stimulation; 7 etwas spiter,
unmittelbar vor der 19. PES; 8 unmittelbar nachher, eindeutige
Synchronisation; 9 nach 2 min

durch die lingere Dauer
der Bewegungsreaktionen
zu erkennen. Das Be-
wubBtsein des Kranken
nédhert sich der Schwelle
des Erwachens; man
konnte mit ihm einen
lockeren Kontakt her-
stellen, seine Antworten
waren jedoch kurz und
dysarthrisch. Im nach-
folgenden Text halten
wir uns an diese Ein-
teilung.

b) Die EEG-Kurven
wiesen unmittelbar vor
der PES in sechs Fillen
gleichartige Charakteri-
stica auf; es handelte
sich hierbei um Patienten
in sehr tiefer Narkose.
Die elektrische Hirntatig-
keit war von verhéltnis-
méBig niedriger Span-
nung (30—70 uV); sie be-
stand hauptséchlich aus
5—7 sowie 10—12 ¢fs-
Frequenzen,  wéhrend
hohe Wellen des Delta-
Bereiches nur selten
nachzuweisen waren.,
Zeitweilig waren im EEG

dieser sechs Kranken kurzzeitige generalisierte Abflachungen (black outs)
aufgetreten; die Dauer dieser sehr niedergespannten Abschnitte tber-
stieg im allgemeinen 1—2 sec nicht; nur bei den Patienten L. R. und
L. J. haben wir 3—5 sec Dauer gemessen. Klinisch entsprach die Tiefe
der Narkose bei dem 19jihrigen Madchen U. I. den Kriterien des mittel-
tiefen Koma, der EEG-Befund vor der Behandlung wich jedoch von
dem der iibrigen Patienten deutlich ab, da der vorherrschende Rhythmus
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aus hochgespannten 1—2 ¢/s-Wellen bestand, auf welche ein 12 ¢fs-
Rhythmus superponiert erschien. — Eine Aktivitdt von diesem Typus
wird fiir gewOhnlich nach unseren Erfahrungen bis iiber 30 Jahre alten
Personen in der Evipannarkose nicht beobachtet.

DieDoridenvergiftung
des Patienten M. S. bot
nur die fir ein mittel-
tiefes Koma charakteri-
stischen neurologischen
Symptome; das EEG
unterschied sich von den
oben beschriebenen dar-
in, daBl flache Strek-
ken nicht nachzuweisen
waren; die spontanen
Schwankungen der Span-
nung und der Frequenz
waren haufiger und aus-
giebiger; fernerhin taten
spontan Spindeln von 14
bis 16 c¢/s auf.

Dieelekirische Antwort
unmittelbar nach der PES
war — abgesehen von
der Patientin U. 1.
gleichartig, mit gewissen
individuellen quantitati-
ven Unterschieden. Uber
lingere Zeit bis zum
Ubergang in das Schlum-
merstadium waren nur
Antworten von gleicher
Art zu erhalten: die fla-
chen Strecken sind kiirzer
geworden bzw. ginzlich
verschwunden, die Fre-
quenz sank bis auf 4 bis
2 ofs, zugleich nahm die
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Abb.2. EEG-Kurven 48 Std nach Beginn des Koma, in einem
klinisch als oberflichliche Narkose anzusprechenden Zustand.
1. Reihe. Die dominante Spontantitigkeit; 2 selten auftretende
Abschnitte von hoherer Frequenz und geringerer Amplitude;
3—4 Lichtreizung mit 3 ¢/s-Frequenz lost allm#hlich eine
Desynchronisation aus; § der Wechsel auf eine Frequenz von
6 ¢/s bewirkt 12 sec lang einen frequenten Rhythmus mit nied-
riger Spannung; 6 das Unterbrechen der Lichireizung hat den
gleichen Effekt; 7 die Schallreizung (Hindeklatschen, Pfeil)
bewirkt eine Desynchronisation; 8 unmittelbar vor der PES;
9diePES(5mA, 5 min) bewirkt ebenfalls eine Desynchronisation

Spannungdeutlich zu (Abb. 1,5—8b). Diese Synchronisation, deren Maxi-
muim iiber den frontalen Gebieten lag, ist keine sich rasch einstellende Re-
aktion; das Maximum wurde mitunter erst 20—30sec nach Beendigung der
Stimulation manifest, was fir die Einschaltung humoraler Mechanismen
spricht. Zu Beginn der Stimulationsbebandlung hielt dieser Effekt nicht
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langer als 1—2 min an; hernach kehrten die hohere Frequenz und die-
geringere Spannung zuriick. Nach héufiger Wiederholung der PES hat
sich die Antwort vom Synchronisierungscharakter verlingert. Spontane
Anderungen der langsameren und frequenteren Rhythmen konnten auch
vor der Behandlung sowie in den Pausen zwischen den einzelnen Stimu--
lationen beobachtet werden.

