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{ Bingegangen am 2. 4pril 1952.)

Das Problem der Erholungsvorginge des Warmbliitergehirns, das in
den Fragenkreis der Vulnerabilitdt des Zentralnervensystems gehort, ist
von verschiedenen Seiten her angegangen worden. Durch Messung der
Atmungswerte von Hirngewebe ist die Vulnerabilitit in vitro bestimmt
worden. Unter den in vivo-Methoden sind die Hohenbelastung, die
Anoxie durch Stickstoffatmung und die Asphyxie (Erstickung, Ischimie)
hervorzuheben. Die Noxe, O,-Mangel bzaw. Oy-Mangel und Hypercapnie
wird hierbei iiber Atmung und Blutkreislauf, bei der priméren Ischimie
nur iiber letzteren, ans ZNS herangebracht. Vermittler bleibt der Kreis-
lauf. Dies bedeutet aber, daB alle in vivo-Methoden, mit Ausnahme der
Hrvmaxsschen Anastomose, nicht die eigentliche Vulnerabilitit des
Hirns bestimmten, denn einmal stdren die Schutzmechanismen des Orga-
nismus, die das Gehirn linger als andere Organe vor Schiden bewahren,
zum anderen macht der Circulus vitiosus Hypoxie-Kreislaufkollaps-
Ischimie das Studium von Erholungsvorgingen nach langdauernden
Sauerstoffmangelzustinden unméglich. Die Aufkldrung der Verhiltnisse
der Durchblutung und O,-Versorgung des Gehirns unter akuten Sauer-
stoffmangelbedingungen ist in den Jahren 1942—44 durch M. ScuNEIDER
und W. NorrL30, 31, 32 erheblich vorangetragen worden, so dafl wir heute
iiber die Schutzeinrichtungen des Organismus fiir das Gehirn in Anoxie
auch quantitativ Kenntnis haben 3. Es blieb demnach in der Frage nach
der effektiven Vulnerabilitit des Gehirns in vivo noch zu versuchen, itber
die Erholungsvorginge nach schweren O,-Mangelzustinden durch die
Vermeidung des Circulus vitiosus Erfahrungen zu sammeln. Neben der
mehr theoretischen Rechtfertigung sei die praktische Seite nicht ver-
gessen. Die heute gegebenen technischen Moglichkeiten erlauben eine
voritbergehende kiinstliche Durchstrémung des Gehirns. Ein von auflen
her gesteuerter Hirnkreislauf erfordert aber, neben den Versorgungs-
bedingungen des Zentralorgans auch dessen Vulnerabilitdt und Erholungs-
fahigkeit ndher zu kennen.
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Vllige Unterbrechung des Blutkreislaufs zum Gehirn hat binnen sehr
kurzer Zeit Lihmung der Hirntétigkeit zur Folge. Die Frist vom Beginn
einer Anoxie bis zur Lahmung der zentralnervisen Elemente bezeichnete
GERARD 8 als Uberlebenszeit (survival time). Die Bezeichnung wurde u. a.
von NoBLL? iibernommen und hat sich insbesondere in der amerika-
nischen Literatur eingebiirgert. Ein Einwand gegen den Ausdruck Uber-
lebenszeit ist, daf das Leben linger wihrt als es die Zeit bis zum Ver-
schwinden der Funktion oder der Erregbarkeit angibt. Opirz36, %8, 39
spricht deshalb von Liéhmungszeit, Brasius? von Funktionszeit. Wir
verwenden den Ausdruck ,,Uberlebenszeit, da ,,Lihmungszeit® als die
Zeit geldhmter Funktion mifiverstanden werden kann.

Wird Blut oder Sauerstoff dem Hirn wieder in ausreichender Menge
zugefithrt, so kehrt die Funktion nach einer Latenzzeit zuriick, sofern
die Wiederbelebungszeit nicht iiberschritten war. Wir bezeichnen die Zeit
vom Eingetzen der Hirnzirkulation bis zur Wiederkehr der zentral-
nervisen Funktion als Erkolungslatenz und folgen hierin Oprrz3¢, der den
sonst hierfir iiblichen Ausdruck Erkolungszeit (recovery time) fiir das
Zeitintervall vom Wiederingangkommen der Hirndurchblutung oder der
Sauerstoffversorgung bis zur vollkommenen Restitution der Funktion
reserviert. Bekanntlich erscheint eine Funktion nach Anoxie oder Isché-
mie zundchst in mehr cder weniger verinderter Form und restituiert sich
erst nach einem weiteren Intervall ad integrum. Die Bezeichnung Wieder -
belebungszeit (revival time) verwenden wir im GErRARDschen Sinne als
die Frist, die eine Ischimie oder Anoxie dauern darf, um nicht zu jrre-
versiblem Funktionsverlust zu fithren. 3 Formen einer Wiederbelebung
kiénnen unterschieden werden. Thnen entspricht: 1. die inkompletie
Wiederbelebungszeit (= Riickkehr der Funktion nur in lebenswichtigen
Hirngebieten, lingstmogliche Erholungslatenz, Erholungszeit unendlich),
2. die zeitlich befristete Wiederbelebungszeit (= die Funktion kehrt zuriick,
erlischt dann aber irreversibel), 3. die komplette Wiederbelebungszeit
(= Funktionswiederkehr in allen Hirnregionen ohne bleibende Stérun-
gen, endliche Erholungszeit). '

