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Wissenschaftliche Sitzung vom 29. November 1958

in Solothurn

1, K, 615781 :616.830

Analgesie und vegetatives Nervensystem

Ven T. Gordonoff, Bern

Bei unseren Untersuchungen, mit welchen wir uns mit unseren Mit-
arbeitern seit 3 Jahren befassen, sind wir ausgegangen von der recht
interessanten Beobachtung von Slaughter und Munsell, wonach der anal-
getische Iffekt der Opiate durch die Zugabe von Prostigmin verstiirkt
und verlingert wird. Die Erklarung, die diese Autoren gaben, ist wohl
richtig, schien uns aber nicht den Kern der Sache zu treffen. Die Frkli-
rung dieser Autoren geht aus von der Tatsache, dall unter dem Mor-
phiumeinflul eine parasympathikotone Lage vorherrscht, welche be-
greiflicherweise durch das cholinergisch wirkende Prostigmin verstirkt
werde. In der Tat wurde schon frither von Wuth, wie auch von Griinthal,
die Parasympathikotonie beim Morphinisten beschrieben und die Sym-
pathikotonic wihrend der Abstinenzsymptome. Wihrend es sich somit
beim Morphinisten um die Beeinflussung der gesamten vegetativen Lage
handelt, ist bei der Beobachtung von Slaughter und Munsell nur ein ein-
ziger Effekt zusehen, wenn auch der wichtigste, ndmlich der der Analgesie.

Diese Beobachtung fand bald Eingang in die Klinik, weil durch die
Zugabe des Prostigmins neben dem synergistischen Effekt, neben der
Reduktion der Alkaloidmenge, auch die unangenehmen Nebenwirkun-
gen weglallen. Von Rechts wegen stehen wir nicht an hier zu betonen,
dal} die Verstirkung der analgetischen Morphinwirkung mit Ezerin viel
frither schon von Pellanda beschrieben wurde.

Mit unserer Methode zur Messung der Analgesie haben wir feststellen
kénnen, dall nicht allein die Opiate durch die Kombination mit einem
Vagomimeticum verstirkt und verlangert werden, wir konnten die Anal-
gesie der Antipyretica wie Pyramidon, Salizylamid u. a. durch die Kom-
bination mit Acetylchelin, Prostigmin oder Mestinon verstirken und ver-
lingern. Wir konnten auch die Lokalanasthetica, und zwar nicht nur das
Novocain, welches an sich in das vegetative Geschehen eingreift, in
ihrem aniisthesierenden Effekt durch die Kombination mit Mestinon
verstirken und verlingern: den gleichen synergistischen Effekt beob-
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achteten wir auch mit Xylocain, welches das vegetative Nervensystem
nicht im Sinne von Novocain beeinflullt. Auch die Oberflichenanisthe-
tica werden durch die Kombination mit einem Cholinergicum verstirkt.
Bekanntlich haben auch die modernen Antihistamine anidsthesierende
Eigenschaften; auch diese konnten wir durch die Kombination mit Me-
stinon verstidrken und verlangern.

Verabreicht man gleichzeitig ein Vagolyticum, wie etwa Atropin, so
bleibt der verstirkende Effekt aus.

In der gesamten Literatur wird die Ansicht von Leriche anerkannt,
der sich gedullert hatte: « Le sympathique est le grand nerv dela douleur.
In vielen Experimenten konnten wir die Verstirkung der Analgesie
durch ein cholinergisch wirkendes Mittel erzielen. In Parallele zum Satz
von Leriche konnten wir die Analgesie allgemein, zentral und peripher,
in Abhidngigkeit vom cholinergischen System stellen. Welcher Mecha-
nismus dabei in Frage kommt, ist schwer zu sagen. Sehr einnehmend ist
es mit dem Gedanken zu spielen, dall die Substantia reticularis dabei mit
eine Rolle spielen kénnte. Die Formatio reticularis ist, phylo- und onto-
genetisch, ein sehr alter Apparat, aber auch der Schmerz ist eines der
dltesten Phinomene. Fiir die Substantia reticularis wurde der cholin-
ergische Mechanismus beschricben. Eine Frage bliebe noch zu beantwor-
ten: Wie kann man von einem Tropfen der 1%/, igen Mestinonldsung in
das Foramen incisivum eine Wirkung auf die Formatio reticularis erwar-
ten ? Ich weill es nicht. Ieh méchte nur betonen, dall, nach den Unter-
suchungen von Schaumann, nach Verabreichung von Polamidon peroral
die zentralanalgetische Wirkung sehr frith einsetzt, bevor iiberhaupt das
zentrale Nervensystem sich mit Polamidon anreichern kann. Er nimmt
im zentralen Nervensystem deswegen spezifische Rezeptoren an. Warum
sollen in der Substantia reticularis nicht auch solche Mechanismen vor-
handen sein ?

Boeke, Leeuwe und Meyling haben festgestellt, dal} jedes Gewebe und
jedes Organ sein eigenes, antonomes Nervensystem besitzt. Sie konnten
kleine Ganglienzellen feststellen, welche synaptisch mit dem Sympathi-
cus und Parasympathicus verbunden sind. Es wird vermutet, dal} diese
kleinen Ganglienzellen Rezeptoren sind und méglicherweise die Durch-
stromung der extracelluliren Flissigkeit regeln. Diese Ganglienzellen
kénnten fiir das schon von alten Forschern hervorgehobene «milieu inté-
rieurs verantwortlich gemacht werden. Vielleicht ist die Ursache der cho-
linergischen Verstirkung der Analgesie gerade in diesem System zu
suchen. '

Wenn man auch vorliufig keine Erklirung fir diesen Mechanismus
geben kann, die erst durch weitere Experimente erhirtet werden kénnte,
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so ist es doch jetzt schon von praktischem Interesse, dal man die
Schmerzstillung durch cholinergische Stoffe im Sinne eines Synergismus

beeinflussen kann.

Zusammenfassung

Nicht allein die Opiate wirken stirker und langer, wenn sie mit einem
Parasympathicomimeticum zusammen verabreicht werden, auch die
Analgetica aus der Gruppe der Salicylate, der Pyrazolone u. a., wie auch
die Lokalanisthetica verhalten sich gleich, im Sinne einer Potenzierung

der Wirkungen.

Résumé
Ce ne sont pas les opiacés seulement qui agissent plus longtemps et
plus intensément, lorsqu’ils sont appliqués en méme temps qu'un para-
sympathicomimétique, mais également les analgésiques du groupe des
salicylates, des pyrazolones ete. ainsi que les anesthésiques locaux, qui
agissent dans le sens d'une action potentialisée,

Riassunto

Non soltanto I'azione degli oppiacei viene intensificata e resa pil
duratura dalla contemporanea somministrazione di un preparato para-
simpaticomimetico: analogo comportamento, nel senso di un poten-
ziamento dell’azione, presentano pure gli analgesici del gruppo dei
salicilati, del pirazolone etc., come anche gli anestetici locali.

Summary

Not only the opiates act more strongly and for longer when they are
given together with a parasympathicomimeticum, but also the anal-
getics of the group of salicylates, the pyrazolones, etc. as also the local
anaestheties behave similarly as regards the potentiation of the action.
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