Wenn die PES im Stadium der tiefen Narkose iiber lingere Zeit —
zumindest 45 min lang — unterbrochen wurde, kehrte der prastimu-
latorische bioelektrische Zustand teilweise oder auch ganz dann zuriick,
wenn der klinische oder elektrencephalographische Status des Kranken
nach der Behandlung bereits eine weitgehende Besserung aufwies. Beim
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Abb. 3. Frontozentrale Ableitungen, 72 Std nach Koma-Beginn; Ubergang in den Zustand des Désens.

In langen, zusammenhingenden Reihen ist eine 2,5 c¢/s Spitzen-und-Wellenmuster nachahmende

Titigkeit manifest (I. Reihenpaar), welche durch Licht- und Schallreizung unbeeinfluBt bleibt

(2. Reihenpaar); 3—6. Reihe fortlaufende Ableitungen; allmihliche spontane Desynchronisation,

welche zum kurzen Offuen der Lidspalte fithrt (unterstrichener Teil); 7 sec nach LidsehluB tritt
wiederum das Spitzen- undWellenmuster auf

Abb. 4. 96 Std nach Beginn des Koma. Somnolenter Zustand. I—5. Reihen. Im EEG sind die Delta-

Wellen verhaltnismiBig seiten; dern Rhythmus der Lichtreizung folgt die elekirisehe Tétigkeit nur

teilweise; zeitweiliz Synchronisierung; bei Frequenzinderung der Stimulation keine Desynchroni-

sierung; 6 unmittelbar vor der PES; ¥ unmittelbar nach der PES (5 mA, 5 min) méBige Desynchroni-

sation; §—9 11 Tage nach Beginn des Koma zeigt der Alpha-Rhythmus noch gelegentlich spontan

eine kurze, milde Synchronisation, doch bleibt die Beta-Tétigkeit wihrend einer Hyperventilation
von 3 min Dauer deutlich und niedrig

Abb.5. Patientin L.J. Fronto-zentrale Ableitungen. I—3. Reihe. Unmittelbar vor Anwendung der
PES generalisierte flache Absehnitte, in deren biufig beidseitige epileptiforme Potentiale mit Maxima
im fronto-zentralen Gebiet auftreten; ¢ unmittelbar nach der PES verschwinden die flachen Ab-
schnitte und die epileptiformen Potentiale; die Titigkeit synchronisiert sich; 5 2min nach der
ersten PES; 6—7 unmittelbar bzw. 2 min nach der 6. PES; 8 20 secnach der 10, PES; 9 20 sec nach
der 13. PES; 10 20 sec nach der 14, PES, stirker in Erscheinung tretende Synchronsierungstendenz
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Patienten L. R. konnte trotz der haufig wiederholten PES, nach einer
transitorischen Besserung klinisch und elektrisch eine progressive Ver-
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Abb.4 und 5. Legenden siehe S.44
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.schlechterung des Zustandes festgestellt werden, wohl infolge der Ver-
zogerung der Detoxikation oder wegen der weiteren Resorption des
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Schlafmittels. Iin EEG nahm die Spannung ab, die Frequenz zu, auch
die flachen Phasen sind linger geworden (Abb.1).

Im Gegensatz hierzu folgte bei der Patientin U. I. auf die PES
anfinglich eine Spannungs- und Frequenzzunahme, spiter war im EEG
voriibergehend keine klare Antwort zu erhalten; erst in der auch klinisch
oberflichlicher gewordenen Narkose traten auf die PES hin die aus
Spannungszunahme und Frequenzabnahme bestehenden Antworten
(Synchronisation) ein (Abb.7).

Erst als die Patientin iiber das tiefste und mitteltiefe Stadium des
Koma hinweggekommen war, d. h. wihrend des Uberganges in die ober-
flichliche Narkose, war eine tiberraschende Facialitation der Reaktivitat
anf Sinnesreize zu beobachten. Obwohl der Charakfer der Spontan-
tatigkeit durch die hohen langsamen Potentiale bestimmt ist, konnte
durch wiederholte Stimulationen leicht ein EEG mit Spannungsabnahme
und Frequenzzunahme (Desynchronisation) hervorgerufen werden; nach
Licht -und Schallreizen traten in Form von Abflachungen deutlich
definierte Reaktionen auf (Abb.2). Diese Abschnitte mit niedriger
Spannung, welche mitunter auch spontan auftraten, weisen morpholo-
gisch eine Ahnlichkeit mit dem im sehr tiefen Koma, im Prastimulations-
zustand beobachteten Depression-Burst-Typus auf. In dieser minder
tiefen Phase der Narkose bewirkt auch die PES eine Desynchronisierung
des EEG, selbst bei halber Intensitdt (Abb.2). Interessanterweise war
der Effekt derselben sensorischen Impulse auf die Morphologie der Wellen
in einer spiteren Phase des nachlassenden Koma, in welchem das Auge
bereits spontan gedffnet werden konnte (Abb.3), wesentlich schwicher.