Es steht fest, daBl die Voraussetzungen, unter denen die definierten
Zeiten gepriift werden, eine erhebliche Rolle spielen. Sind doch sehr
unterschiedliche Zeitwerte zu erwarten, je nachdem, ob lediglich die
Sauerstoffzufuhr zum Gehirn unterbunden wird, die Versorgung mit
Glukose und der Abtransport von Stoffwechselendprodukten aber noch
erfolgt (Anoxie), oder die gesamte Blutzufuhr gesperrt wird und damit
die Heranschaffung von Nibrstoffen und ein Wegspiilen von Metaboliten
fortfallt. Durch Untersuchungen von NorLL® sind wir davon unter-
richtet, daf letzteres Vorgehen, die Ischimie, den schwereren Eingriff fiir
das Hirn darstellt. Gerade die Ischimie, die komplette, die inkomplette
und die fokale ist es aber, die dem Hirn- und Herzchirurgen begegnen
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und mit der das physiologische Anoxieexperiment rechnen muB, weil
auch die Anoxie letztlich in Kreislaufkollaps und Ischidmie iibergehen
kann. Dieser schlieBliche Ubergang von Anoxie in Ischimie hat die Be-
stimmung der anoxischen Wiederbelebungszeit am Ganztier bisher un-
sicher gemacht. Erst die Trennung des Gehirng von seinem eigenen Kreis-
lauf und Anschlufl an ein Spendertier, wie sie FREDERICQ® angab, Foal?,
TovrNADE??, EisSENBREY 1%, GUuTHRIE, PIRE und STEWART!® susfithrten
und Heymans?® erfolgreich anwandte, beseitigte diese Unsicherheit, je-
doch nicht ohne andre Stérfaktoren mit sich zu bringen. Im folgenden
kann gezeigt werden, dafl die Trennung des zu untersuchenden Gehirns
vom eigenen Kérperkreislauf bei der Bestimmung von Erholungslatenz-
zeiten, Erholungs- und Wiederbelebungszeiten tatsichlich von ent-
scheidender Bedeutung ist und die Versuchsergebnisse von den Resul-
taten am Ganztier bei Ischimie des Gesamtkorpers sehr erheblich ab-
weichen.

Als Kriterium der Hirnfunktion bedient man sich im Tierversuch meist
der Reflextitigkeit, der hirnelektrischen Spontanaktivitét oder der Ak-
tionspotentiale. Zwischen dem Verhalten von Aktionspotential und Re-
flex in Ischdmie besteht nach NoELL keine Diskrepanz, die bioelektrische
Spontantitigkeit scheint nach Eindriicken von Oprrz3* und eigenen
im Tschdmieversuch sich mit dem Reflexverhalten zu decken. Gleiche
Beobachtungen machten Tex Care und Mitarbeiter®? am Riickenmark.
Reflex und Aktionspotential beschrinken leider die Auswahl zu unter-
suchender Hirngebiete betrichtlich, wihrend die Spontanaktivitit aus
jeder beliebigen Hirnregion, kontinuierlich und ohne EinfluBnahme eines
vorgeschalteten oder nachgeordneten nervidsen Systems abgeleitet wer-
den kann.

Der wichtigste Zeitfaktor im Erholungsvorgang des Gehirns ist die
Erholungszeit, das Intervall von Beendigung der Ischéimie bis zur
Normalisierung der Funktion. Erholungsriickstinde sind erst nachweis-
bar, wenn Aussagen iiber die Normalisierung der Funktion gemacht
werden kénnen. Da Funktion gleich elektrische Spontanaktivitit der
Rinde gesetzt wird, gelten die Angaben iiber den Erholungsriickstand in
erster Linie fiir das Verhalten des Rindenstrombildes.

Fir die Beurteilung quantitativer Verinderungen war die Beschriin-
kung auf die Hirnrinde und — wie gleich gezeigt wird — dort auf ein
umschriebenes Gebiet notwendig. Die qualitative Betrachtung des Hirn-
potentialbildes gestattete es, den Blick auf topische Unterschiede zu rich-
ten. Viel Beachtung fanden die Ergebnisse von Sucar und Gerarp4,
die eine stufenweise von cortical nach medulldr zunehmende Widerstands-
fahigkeit des Gehirns gegeniiber Ischimie postulierten. Dies steht im
Gegensatz zu den Anoxieexperimenten NorLLs %, in denen topische Dis-
krepanzen in den Hintergrund traten. Die unterschiedlichen Resultate

8%
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scheinen. methodische Griinde zu haben. Anoxie fithrt nimlich za voll-
kommenem Verschwinden des Sauerstoffs aus dem Blut und damit
werden alle Teile des ZNS gleichzeitig vom Sauerstoffmangel betroffen.
Die HalsgefaBunterhindung an, der Katze, wie sie Sucar und GERaARD !
ausfithrten, muBl aber mit Restdurchstrémung rechnen. Wir werden
zeigen konnen, daf nach kompletter Ischdmie lokalisatorische Unter-
schiede in Lihmung und Wiederkehr zur Funktion nur zwischen GroB-
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Abb. 1. Elektrocorticogramm, bipolar abgeleitet, bei Ischimie des isolierten Katzenkopfes von

60 sec Dauer. a) Uberlebenszeit. Reizmarkierung = Abklemmaung der Carotisanastorose. Frequenz-

zunahme, Amplitudenreduktion und Spindelbildung. Die Aktivitdt ist 16 sec mach Blutstop in

den 3 Rindengebieten gleichzeitig erloschen. &) Erholungsphase. Gleichzeitige Wiederkehr der
Potentiale, Synchronisierung, Spannungsaktivierung, Frequenzabfall.

hirn, Hirnstamm und Kleinhirn bestehen und Differenzen in der Wider-
standsfihigkeit anderer Gebiete nur zu beobachten sind, wenn ein Rest-
kreislauf unterhalten wird.

Methodik.

Die Methode der kompletten und perakuten Hirnischimie am urethannarkoti-
sierten Ganztier (Katze) und am isolierten Katzenkopf in Carotisanastomose mit
einer Spenderkatze ist in einer anderen Arbeit ausfiihrlich beschriebeni®. Die Ab-
leitung der Hirnpotentiale erfolgte iiber Schraubchen- oder Nadelelektroden eng
bipolar (3 mm Distanz), in einigen Fallen auch unipolar gegen Olr. Registrierung
auf 4-Kanal-Direktschreiber (Schwarzer-Elektroencephalograph).

Folgende Hirngebiete wurden untersucht: Convexitits-, Medial- und Basalrinde,
Marklager der GroBhirnhemisphiren, Thalamus, Caudatum, mesodiencephale Uber-
gangsregion, vordere und hintere Zweihiigel, Mittelhirn- und Briickenhaube, Hirn-
schenkel und Briickenful, Medulla oblongata, Kleinhirnrinde.

Formalinfiierung in situ und Lokalisation der Elektroden durch Berlinerblau-
reaktion.

Ergebnisse.

Einen Uberblick tiber die hirnelektrische Aktivitit der Frontal-,
Parietal- und Occipitalrinde nach kompletter Unterbrechung der Zir-
kulation des isolierten Katzenkopfes gibt die Abb. 1. In den ersten 3 sec
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nach Blutstop ist noch keine Abinderung des ECG feststellbar. Die
ersten Veridnderungen #ufern sich in Spannungsabnahme und Frequenz-
anstieg. Das Kleiner- und Schnellerwerden der Wellen vollzieht sich
nicht kontinuierlich bis zum volligen Verschwinden der Aktivitdt, son-
dern iiber einige kurze, spindelfsrmige Ausbriiche gesteigerter Amplitude.
Zu Versuchsbeginn erscheinen meist 2 bis 3 solcher Spindeln, mit zu-
nehmender Zahl der Ischimien nur noch die letzte, bis auch diese ver-
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Abb. 2. Bipolare Ableitung aus verschiedenen Hirngebieten bei Ligatur von Aorta und A. Pul-

monalis am Ganztier (Katze). @) Hirnelektrische Uberlebenszeit von Rinde, Thalamus und Teg-

mentum mesencephali einheitlich 9 sec. Potentiale aus Med. oblong. erléschen wihrend der 30 sec

dauernden Ischimie nicht. Kein Frequenzanstieg und Spindelbildung in Uberlebenszeit (12.Tschi-

mie), b} Erholungsphase: gleichzeitige Erholung mit Ausnahme des verl. Markes, Synchronisation,

Frequenzritckgang, Spannungsaktivierung, Krampfpotentialfolgen in mot. Rinde und Med. oblong.
XKiinisch isolierter Krampf in der Hinterextremitat.

schwindet und einer mehr kontinuierlichen Amplitudensenkung in der
Uberlebenszeit Platz macht. Auch die Frequenzzunahme wird dann
weniger deutlich (Abb. 2). Der letzte Spindelausbruch hilt sich am ling-
sten, er ist occipital mit hoherer Amplitude als parietal und dort deut-
licher als frontal ausgepréigt, besteht zu Versuchsbeginn aus 8 pro
Sekunden Wellen und unterscheidet sich damit in der Frequenz nicht
von dem analogen Ablauf am nicht narkotisierten Kaninchencortex in
kompletter Ischimie durch Halsmanschette3t. Bemerkenswert ist das
véllige Verschwinden der Aktivitdt in allen 3 Rindenregionen gleich-
zeitig. Bleibt die Hirnzirkulation unterbrochen, so wurde ein Wieder-
erscheinen von Potentialen nach Ablauf der Uberlebenszeit nicht beob-
achtet. Wird die Hirndurchblutung innerhalb der Wiederbelebungszeit
neu in Gang gebracht, so kommt es nach einer elektrisch inaktiven Phase
— der Erholungslatenz — zur Wiederkehr der Potentiale. Haufig er-
scheinen zunachst einige kieine 4 pro Sekunden Wellen, meist gut
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synchronisiert, sie kénnen auch fehlen, und das ECG beginnt sofort aus der
Ruhe heraus mit hohen Wellenabliaufen. Die Frequenz ist in der Erholung
niedriger als sie vor der Ischdmie war, die Amplitude hsher und der
Wellenablauf besser synchronisiert. Nicht selten kommt es in der Er-
holungsphase zu Spindelausbriichen, am besten ausgepréagt in der moto-
rischen Rinde (Abb. 3). Nach sehr langen Zirkulationsunterbrechungen
(itber 3 min) erscheinen nur noch Spindeln kleiner Amplituden mit da-
zwischen liegenden Phasen reduzierter oder fehlender Aktivitit. Das
Wiedereinsetzen der Hirnpotentiale nach kompletter Ischimie erfolgt
wiederum gleichzeitig in der frontalen, parietalen und occipitalen Rinde.

Am Ganztier ist nach Pulmonalis-Aortaligatur der hirnelektrische Ab-
lauf in der Uberlebenszeit und der Erholingsphase dhnlich dem des iso-
lierten Kopfes (Abb. 2). Die Frequenzbeschleunigung nach der Ligatur
ist kaum mehr vorhanden und die 8 pro Sekunden Spindeln der Rinde
sind verschwunden, wie dies nach mehreren, rasch aufeinanderfolgenden
Ischdmien — hier ist es die zwolfte — ausnahmslos zu beobachten ist.
Bemerkenswert ist das vollig gleichzeitige Verschwinden der Aktivitét
in Grofhirnrinde, Thalamus und Mittelhirnhaube. Dagegen laufen die
Potentiale in der Medulla oblongata weiter und nehmen langsam an
Frequenz zu. Sie verschwinden dort erst nach 1 bis 2 min. In der Er-
holungsphase zeigt sich im Cortex cerebri, Thalamus und im geringeren
MaBe im Tegmentum mesencephali Spannungsaktivierung, Synchroni-
sation, angedeutet Spindelbildung und Frequenzsenkung. Die Potentiale
erscheinen in diesen 3 Gebieten gleichzeitig. Im verlingerten Mark war
die Aktivitdt nicht erloschen. In der Erholung kommt es dort iiber einige
trige Schwankungen zu kontinuierlicher Spannungszunahme und Syn-
chronisierung, schlieBlich zu Krampftitigkeit, die im vorliegenden Falle
iber eine halbe Minute andauerte und von einem Klonus der linken
Extremitit begleitet war. Solche Krampfentladungen der Medulla ob-
longata in der Erholungsphase sind jedoch nicht die Regel.