Epileptiforme Entladungen waren an vier Patienten zu beobachten,
zweimal in mitteltiefer, je einmal in sehr tiefer bzw. oberflichlicher
Anaesthesie. Das Epizentrum der Entladung lag bei allen Patienten tiber
den vorderen Hirnregionen, meist iiber einer Hemisphére deutlicher aus-
geprigt. In Zusammenhang mit den die tiefsten Stadien des Koma
charakterisierenden flachen Strecken traten im Falle L. J. beinahe ohne
Ausnahme epileptiforme Potentiale auf, selbst in den Depressionsphasen
bzw. zu deren Beginn und Ende (Abb.5 und 6). Parallel mit der Ver-
kiirzung der flachen Strecken durch die PES nahm die Zahl dieser Ent-
ladungen ab (Abb.Sc). Ahnliche epileptiforme Potentiale konnten wir
an zahlreichen, klinisch diagnostizierten Epileptikern in Evipannarkose
hervorrufen, wenn die Schlaftiefe das durch den Wechsel der flachen
Phasen und Ausbriiche (bursts) charakterisierte Stadium erreicht hatte
(KasTor 1961). Mit Sicherheit als epileptisch zu wertende Anfille konn-
ten wir bei keinem Patienten nachweisen, ohne die Moglichkeit einer
latenten epileptogenen Lision ausschlieBen zu kénnen.

¢) Den unmittelbaren klinischen Effekt der Stimulationsbehandliung
wollen wir an dieser Stelle nicht ndher beschreiben. Wir wollen nur
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hervorheben, dafi die Atmung auf die PES auch im sehr tiefen Koma
lebhaft mit Verbesserung aller Komponenten reagiert, wogegen der
kardiovasculdre Zustand sich nicht immer wesentlich gedndert hat. Die
Verdnderung der Atmung und anderer vegetativen Funktionen folgte
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L Abb.8a. Patientin L. R. Die Punkte oberhalb der Abszisse
5l zeigen die auf 1 sec fallende Zahl derjenigen Wellen vor und
L a = . nach der PES, deren Spannung zumindest die H&lfte der
mhe N " - hochsten Potentiale einer 40 sec dauernden Kurve unmit-
| = v telbar vor der PES erreichf. Ein Pfeil zeigt die Unter-
75 lv v brechung der PES ilber 45 min an. Die Zahlen unter der
A v v Abszisse zeigen die Zahlenfolge der PES an; vor der Zahl
201 stehen die vor der Stimulation ermittelten Werte, dahinter
Lo L L die poststimulatorisch ermittelten Daten. In der unteren

|
mm/w 7 2 3 4 : 9 7 PES Hilfte der Abbildung zeigen die Dreiecke die durch-
schnittlichen Spannungen, die Vierecke die durchschnitt-
liche Dauer in Millimeter an, bezogen auf die Potentiale in der oberen Hilfte der Abbildung. W Welle

Abb. 8b. Patientin U.I. Zeichen wie in der vorangehenden Abbildung

Abb.8c. Patientin L.J. Dargestellt ist die Gesamtmenge der ,,flachen Abschnifte® je Minute in

Zentimeter (vordere Skala, leere Kreise), sowie die Zahl der steilen Wellen in derselben Zeitspanne

(hintere Skala, volle Kreise) vor und nach der PES. Die Zahlen unter der Abszisse zeigen die Zahlen-
folge der PES an wie in den vorangehenden Diagrammen

der Synchronisation des bioelektrischen Bildes. — Obwohl unsere
Patienten durch die Stimulationstherapie eine Steigerung der Reaktivitit
erfubren, folgte der Unterbrechung dieser Behandlung lingere Zeit ein
klinischer und bioelektrischer Riickfall.

Besprechung der Ergebnisse

Auf mit Schlafmitteln schwer vergiftete Patienten iibte die recht-
zeitig eingeleitete und auf adécquate Weise applizierte PES zweifellos
einen guten Effekt aus. Die Anderungen der Narkosetiefe, die Zu- oder
Abnahme der Riickfallstendenz konnten wir auch vermittels der EEG-
Analyse zeigen.