Die Kurve der Abb. 3 ist am isolierten Kopf in Anastomose gewonnen
und zeigt den. Vergleich eines Rindengebietes der Konvexitét (motorische
Rinde) mit einem medialen (Gyrus splenialis). In beiden Rindenregionen
und in den vorderen Zweihiigeln erlischt die Aktivitit zum gleichen Zeit-
punkt. Der Kleinhirnwurm macht eine Ausnahme. Die schnellen nieder-
gespannten Wellen des Cerebellum laufen weiter, nehmen an Frequenz
zu und an Amplitude kontinuierlich ab. Sie verschwinden erst nach %4 bis
1%, min kompletter Ischdmie. Die Riickkehr der Potentiale erfolgt in
beiden Rindengebieten und Colliculus ant. gleichzeitig. Im motorischen
Cortex ist eine charakteristische Erholungsspindel zu erkennen. Die Ak-
tivitit im Vermis cerbelli erholt sich in einem Bruchteil der Zeit, die die
tibrigen Regionen benotigen. Sehr auffallend ist die Form der Kleinhirn-
potentiale in der Erholung. Es erscheinen regelméBig 5 bis 6 pro Sekunde
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Spitzwellenabldufe hoher Amplitude, spindelférmig an- und abschwel-
lend, danach eine Phase reduzierter elektrischer T#tigkeit und schlieSlich
Aufbau des priischdmischen Wellenbildes. Eine Beziehung dieser Spitz-
wellenspindeln der Kleinhirnwurmrinde zu spindelférmigen Abliufen in
anderen Hirngebieten wurde nie beobachtet.
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Abb. 3. Bipolare Ableitungen aus einem Convexitiits- und einem medialen Rindengebiet, Collic.

ant. und Kleinhirnwurm bei Abklemmung der Carotisanastomose am isolierten Katzenkopf (60 sec

Tschimie). Gleiche hirnelektrische Uberlebenszeit in 2 Rindengebieten und Mesencephalon. Weiter-

laufen der Xleinhirnpotentiale. Freguenzbeschleunigung, Amplitudenabnahme, angedeutete

Spindelbildung. ») Erholung: frithe Wiederkehr der Kleinhirnaktivitit mit an- und abschwellenden

Spitzwellenpotentialen. Gemeinsames Erscheinen der Rinden- und Mittelhirnaktivitdt, Spindel-
bildung im Cortex mot., Frequenzabnahme, Amplitudensteigerung.

Die Gleichzeitigkeit des Verschwindens und der Wiederkehr der elek-
trischen Aktivitdt gilt nach unseren Beobachtungen fir Tsocortex
Stammganglien, Vierhiigelregion und Tegmentum mesencephali. Im cau-
dalen Mesencephalon, Briicke, Medulla oblongata und in der Rinde des
Kleinhirnwurms wurden hirnelektrisch lingere Uberlebenszeiten und
kiirzere Erholungslatenzzeiten gemessen als in den erstgenannten Ge-
bieten.

Unsere Befunde stehen damit nicht vollig in Einklang mit denen von
Svear und GERARD 4. Diese Autoren fanden einmal in den groflen sub-
corticalen Ganglien lingere Uberlebens- und kiirzere Erholungslatenz-
zeiten (recovery times) als in der GroBhirnrinde, zum andern ein kiirzeres
Uberleben und langsamere Erholung der Kleinhirnrinde gegeniiber dem
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Cortex cerebri. Letztere Diskrepanz der Beobachtungen vermogen wir
nicht zu deuten. Hingegen glauben wir, fiir erstere methodische Griinde
verantwortlich machen zu konnen. Die Technik der Halsgefi8ligatur am
Ganztier schlie3t nicht unbedingt einen Restkreislauf aus, eine Fehler-
quelle, deren sich STgAr und GERARD bewullt waren, und vor der sie sich
so weit als moglich zu schiitzen suchten.
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Abb. 4. Vergleich von Uberlebenszeit und Erholungslatenz verschiedener Hirngebiete des isolierten
Katzenkopfes bei kompletter Ischiimie (a,b) und bei Drosselung der Durchblutung auf 18% des
Ausgangsdurchflusses (¢, 4).

@, b) Abklemmung der Anastomose, Potentiale aus Rinde und Crus cerebri erldschen gemeinsam

nach 20 sec, Cerebellum nach 55 see. Erholungslatenz 21 sec, fiir Kleinhirn 8 sec mit charakte-

ristischen Spitzwellenabliufen. Reizmarkierung ¢ Stop der Durchblutung, b (ffnung der Anastomose.
Zwischen ¢ und b fehlen 5 sec Registrierung.

¢, d) Restdurchstrémung. Uberlebenszeit Rinde 30 sec, Hirnschenkel und Kleinhirn bleiben aktiv.

Erholungslatenz der Rinde 3 sec. Die Cerebellumspikes erscheinen ebenfalls 3 sec nach Steigerung

der Durchblutung auf 100%. Reizmarkierung ¢ Senkung der Durchblutung auf 18%, d Riickkehr
zum Ausgangsdurchflufl. e—d fortlaufend registriert.

Aus Experimenten, die die Grofe des Strukturumsatzes zum Thema
hatten und iiber die wir in einer spiteren Publikation berichten, erhellt
indessen die Bedeutung der Restdurchstrémung. Die Abb. 4 zeigt den
Erfolg einer kompletten Ischimie des isolierten Kopfes auf das Potential-
bild der GroBhirnrinde, der Rinde des Kleinhirnwurmes und des Crus
cerebri. Im Vergleich hierzu, am gleichen Tier nach einer Erholungspause
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von 5 min geschrieben, wird das Verhalten derselben Hirnregionen bei
Drosselung der Durchstromung auf 189 des Ausgangsdurchflusses de-
monstriert. Die Uberlebenszeiten in der GroBhirnrinde sind bei Mangel-
durchfluf Yinger als die nach komplettem Blutstop, die Rindenstréme
erloschen aber schlieBlich vollig. Die Potentiale aus dem Hirnschenkel
und aus dem XKleinhirnwurm hingegen persistieren bei Restdurch-
stromung. Im Falle der Ischimie erscheint zuniichst die Aktivitdt im
Kleinhirnwurm mit charakteristischen Spitzwellenspindeln, spiter im
Cortex cerebri und Hirnschenkel gemeinsam. Nach Steigerung des Durch-
flusses von 189 auf 1009, kehrt binnen 3 sec die hirnelektrische Aktivitit
in den 3 abgeleiteten Gebieten wieder. Die Reststrémung fithrt demnach,
sofern sie den Strukturumsatz deckt, zu wesentlich anderen zeitlichen
Verhiltnissen beziiglich Uberlebenszeit und Erholungslatenz als die kom-
plette Ischimie.

Der Erholungsriickstand.

Um Erholungsriickstdnde hirnelektrisch nachweisen zu konnen, erwies es sich
als erforderlich, die Untersuchungen auf eine bestimmte Hirnregion zu beschranken.
Geeignet erschien der Gyrus lateralis; da er leicht zuginglich und auf Ischimie
empfindlicher ist als andere Rindenregionen. Nach den Erfahrungen von Werx-
BERGER und Mitarbeiter?? manifestierten sich dort friihzeitig histologische Ver-
anderungen nach kompletter Durchblutungsunterbrechung. Fiir den Nachweis un-
vollkommener Erholung wurde Frequenz und Amplitude der Gyrus-lateralis-Ab-
leitungen jeweils 10 sec vor einer Ischamie und in den ersten 10 sec nach Wiederkehr
des ECG bestimmt. Damit ist es moglich: 1. Postischdmische Veranderungen des
ECG zu erfassen und hinsichtlich Frequenz und Amplitude zu charakterisieren.
2. Festzustellen, ob die postischdmischen Verinderungen zu Beginn eines neuen
Ischamieexperimentes abgeklungen sind oder fortbestehen. 3. Verinderungen des
ECG iiber die gesamte Versuchsdauer zu erkennen,

a) Ganztierversuche.

Werden in der geschilderten Weise Frequenz und Amplitude der Ver-
suche analysiert, in denen Pulmonalis-Aortaabklemmungen im Bereich
von 30 bis 80 see, um jeweils 5 sec aufsteigend bei 5 miniitigen Erholungs-
pausen, durchgefiihrt wurden, so findet sich zu Beginn der postischii-
mischen Erholungsphase konstant eine Frequenzabnahme (Abb. 5). Zu
Beginn der Versuchsreihe bewegt sich der Frequenzriickgang in der
Grofienordnung 0,5 bis 1 pro Sekunde, zu Ende 2 pro Sekunde. Kehrt
anfangs die Frequenz in der Erholungspause von 5 min zum Ausgangs-
punkt zuriick, so manifestiert sich von der neunten Ischimie an auch
priischdmisch ein progredienter Frequenzriickgang. Richtet man den
Blick allein auf das postischdmische Verhalten, so &uBert sich hier die
zunehmende Wellenverlangsamung schon nach der zweiten Ischimie und
nimmt dann linear zu. Im vorliegenden Experiment ist demnach die
Frequenz nach der Tschémie von 70 sec Dauer in der darauffolgenden
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Erholungspause von 5 min nicht mehr zum Ausgangswert zuriickgekehrt,
die Abklemmung von 75 sec erfolgte — was die Frequenz betrifft — am
nicht erholten Hirn.

Die Ausmessung und graphische Darstellung der zugehorigen Am-
plituden ergibt konstant postischdmische Spannungsaktivierung um 10
bis 15 uV zu Beginn der Versuchsserie. Von der sechsten Ischimie an
schligt die Amplitudenaktivierung in Reduktion um. Fragt man, wann
postischdmische Verdnderungen der Amplitude zu Beginn eines neuen
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Abb. 5. Frequenz und Amplitude des Gyrus lateralis der Katze bei aufsteigender kompletter
Ischimie am Ganztier., —————— Werte vor Ischimie, — — — — Werte nach Ischimie (Mittel-
werte jeweils 10 sec vor und in den ersten Sekunden nach Zirkulationsunterbrechung). Vergleich
mit zugehdrigen Erholungslatenzwerten. Unvollkommene Erholung im Rindenpotentialbild be-
reits vor der 2. Ischamie (35 sec) nachweisbar (Persistieren der Spannungsaktivierung). Die an-
fingliche Amplitudenaktivierung nach Ischémie schligt spiter in Reduktion um. Unvollstdndige
Erholung der Frequenz erst nach der 10. Ischimie. Der von der 2. Ischimie an vorhandene und
dann zunehmende Erholungsriickstand 188t die Erholungslatenz exponentiell anwachsen.

Abb. 6. Frequenz und Amplitude des Gyrus lateralis der Katze bei aufsteigender kompletter
Ischimie des isolierten Kopfes in Carotisanastomose. Mittelwerte jeweils 10 se¢c vor (————) und
in den ersten 10 sec nach Ischiimie (— — — —). Vergleich mit zugehorigen Erholungslatenzzeiten.
Bei vollkommener Erholung des Rindenpotentialbildes linearer Anstieg der Erholungslatonz. Ex-
holungsriickstand im ECG vor der 11. Ischimie (perisistierende Amplitudenaktivierung). Mit Er-
scheinen des Erholungsriickstandes geht die lineare Regression der Erholungslatenz in die Ex-
ponentialfunktion tiber. Die Verdnderungen im Rindenpotentialbild sind qualitativ dieselben wie
am Ganzbier, treten aber spiter auf.
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TIschdmieexperimentes noch persistieren, so ergibt sich die iberraschende
Feststellung, daf die Spannung schon vor der zweiten Ischdmie nicht
zum Ausgangspunkt zuriickkehrt. Eine Erholung des Rindenpotential-
bildes tritt in den Ganztierexperimenten unter den gegebenen Ver-
suchsbedingungen nicht ein. Die Ganztiere beginnen die zweite
Ischdmie bereits mit einem hirnelektrisch nachweisbaren Irholungs-
riickstand.

b) Das Elektrocorticogramm der Carotisanastomosentiere.

Das ECG am isolierten Kopf gleicht in 2 wesentlichen Punkten dem
der Ganztiere: postischdmisch ist auch hier Frequenzabnahme und Am-
plitudensteigerung zu beobachten. Die itbrigen am Ganztier beschriebe-
nen Erscheinungen treten im Ischédmieexperiment am isolierten Kopf
ebenfalls auf, jedoch weniger intensiv und langsamer (Abb. 6). Die pri-
ischimische Senkung der Frequenz, die Abnahme der Spannungsdiffe-
renz und die postischdmische Amplitudensenkung setzen spiter ein als
am Ganztier. Das erste hirnelektrische Zeichen einer nicht mehr voll-
kommenen Riickkehr des ECG zum Ausgangspunkt zeigt sich auch hier
in der priischdmisch persistierenden Amplitudenaktivierung, die nach
der zehnten Ischidmie erkennbar wird.