Als am leichtesten und sichersten verwertbares elektrophysiologi-
sches Phiénomen ist die Anderung der Frequenz und Dauer der Ab-
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flachungen hervorzuheben. Diese Phasen sind nach unserer Einteilung
fiir das sehr tiefe Koma, nach BrazIER (1954) fir die tiefe Barbiturat-
narkose charakteristisch. Thr Auftreten, Wiederauftreten, die Zunahme
ihrer Gesamtlinge pro Minute trotz der Behandlung zeugt fir die Ver-
tiefung der Anaesthesie, somit fir die Insuffizienz der Intensitit und
Dauer der PES; die Verminderung ihrer Hiufigkeit, die Verkiirzung
ihrer Dauer bzw. ihr Verschwinden sind Indicatoren eines gegenteiligen
Effektes. Die Beurteilung der iibrigen wellen-morphologischen Anderun-
gen erfordert eine feinere Analyse auf Grund umfangreicherer Erfahrun-
gen. Es gibt nidmlich auch im tief komatdsen Zustand EEG-Strecken,
deren varhéltnismaBig groBlere Frequenz und niedrigere Spannung eine
Ahnlichkeit mit dem elektrischen Bild des oberflichlichen Schlafes, sogar
des Wachzustandes aufweisen. Dagegen kann die in weniger tiefer Nar-
kose auftretende spontane Verlangsamung und Spannungszunahme
leicht als Zeichen der Vertiefung des Koma gewertet werden.

Frequenz- und Amplitudendnderungen haben also keine eindeutige
funktionelle Bedeutung; in Abhéngigkeit von der Tiefe der Narkose
kénnen Synchronisierung und Desynchronisierung auf gegensitzliche
Anderungen des Funktionsniveaus hinweisen. AnléBlich der Analyse der
EEG-Typen bei komatosen Zustéinden infolge organischer, vor allem
vasculdrer Hirnlisionen hat Lors (1958) festgestellt, daBl ,,...dem
Koma sich jeder Typus der elektrischen Hirntétigkeit zugesellen kann. . .
Zwischen dem Grade des Koma und den begleitenden encephalographi-
schen Verdnderungen besteht kein fester Zusammenhang. . . Die Ausios-
barkeit einer bioelektrischen Antwort vermittels sensorischer Stimuli
scheint mit der Tiefe des Koma in keinem Zusammenhang zu stehen, da
die Antwort bei jedem Komagrad ausgelost werden kann.*

Mit Ricksicht hierauf durften wir erwarten, daB in der EEG-Unter-
suchung die Tiefe des Koma und die Tendenz des Intoxikationsprozesses
keine Widerspiegelung erfihrt; doch das systematische Studium. der
Antworten nach peripherer Reizung, inshesonders nach PES hat wichtige
Daten zur Beurteilung des Grades der Barbituratanaesthesie erbracht.
Im sehr tiefen Koma konnten Reize von geniigender Intensitit und Zahl
nur vermittels der PES verabreicht werden, deren elektrische Beant-
wortung einer verlafllichen Analyse zugénglich war.

Nach wunserer Feststellung ist die EEG-Frequenzabnahme wund
Spannungszunahme nach der PES bei Erwachsenen immer ein Zeichen
dafiir, dafl das Koma oberflichlicher geworden ist und die Hirntétigkeit
sich gebessert hat. Der spontane Ubergang in ein hoheres Frequenz-
gebiet sowie die Spannungsabnahme konnen theoretisch zu Schwierig-
keiten in der Interpretation AnlaB geben, da derlei Anderungen der
elektrischen Tétigkeit bei Vertiefung und Verflachung der Narkose vor-
kommen kénnen wie auch beim Ubergang in das 1. Stadium des Schlafes
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nach DEMENT u. KLEITMAN (1957) bzw. in das von JouUvET (1961) als
,,yhombencephales Schlafen‘ bezeichnete Stadium. Beiunseren Patienten
konnte aber auf Grund der Beantwortung der sensorischen Stimulation
im elektrischen Bild die Entscheidung getroffen werden, in welche Rich-
tung der ProzeB tendiert: Wenn die Synchronisation in Begleitung einer
unverdnderten oder gar verringerten Bewegungsreaktion- auftritt,
spricht das fiir einen Riickfall; dagegen sind mit vermehrter Bewegungs-
reaktion vergesellschaftete Synchronisation sowie Desynchronisation
Zeichen einer progressiven Besserung, einer Erleichterung der Narkose.

Die Kenntnis dieser Zeichen ist fiir die Beurteilung der PES als
Intoxikationsbehandlung wichtig, da so mit grofler Verlifilichkeit der
Erfolg der Bekémpfung der Barbituratvergiftung bewertbar ist. Die
Besserungs- oder Verschlechterungstendenz des Koma kann nach der
zur Auslosung der maximalen Bewegungsreaktion erforderlichen Inten-
sitdt und Dauer der Stimulation und nach der Dauer der klinischen und
elektrischen Stimulationswirkung beurteilt werden.