Zusammengefal3t besagen diese lrgebnisse: Die Ganztiere kommen
mit einer Frequenz von 10 bis 12 pro Sekunde und einer Amplitude von
50 bis 70 4V in den Versuch, die Carotisanastomosentiere mit einer Fre-
quenz von 7—S8 pro Sekunde und einer Spannung von 60—70 xV. Die
Frequenzdifferenz zwischen Ganztieren und isolierten Kopfen ist sta-
tistisch gesichert (P < 0,001). Nach jeder Zirkulationsunterbrechung
sinkt die Frequenz ab, die Amplitude steigt zundchst an, weicht aber
nach wiederholten und zeitlich linger werdenden Ischédmien einer Span-
nungsreduktion. Alle Verinderungen treten am Ganztier schneller ein
als am isolierten Kopf. Die ersten Anzeichen unvollkommener Erholung
sind am Ganztier schon nach der zweiten Ischimie erkennbar, am iso-
lierten Kopf erst nach der elften (75 sec Durchblutungsstop).

Es galt nun zu untersuchen, ob die beschriebenen hirnelektrischen Ver-
idnderungen Folge der fortlaufend linger werdenden Ischimien sind, oder
Absterbeerscheinungen, wie sie besonders am isolierten Kopf auch ohne
jede Ischidmie denkbar wiren.

Die Analyse des Rindenstrombildes eines ricklaufig vorgenommenen
Experimentes, in dem mit einer 2miniitigen Zirkulationsunterbrechung
des isolierten Kopfes begonnen wurde, gibt hierauf Antwort (Abb. 7).
Die hirnelektrischen Verinderungen zeigen sich hier zu Beginn des Ex-
perimentes und sind in dem MaBe reversibel, wie die Ischimien kiirzer
werden. Die Frequenz ist zuerst normalisiert, kurz darauf die Spannung.
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Der Versuch, der 2 Std dauerte, zeigt einmal, dafl Absterbeerscheinungen
in dieser Zeit zumindest im Hirnstrombild ausgeschlossen werden kénnen
und erweist dariiber hinaus, da auch Erholungsvorgiinge wihrend einer
Tschiamieserie am Hirn des isolierten Katzenkopfes méglich sind.

Aus den hirnelektrischen Untersuchungen ergab sich, daf Erholungs-
riickstinde im ECG des Gyrus lateralis der Katze bei den beschriebenen
Ischémieversuchen auftreten. Es bleibt zu fragen, welchen Einflufl die
unvollkommene Erholung der hirnelektrischen Spontanaktivitdt auf die
Erholungslatenz hat. Hieriiber geben die Abb. 5, 6 und 7 AufschluB. Im
Ganztierversuch ist nach der ersten
Ischimie ein FErholungsriickstand

Sec
. o0 / \\ nachweisbar, der nicht mehr aufge-
£ i holt wird. Die Erholungslatenzwerte:
‘\§, w wachsen exponentiell an. Bei aufstei-
E N J gendem Vorgehen im Carotisanasto-

mosenexperiment steigen die Er-
~|  holungslatenzzeiten zundchst linear
an, FErholungsriickstinde sind in
diesem Zeitabschnitt nicht nachweis-
bar. Mit dem Einsetzen unvollkom-
mener Erholung — unvollstindiger
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Abb. 7. Frequenz und Amplitude des Gyrus
lateralis der Katze bei absteigender Ischimie
am isolierten Kopf in Carotisanastomose.
Mittelwert jeweils 10 sec vor ( ) und in
den ersten 10 sec¢ nach Ischimie (—— ——).
Vergleich mit zugehorigen Erholungslatenz-
werten. Parallelitit zwischen Verlauf der
ECG-Verinderungen und dem der Erholungs-
latenzzeit. Erholungsriickstinde sind rever-
sibel. Absterbeerscheinungen des isolierten
Kopfes iiber die Versuchgdauer von 2 Std
konnen hirnelektrisch ausgeschlossen werden.

ist die Intensivierung der ECG-Ver-
inderungen vom steil ansteigenden.
Teil der Erholungslatenzkurve be-
gleitet. Im Stadium der Restitution
der Rindenpotentiale ginkt die Er-
holungslatenzkurve ab und liuft bei
erholtem ECG fast linear aus. Dieser
Versuch erweist, dafl Erholungsriick-

stinde reversibel sind. Die Experi-
mente zeigen weiter, daB Erholungsriickstinde die Erholungslatenzzeit
nach komplettem Blutstop zu beeinflussen vermdgen. Am nicht isché-
misch gewesenen und am voll erholten Hirn ist eine lineare Beziehung
zwischen Zeit der Ischimie und Dauer der Erholungslatenz zu erwarten,
am nicht erholten Gehirn dagegen ist mit wesentlich lingeren Erholungs-
latenzwerten zu rechnen. Summieren sich Erholungsriicksténde gar, wie
dies in den beschricbenen Experimenten geschah, so wachsen die Er-
holungslatenzzeiten exponentiell an,
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Besprechung der Ergebnisse.

Die Hirnpotentialbilder unserer narkotisierten Tiere erlauben nicht
uneingeschrankt einen Vergleich mit denen wacher Katzen oder wacher
Tiere schlechthin., Dennoch ist einmal das Kurvenmaterial unter sich
vergleichbar, weil einheitlich Urethan in gleicher Dosierung pro Kilo-
gramm Korpergewicht verwandt wurde, zum anderen streuen die Ver-
anderungen in und nach Ischdmie in diesem einheitlichen Material wenig
und zeigen Abdnderungen des Potentialablaufs, wie sie im akuten Blut-
mangel von andern Tierarten, auch von wachen Tieren, bekannt sind.

Die Steigerung der Frequenz und Abnahme der Spannung in der Uber-
lebenszeit in unseren Experimenten war zu erwarten. Sie ist nach den
Untersuchungen von NoELL und KorNMULLER 25 und von GELLHORN und
Haevmans? an die Hypercapnie gebunden und soll in reiner Anoxie
fehlen. Die eingestreuten paroxysmalen Spindeln héherer Amplitude
sahen bereits SUcAR und GERARD* und neuerdings VAN HARREVELD 20,
Sie scheinen nicht artspezifisch zu sein und unbeeinflulit durch Narkose,
denn Orrrz** beobachtete sie in derselben Frequenz (8/sec) am wachen
Kaninchen.

Das freie Intervall vom Moment der Zirkulationsunterbrechung bis
zum Auftreten der ersten wahrnehmbaren Abdnderungen im Hirnstrom-
bild ist versténdlich, da im Augenblick der Zirkulationsunterbrechung
die Zellen noch nicht ohne Sauverstoff und Nahrmaterial sind?. 3. 37, 35, 39,
Hs ist in unseren Versuchen ein wenig kiirzer als in jenen NoELLs ¥, was
methodische Griinde haben mag.

Im Potentialbild der Erholungsphase diirfte das auffallendste Symptom
die Synchronisierung des Wellenablaufs darstellen. Sie ist nicht auf die
Rinde beschrinkt, sondern schliefft subcorticale Gebiete ein, wurde von
Svear und GERARD # und von NozmrL und KorNMULLER 28 28 eben falls
beobachtet und ist sicher ein Zeichen gesteigerter Krampfbereitschaft
des Hirns, wenngleich sich klinisch Krampfe nur nach zusétzlicher Appli-
kation analeptischer Pharmaca manifestieren?®,

Frequenzabnahme und Amplitudensteigerung nach Ischémie sind von
Svcar und GErARD* beschrieben. Diese Verinderungen werden be-
sonders deutlich, wenn man sie fortlaufend vor und nach jeder Ischidmie
vergleicht. Hierbei zeigt sich, daf sie reversibel sind. Wir haben diese
Kriterien des Rindenstrombildes deshalb benutzt, um Erholungsriick-
stinde zu erfassen. Die ersten Zeichen vollstindiger Erholung duBern sich
in der Spannung. Wesentlich besser erholungsféhig ist die Frequenz. Es
stellt demnach der Erholungsvorgang der Rindenpotentiale das Spiegel-
bild zum Ablauf progredienter Stérung, speziell im Sauerstoffmangel 24, 35
dar, wo die Amplitudenaktivierung der Frequenzsenkung und Spannungs-
reduktion vorangeht. Je vollkommener die Erholung des Rinden-
potentialbildes in unseren Experimenten wird, um so mehr sinkt die
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Spannung postischémisch. Fehlende Spannungsaktivierung nach der
Ischémie, verbunden mit persistierender Frequenzsenkung scheint uns
deshalb wichtig, weil sie darauf hinweist, daf} die Ischimiedauer nahe an
die komplette Wiederbelebungszeit herangeriickt ist. Wir werden dies in
der folgenden Mitteilung begrimden.

Was das Verhalten der verschiedenen abgeleiteten Hirnregionen an-
geht, so beanspruchen der caudale Hirnstamm und dasCerebellum Inter-
esse. Die lingere Uberlebungszeit der Medulla oblongate gegeniiber dem
GroBhirn iiberrascht nicht. In Gewebsuntersuchungen ist der geringere
Sauerstoffverbrauch dieses Hirnteils nachgewiesen? 8, seine lange Uber-
lebenszeit an der Funktion der Atmung friith beobachtet worden?22 und
hirnelektrisch bereits von SUGAR und GERARD4! gezeigh. Die von ung im
verlingerten Mark registrierten Uberlebenszeiten von 1 bis 2 min stim-
men etwa mit denen der letztgenannten beiden Autoren dberein. Eine
Angabe der Uberlebenszeit des verlingerten Marks in Sekunden scheint
uns allerdings nicht angiingig, weil dort die Aktivitit auch nach per-
akuter und kompletter Ischdmie ganz allméhlich erlischt und ein Schnitt
zwischen Aktivitdt und Ruhe nicht zu fithren ist.

Auffallend ist die Widerstandsfihigkeit der Kleinhirnrinde gegen Ischimie,
die bei dem hohen Amplituden-Frequenzprodukt dieses Hirnteils und an-
gesichts der groBen Empfindlichkeit gewisser Elemente des Cerebellum auf
Sauerstoffmangel, wie sie aus anatomischen Studien bekannt ist?, ver-
wundert. Indessen hat Juxc?2® in Untersuchungen iiber den Elektro-
krampf auf die dabei beobachtete hirnelektrische Sonderstellung des
Kleinhirns hingewiesen. Die fehlende postkonvulsivische Ruhe der Cere-
bellumpotentiale scheint ihre Parallele in der raschen Riigkkehr der Cere-
bellaraktivitit nach Ischdmie zu finden. Die charakteristischen Spike-
entladungen sind kiirzlich von BrooxHART, MorUZz1 und SNIDER® nach
Vertebraliskompression gesehen worden. Die Bezichungslosigkeit des
elektrischen Kleinhirngeschehens zu den iibrigen Hirnteilen fiel diesen
Autoren ebenfalls auf und gab Apriax® und BrEmeER® Anlall, die Ent-
stehung der Kleinhirnwellen auf fluktuierende, sich nicht ausbreitende
Membranpotentiale zurtickzufithren.

Einer Diskussion bediirfen schlieBlich unsere Befunde hinsichtlich
gleicher Uberlebenszeit und BErholungslotenz von Rinde, grofen subcorti-
calen Ganglien und oralem Mesencephalon, die mit den Beobachtungen
von Sucar und GErARD 4! nicht iibereinstimmen. Auf die Bedeutung des
Restkreislaufs, der bei dem methodischen Vorgehen der genannten Au-
toren eine Rolle spielen kénnte, ist nidher eingegangen worden. Wo er
nicht sicher ausgeschlossen wurde, sind topische Differenzen in der
Widerstandsfihigkeit gegeniiber Ischimie sehr mit Vorsicht zu bewerten.
Sie koénnen beruhen auf Unterschieden im Kapillarisierungsfaktor®: 3%
11,49 guf der Moglichkeit, daB die Restdurchstromung bei Lihmung der
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Funktion noch zur Strukturerhaltung ausreichte?: % wund schlieBlich
auf hydrodynamischen Besonderheiten im Gefolge der Drucksenkung 2.
Die GefiBerweiterung kann zu Abstrom des Blutes aus den ersten arte-
riellen Abzweigungen fiihren, ohne Berihrung der arteriellen End-
verzweigungen in der Rinde. Andererseits schlieen unsere Beobachtun-
gen eine unterschiedliche Empfindlichkeit der genannten Regionen auf
Sauerstoffmangel nicht unbedingt aus, da kleine Differenzen infolge der
Akuitét des Ischadmieeintritts sich nicht geltend machen konnen, die bei
protrahiertem Sauerstoffentzug vielleicht erkennbar wiren. Wenn aber to-
pische Differenzen bestehen, sind sie geringer als derzeit angenommen wird.