Die Inkongruenz zwischen der Bewertung Loxss (1958) und unseren
encephalographischen Erfahrungen sind zum Teil dadurch bedingt, daf3
von LOEB progressive, irreversible, hdufig asymmetrisch zerstrende
Hirnlisionen untersucht wurden; zum Teil aber wahrscheinlich dadurch,
daB von ihm keine so intensive und anhaltende sensorische Reizung wie
von uns appliziert wurde. Natiirlicherweise hingt der Typus des EEG
ebenso die Morphologie und der Ablauf der Antwort auf eine sensorische
Reizung von der Natur und Lokalisation der zum Koma AnlaBl gebenden
Hirnlisionen ab. Wir stimmen mit LogB u. Mitarb. (1959) darin iiberein,
daB die alte Ansicht, wonach das tiefe Koma elektrencephalographisch
immer durch diffus-langsame Rhythmen charakterisiert ist, auf Grund
neuerer Erkenntnisse revidiert werden muf.

Bs ist fiir das sehr tiefe Barbiturat-Koma bei Erwachsenen iiber
30 Jahre nicht die diffuse Delta-Synchronisation charakteristisch —
eine solche kommt bei Personen unter 20 Jahren vor —, sondern die
Abwechslung von Ausbriichen (bursts) des Theta- und Alpha-Bereiches
mit Flachabschnitten, ferner ein auf die Delta-Frequenz aufgelagerter
rascherer Rhythmus. Eine derartige Burst-Téatigkeit ist wahrscheinlich
die Folge der intermittierenden, schweren, aber reversiblen Lasion der
diencephalo-corticalen Wechselwirkungen. Hierauf lassen die akuten
Tierversuche von LINDSLEY, BOWDEN u. MAGOUN (1949) schliefen, die
durch beidseitige Zerstérung des aktivierenden retikuléren ascendieren-
den Systems (ARAS) im Niveau des hinteren Hypothalamus tiber dem
Cortex und in den unspezifischen Thalamuskernen eine gleichzeitige,
periodische, langsame Burst-Tatigkeit hervorgerufen haben, wobei die
Bursts voneinander durch flache (flat) Abschnitte getrennt waren. Dieses
elektrocorticale Muster stimmt beinahe vollsténdig mit jenem tiberein,
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welches wir im sehr tiefen Barbiturat-Koma regelmillig beobachtet
haben. Die bestdndige, diffuse isoelektrische Tétigkeit, die wir bisher
nicht gesehen haben, ist ein Signum mali ominis und charakterisiert das
terminale Stadium des Koma.

Es bedarf noch der Analyse, wie die respiratorische und kardiovascu-
lare T4tigkeit sich im Gefolge der PES bessert und in welchem Verhéltnis
diese Besserungen mit der Entstehung einer EEG-Antwort vom Syn-
chronisationstypus stehen.

In oberflichlicher Barbituratnarkose (Nembutal) vermehrt sich der
Blutumlauf im Gehirn auf nociceptive Reize bei der Katze auf mehr als
den doppelten Wert, unabhingig vom systematischen Blutdruck. In
der tiefen Anaesthesie, bei Blockierung der Weckreaktion und der den
Vasomotorentonus im Gehirn regulierenden Mechanismen ist die Ver-
mehrung des Blutumlaufes im Gehirn mit der durch nociceptive Reize
ausgelosten Blutdruckerhéhung proportional (INGvAR u. SODERBERG
1956). Durch &ullere Reize wird die Tétigkeit der kardiovasculiren
Zentren auch beim Menschen gebahnt; den im natiirlichen und im
Seconalschlaf durch duBlere Reize hervorgerufenen K-Komplexen folgt
eine plethysmographisch gut registrierbare periphere Vasoconstriction
(ACKNER u. PampioLioNE 1957). Eine anhaltende Zufuhr sensorischer
Impulse ist aber auch zur Aufrechterhaltung der optimalen Tétigkeit des
Atemzentrums erforderlich (BircurIErp, SiEkeEr u. Hevmax 1958;
S1eEkER, HEYMAN u. BIRCHFIELD 1960).

Die der PES folgende Respirationsverbesserung und Blutdruck-
erhdhung diirfte schon allein zum Zustandekommen der Synchronisation
des EEG beitragen. Wenn ndmlich der Druck im Sinus caroticus grofBer
wird, verringern die aus den Baroceptoren der Sinuswand stammenden
Entladungen die EEG-Frequenz (BoNvaLLET, DELL u. HIEBEL 1954).
Durch elektrische Reizung des sonsorischen Kernes in der Region des
Tractus solitarius kann die Respiration intensiv verstirkt werden, in
Barbituratnarkose sogar mehr als im Wachzustand (Cross, HoLLoWELL
u. DELGADO 1959). Sowohl der Baroceptor- als auch der Respirations-
reflex verlauft iiber den Kern des Tractus solitarius, der seinerseits eine
wichtige synchronisierende Struktur des unteren Hirnstammes ist. Die
elektrische Reizung dieses Kernes mit niederen Frequenzen 16st eine
generalisierte langsame Téatigkeit von hoher Spannung aus, vor allem
dann, wenn das EEG nicht voll aktiviert ist (Macowes, MoruzzI u.
Pomprraxo 1961). Nach den Beobachtungen LoEBs (1958) gesellt sich
zur spontanen Hyperpnoe wihrend des Koma eine 1—3 ¢fs-Aktivitat
und eine Amplitudenzunahme, wogegen in der apnoischen Phase die
Frequenz sich bis auf 6 ¢/s vermehrt und die Spannung abnimmt.

Die Reaktivitdt des Gehirns auf periphere Impulse ist auch im sehr
tiefen Barbiturat-Koma erhalten ; die Reizschwelle ist betrichtlich erhoht,

4%
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es sind nur lang anhaltende massive und intensive, vor allem nociceptive
und proprioceptive Reize (muskulirer Genese) wirksam. Der klinische
Weckeffekt der peripheren Reizung manifestiert sich im Barbiturat-
Koma im allgemeinen nicht unter dem Bild der fiir das Wecken durch
das aufsteigende retikulire System charakteristischen Desynchronisation.
Der PES folgt eine Zunahme der Spannung und oft auch eine Abnahme
der Frequenz des EEG, parallel mit dem klinischen Flacherwerden der
Narkose. Wir haben also ein inverses Phénomen vor uns: den energeti-
sierenden (intensivierenden und synchronisierenden) Effekt der durch
peripheren sensorischen Influx am bewuBtlosen Menschen ausgelosten
Excitation auf die elektrische Gehirntétigkeit.

Der Entstehungsmechanismus sowie die biologische Bedeutung
dieses Phiinomens sind dagegen ungeklirt; in bezug auf den Menschen
verdienen die Beobachtungen iiber den Ursprung und iiber die neuro-
physiologische Bedeutung des K-Komplexes in diesem Zusammenhang
Beachtung®. Der einzige, auf einen kurzen Schalireiz eintretende
K-Komplex ist sicherlich das Ergebnis einer Amplitudenzunahme und
Tatigkeitsverlangsamung; er enthilt somit diejenigen grundlegenden
Charakteristica, welche in unseren Fiéllen in den poststimulatorischen
Synchronisationsantworten zu sehen waren. Der Unterschied im Verlauf
und in der Morphologie der beiden Antworten ist eine Folge des Unter-
schiedes einerseits der Reizmethodik, andererseits der Narkosentiefe.
Im tiefen toxischen Barbiturat-Koma ist die Hemmung der Weck-
mechanismen wesentlich schwerer und prolongierter als im spontanen
oder im oberflichlichen Barbiturat-Schlaf; daher ist der Ubergang aus
dem sehr tiefen Koma in das oberflichliche Narkosestadium sehr ver-
zogert, selbst bei anhaltender Zufuhr massiver, intensiver afferenter
TImpulse.

Eine funktionelle Bedeutung kommt dem K-Komplex nur im Zustand
der BewuBtlosigkeit zu, also im natiirlichen sowie im Barbituratschlaf.
Der Komplex ist eine spezielle Antwort auf vortibergehende stérende
Reize aus der duBeren Umwelt, welche durch eines der diffusen Projek-
tionssysteme zur Hirnrinde vermittelt werden; er ist Bestandteil jenes
rudimentédren perzeptuellen Prozesses, welcher das Erwachen in Gang
bringt (Rora u. Mitarb. 1956). Durch rhythmisch wiederholte Schall-
reize werden am Menschen in den Stadien C bis E (nach Loomis) des
natiirlichen Schlafes neben der Auslosung der K-Komplexe eine allmih-
liche Verlangsamung der Grundtitigkeit und eine Spannungszunahme
bewirkt (ScEwWAB, PAsSOUANT u. CapimHAc 1954). Diese Feststellungen
lassen sich zwanglos mit den von uns zuvor beschriebenen Synchroni-
sationserscheinungen in Verbindung bringen, ohne fiir deren Erklarung
auszureichen. Die K-Komplexe sind ndmlich gerade in den Stadien des

* 2,6,8,14,18,29,36,37,41
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Barbiturat-Koma (sehr tiefe und mitteltiefe Anaesthesie) nicht aus-
zuldsen, in welchen die PES noch eine vollkommene Synchronisation
bewirkt. Ferner hingt die Amplitude des K-Komplexes ab vom Ergebnis
der corticalen diskriminativen Analyse des auditorischen Stimulus
(OswaLD, TAYLOR u. TRIESMAN 1960), welche wihrend des tiefen Koma
bei unseren Patienten ausgeschlossen werden kann.