Bestitigte die qualitative Betrachtung des Hirnpotentialbildes in und
nach Ischémie mehr oder weniger die bekannten Befunde, so fithrte die
Analyse der Gyrus-Lateralis-Ableitungen einmal zu der Erkenntnis, dafl
Erholungsriickstinde hirnelektrisch erfabar und reversibel sind, zum an-
dern zeigte sich, dafl Erholungsriickstéinde die Erholungslatenz zu be-
einflussen vermégen. Dieser Befund beansprucht nicht allein theore-
tisches Interesse. Wie in der folgenden Mitteilung dargelegt werden soll,
sind Erholungslatenz, Erholungszeit und Wiederbelebungszeit vonein-
ander abhingige Gréfen. Verdndert.sich die Erholungslatenz, so andert
sich die klinisch wichtige Wiederbelebungszeit. Ein Hirn, das schon unter
Mangelbedingungen der Blutversorgung steht, wird demnach eine andere
Wiederbelebungszeit haben, als ein normales.

Erholungsriickstdnde sind im Hirnpotentialbild zu erkennen. Un-
richtig wire es aber anzunehmen, dalBl bei restituiertem Hirnstrombild
ein Frholungsriickstand auszuschlieBen sei. Unvollkommene Erholung
kann sich zwar hirnelektrisch manifestieren, sie muf3 dies aber nicht.
Unter bestimmten experimentellen Voraussetzungen, auf die in der fol-
genden Mitteilung eingegangen wird, findet sich nach Zirkulationsunter-
brechung Erholung der Rindenaktivitdt, bei wiederholter ischédmischer
Belastung jedoch ein hirnelektrisch nicht erfallbar gewesener Erholungs-
riickstand, der erst durch eine neue Belastung nachweisbar wird.

Zusammenfassung.

1. Perakute und komplette Hirnischimie fithrt sowohl im Ganztier-
versuch (Aorta- und A.Pulmonaliskompression) wie am isolierten Katzen-
kopf in Carotisanastomose zu villigem Erloschen der hirnelektrischen
Aktivitdt nach Ablauf der Uberlebenszeit. Die Potentiale verschwinden
in den abgeleiteten Hirnregionen gleichzeitig. Ausgenommen sind cau-
daler Hirnstamm und Kleinhirn, die sehr lange Uberlebenszeiten haben.
Das Potentialbild in der Uberlebenszeit zeichnet sich aus durch Frequenz-
zunshme, Amplitudenreduktion und kurze Spindelausbriiche. Diese Er-
scheinungen nehmen in dem MaBe ab, wie die Beanspruchung des Hirns
durch wiederholte Ischdmien zunimmt.
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2. Wiederingangsetzen der Hirnzirkulation 146t im Ganztierversuch
und am isolierten Kopf die Hirnpotentiale zuriickkehren, sofern die
Wiederbelebungszeit nicht iiberschritten war. Die Potentiale erscheinen
in den untersuchten Hirngebieten gleichzeitig. Ausgenommen sind cau-
daler Hirnstamm und Kleinhirn. Dort setzt die elektrische Aktivitit
wesentlich frither ein. Das Hirnpotentialbild der Erholungsphage ist
charakterisiert durch Frequenzabnahme, Spannungsaktivierung und
Spindelbildung, letzteres besonders in der motorischen Rinde. Die Ampli-
tudenaktivierung schligt mit zunehmender Beanspruchung des Hirns
(lange Ischidmien, Ischdmieserien) in Reduktion um. Das Wellenbild
ist in der Erholung deutlich synchronisiert. Die Aktivitit des Klein-
hirng kehrt zuriick mit relativ hochgespannten, spindelformig an- und
abschwellenden, frequenten Spikeentladungen. In der Medulla oblongata
kénnen mitunter hirnelektrisch Krampfstromanfille registriert werden.

3. Ist die Zirkulationsunterbrechung zum Hirn nicht komplett, so
kann die elektrische Aktivitit basisnah gelegener Hirnabschnitte linger
itberdauern als die der Convexitéitsrinde. Die Erholung aller Hirngebiete
kann unter solchen Umstinden wesentlich rascher erfolgen als nach kom-
pletter Ischimie. Die Griinde hierfiir werden diskutiert.

4. Nach wiederholten und zeitlich linger werdenden Ischamien kénnen
Erholungsriickstinde hirnelektrisch nachgewiesen werden. Der Zeitpunkt,
wann Erholungsriickstdnde nachweisbar werden, ist abhdngig von der
Zahl der Ischimien, der Dauer der Zirkulationsunterbrechung, dem zeit-
lichen Intervall zwischen 2 Ischdmien und davon, ob das Hirn in der Er-
holung auf seinen Eigenkreislauf angewiesen ist oder nicht. Im Experi-
ment der Carotisanastomose mit einem Spendertier, bei dem ein nicht
ischdmisch beeintrichtigter Kreislauf zur Verfiigung steht, treten Er-
holungsriickstinde spiter ein, als am Ganztier nach Aorta-Pulmonalis-
kompression.

5. Treten Erholungsriickstinde auf, so wird die Erholungslatenz nach
einer neuen Ischimie linger. Riickstinde in der Erholung nach eine:
Tschimie verzégern die Erholungsvorgiinge nach einer neuen Ischémie.

6. Werden die Ischdmiefolgen von zeitlich langdauernden Zirkulations-
unterbrechungen zu kiirzer werdenden fortgeselzd, so verschwinden die
anfinglich vorhandenen Riickstinde in der Erholung. Erholungsriick-
stdnde sind reversibel.
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