Unter der Einwirkung der PES wandelt sich die aus Wellengruppen
und Abflachungen bestehende elektrische Tétigkeit in eine dauernde
langsame Aktivitit um. Diese Umwandlung 146t den Schluf zu, daf in
unseren Féllen der massive sensorische Influx die Wechselwirkungen
zwischen Diencephalon und Cortex verbessert hat. Es darf auch angenom-
men werden, daf die Grundlage der poststimulatorischen Synchroni-
sation eine verstdrkte Gruppierung der Entladungen der an der elektri-
schen Antwort beteiligten Neurone ist. Diese Annahme stiitzt sich auf
die Befunde von VERzEANO (1961), wonach die langsamen Wellen des
wihrend des Barbituratschlafes abgeleiteten EEG immer einen straffen
Zusammenhang mit der periodischen, hochgradigen Synchronisation der
Binheitsentladungen aufweisen (vor allem in denunspezifischen Thalamus-
kernen), wenn es sich auch nicht um eine volle Ubereinstimmung handelt.

Die optimale Tétigkeit des ARAS ist an den bewuBten Wachzustand
gebunden; in tiefer Barbituratnarkose ist es gelihmt; und zwar infolge
seiner multisynaptischen interneuronalen Organisation (FrExcH, VER-
ZEANO u. MAcouN 1953). Es konnte daher in Erwéiigung gezogen werden,
dafl in schwerer Barbituratvergiftung die extero- und interoceptiven
Impulse vor allem die Aktivitit der synchronisierenden Systeme®
stimulieren, an denen sich im Wachzustand die aus dem ARAS stam-
menden Einfliisse manifestieren diirften. In der Narkose konnte der
periphere Influx vom ARAS nicht aufgenommen und aufgearbeitet
werden; daher kidme es zu einer ,,passiven retikuliren Desaktivierung*
(DELL, BonvarLET u. HUGELIN 1961) und zu einer Verschiebung des
EEG-Musters zur Synchronisation.

Die von uns analysierte elektrische Synchronisation geht einher mit
klinischen Befunden, die auf eine Abnahme der Koma-Tiefe hinweisen.
Die synchronisierte Aktivitiat darf also als eine Sonderform der elektri-
schen Weckreaktion betrachtet werden, welche im Zustand der BewuBt-
losigkeit auftritt. Diese Feststellung veranlaBt uns zur Vermutung, da
der Mensch neben dem ARAS andere diffuse Wecksysteme besitzt,
welche bei verschiedenen Tiefen der BewuBtlosigkeit auf #uBere und
innere, neurale und humorale Reize in Aktion treten. Durch diese Systeme
wird eine Facilitation gewisser visceraler und somatisch-motorischer
Funktionen ausgelost — begleitet von synchronisierter EEG-Téitigkeit.
So erfiahrt die BewuBtlosigkeit eine Aufhellung zum Erwachen hin, und

* 9,10,22,24,52,25
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o8 verbessern sich die Chancen fiir das Zustandekommen von diskrimi-
nativen cortico-retikuliren Effekten (Oswarp, TAYLOR u. TRIESMAN
1960), welche spéter das zentrale Nervensystem in den Zustand des
‘WachbewuBtseins tiberfihren.

Es handelt sich also beim Auftreten der poststimulatorischen Syn-
chronisation nicht bloB um die Wiederspiegelung des das Gehirn er-
reichenden neutralen afferenten Influx, wie dies im Zusammenhang mit
dem K-Komplex von FiscHGOLD u. SCHWARTz (1961) vermutet wird.
Die hohen, langsamen Wellen zeigen wahrscheinlich, daf die durch die
PES gesetzten Impulse in ein unspezifisches System einstrémen, welches
dadurch Energie erhdlt und so — unter Mithilfe neurohumoraler
Effekte — in Funktion gesetzt wird. Dieses System ist gegen die Barbi-
turatanaesthesie wesentlich widerstandsfdhiger als das ARAS, und es
produziert diffuse symmetrische, elektrische Antworten; es zeigt also
eine Ahnlichkeit mit den Bahnen, welche die ,,sekundire® Antwort nach
ForsEs u. Morison (1939) vermitteln.

Neuerlich wurden von BREMER (1961) Beobachtungen mitgeteilt,
wonach in einzelnen Fillen beim generalisierten Wecken retikuldrer
Genese die spontane Titigkeit der Hirnrinde nur eine Verstdrkung
(Intensivierung) aufweist. Es wurde von ihm auch festgestellt, dafl diese
elektrocorticale Aktivierung von einer Facilitation der initialen thalamo-
corticalen Prozesse begleitet ist, fernerhin dafl diese Umkehr des retiku-
liren Effektes wahrscheinlich mit der hohergradigen Synchronisation
der thalamocorticalen Volleys zusammenhédngt. BREMER hilt es fiir
méglich, dafl ,,. . . die reticulocorticalen Entladungen, welche das Gehirn
wecken, auf die thalamocorticalen Prozesse einen intensivierenden und
auch einen differenzierenden Effekt austiben . . .*

So halten wir die Annahme durchaus fir akzeptabel, dal die bei
nnseren Patienten im sehr tiefen und mitteltiefen Koma auf die periphere
afferente Stimulation hin auftretende ERG-Synchronisierung ein
Zeichen der Energetisierung in einem diffusen neuronalen System ist.
In diesem Sinne sind auch unsere Beobachtungen zu deuten, wonach in
oberflichlicher Barbituratnarkose der durch innere oder duBere Stimuli
verursachten Desynchronisation und den Spontanbewegungen eine
kurze Synchronisation vorangeht (Abb.7).

Unsere beschriebenen Beobachtungen und die daraus gezogenen
Schliisse kénnen natiirlicherweise keine Auskunft dariiber erteilen, welche
Mechanismen beim Menschen nach derselben sensorischen Stimulation
in der Tiefe des Barbituratschlafes eine Synchronisation, in der Nihe
des Erwachens hingegen eine Desynchronisation bewirken, Zur Erklirung
sind noch weitere Untersuchungen erforderlich, durch die unsere Kennt-
nisse iiber die neurale und humorale Steuerung des Schlafes und des
Weckens erweitert werden miissen. Hierdurch werden wir in die Lage
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kommen, kompliziertere Konzepte zu fassen, wie dies beispielsweise von
CREUTZFELDT u. JUNG (1961) sowie DELL, BONVALLET u. HugrLIN (1961)
versucht wurde.

Zusammenfassung

Beginnend im Zustand des sehr tiefen oder mitteltiefen Koma wurde
an acht Barbiturat-Vergifteten der Effekt der anhaltenden peripheren
elektrischen Stimulation (PES) sowie sonstiger rhythmisch gegebener
sensorischer Reize auf EEG, vegetative und somatomotorische Tatigkeit
und Tiefe der Narkose untersucht.

Im tiefen Koma kann eine eindeutige EEG-Reaktion nur durch
intensive proprio- und nociceptive Reize wie bei der PES bewirkt
werden. Diese EEG-Reaktion zeigt bei Erwachsenen iiber 30 Jahre eine
Amplitudenvergroferung meistens auch eine Verlangsamung der elek-
trischen Aktivitdt. Diese ,,Synchronisation‘ kommt allméhlich zustande;
sie ist mit einer Besserung der vegetativen Funktionen, besonders der
Respiration verbunden.

Wenn im Laufe der klinischen Besserung das spontane EEG groSten-
teils aus hohen Delta-Wellen besteht, ist die EEG-Antwort auf PES vor
allem durch eine Amplitudenverminderung und Frequenzzunahme
(,,Desynchronisation®) charakterisiert. Im Zustand der ausklingenden
Narkose zeigt sich wéhrend der sensorischen und elektrischen Stimu-
lation nebst Dominanz der Desynchronisierung eine schwankende
Synchronisierungstendenz.

Glewisse wellenmorphologische Typen kénnen eine Information iiber
die Tiefe des Barbiturat-Koma geben. Fiir die Feststellung der Schwere
und der Tendenz des Koma zur Pro- oder Regression ist die Analyse des
EEG und seiner Antwort auf sensible und elektrische Reize brauchbar.

Es wird angenommen, daB in sehr tiefem und mitteltiefem Barbiturat-
Koma die auf sensorische Stimulation sich ergebende EEG-Synchroni-
sation die Aktivierung eines diffusen Systems widerspiegelt. Dieses
System wird offenbar durch proprio- und nociceptive Reize vielleicht
unter humoralen Mechanismen aktiviert. Seine Tétigkeit besteht in der
Bahnung vegetativer Funktionen sowie gewisser Bewegungstypen. Hier-
durch wird der Zustand des Nervensystems dem Erwachen nahergebracht.
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