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Mit 2 Textabbildungen
(Eingegangen am £4. Februar 1956)

Unsere Kenntnisse iiber die lokalen und allgemeinen Folgen einer
ortlichen Kélteeinwirkung?! (= 6. K.) auf einzelne Organe sind noch sehr
liickenhaft. Abgesehen von Leber und Nieren, an denen HocHHAUS im
Jahre 1898 die feingeweblichen Folgen einer 6. K. auf diese Organe
studiert hat, sind nur am Gehirn umschriebene Vereisungen durchgefiihrt
worden. Trotz der hierauf gegriindeten klinischen und theoretischen
Folgerungen wurden systematische histologische Untersuchungen der
Vereisungsfolgen am Gehirn noch nicht angestellt?.

RicHarpsoN, der Begriinder der Hautanaesthesierung mittels Atherspray, und
WEIR-MITCHELL machten getrennt voneinander im Jahre 1867 (nach MaRCHAND
im Jahre 1872) die Mitteilung, daB das Gehirn der Warmbliiter langere Zeit ge-
froren werden kann, ohne daB es zu bleibenden Funktionsausfillen kommt. Diese
Feststellungen wurden besonders an Kaninchen und Tauben gemacht und alg
Gefriermittel der Atherspray verwendet. OPENCHOWSKY hat dann im Jahre 1883
Unterkithlungen des GroBhirns bei Kaninchen und Hunden mit Atherdampfen
vorgenommen. Histologische Untersuchungen des Gewebsschadens nach An-
frierung des Gehirns sind erst von LEBEDINSKAJA, einer Mitarbeiterin SPERANSKYS,
durchgefiihrt worden, iiber die letzterer in seiner Monographie auf einer halben

* Vervollstindigter Auszug aus der im Jahre 1954 von der Medizinischen

Fakultit der Humboldt-Universitit Berlin angenommenen Habilitationsschrift.

** Teilweise vorgetragen auf der Tagung der Deutschen Gesellschaft fiir Patho-
logie in Ziirich am 3. 6. 1955.

1 Hinsichtlich der in diesem Zusammenhang oft gebrauchten Bezeichnungen
,»Anfrierung* und ,,Vereisung* des Gehirns ist zu bemerken, dal mit diesen Termini
dem tatsichlichen Geschehen bei der Kailteeinwirkung wohl nicht Rechnung
getragen wird. So fehlen bisher jegliche Kenntnisse iiber die bei Einwirkung von
Kohlensiureschnee tatsichlich vorhandenen Temperaturgrade in den einzelnen
Hirnrindenschichten. Es sollte daher richtiger von ,,ortlicher Kilteeinwirkung®
gesprochen werden. Falls sich die beiden Bezeichnungen ,,Anfrierung® und ,,Ver-
eisung”* aus textlichen Griinden nicht vermeiden lassen, werden sie aus dem
erwihnten Grunde dem Begriff ,6rtliche Kilteeinwirkung® synonym gebraucht.

2 Die Arbeit iiber die morphologischen Auswirkungen ortlicher Kalteeinwir-
kung auf das Hirngewebe des Kaninchens von TavLoRr, Hass u. MArLoNEY ist uns
erst nach Abschlufl unserer Untersuchungen bekannt geworden.
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Druckseite zusammenfassend berichtet hat. Hier werden nur die groben histolo-
gischen Veranderungen im Sinne der Nekroge, sowie der Zellinfiltration als das We-
sentliche einer Vereisungsfolge am Gehirn herausgestellt. In neuerer Zeit haben
HarrER u. MuTscuLER die Versuche SPERANSKYS mit 6. K. auf das Gehirn an
73 Meerschweinchen und 4 Kaninchen unter einer rein klinischen Fragestellung
wiederholt, aber keine histologischen Untersuchungen der Gehirne durchgefithrt.

Beim Studium des Buches von SPERANSKY fiel uns auf, dall er bei
seinen Operationen mit 6. K. auf die Hirnrinde lediglich Hunde und nie-
mals Kaninchen als Versuchstiere verwendet hat. Da auBlerdem die
histologischen Untersuchungen iiber den ZEffekt dieser Operationen
(LEBEDINSEAJA) anscheinend nur kursoriseh durchgefithrt worden sind,
schien uns eine systematische pathologisch-anatomische Untersuchung
der unterkiihlten Hirnpartie von Wichtigkeit zu sein, um damit morpho-
logische Unterlagen fiir die Deutung der nach derartigen BEingriffen
beobachteten allgemeinen krankhaften Erscheinungen zu erlangen.

Der sowjetische Physiologe SpErawsgy hatte anlaBlich seiner Tétigkeit bei
Pawrow in dessen Tnstitut die Anregung erhalten, Beobachtungen am Versuchs-
tier hinsichtlich der Frage zu machen, ob und inwieweit die Ausschaltung bestimm-
ter Hirnteile einen EinfluB auf den Gesamtorganismus des Tieres zur Folge hat.
Im Laufe der Jahre ist aus dieser Fragestellung ein Komplex biologischer Probleme
entstanden, der sowohl in der Verfolgung von Einzelfragen, als auch in der Aus-
wertung der einzelnen Versuchsergebnisse auf Grund ihrer Vielseitigkeit den anfangs
physiologischen Rahmen der Problematik zwangslanfig iberschreiten muflte.

Auffalligerweise ist die wissenschaftliche Resonanz auf das Buch SpeEranskys
in den Landern des angelséichsischen Sprachgebietes, in denen es zuerst erschien,
gering gewesen. Im deutschen Schrifttum dagegen, in dem bis zum Jahre 1945 nur
in Form einiger Einzelarbeiten etwas iiber die Versuche SpERaNsKys bekannt
geworden war (FEpororr, GarxiN, Karrascmow u. MATwEEWA, KARTASCHEW,
v. RoquEs u. a.), wurde erst im Jahre 1950 mit der Ubersetzung seiner gesamten
Monographie aus der englischen in die deutsche Sprache durch v. Roques das
Studium der Arbeiten SpERansxys in der Gesamtheit méoglich. Das Erscheinen
der deutschen Ubersetzung dieses Buches hatte zur Folge, da man in zahlreichen
Diskussionen und. Arbeiten die Ansichten SPERANKYs aufgriff (so z. B. NoNNEN-
BRUCH, NaTorp) und auf die klinische Medizin in Anwendung brachte (Grumany
u. GILLMANN, BARTH u. a.).

In jingster Zeit ist von verschiedenen deutschen Klinikern eine tiefgreifende
Kritik an den Ansichten SpEraNsKYs geiibt worden, die sich z. T. auf exakte
Nachuntersuchungen am Tier beziehen. So konnte es z. B. von REITTER u. RITTER,
sowie von RITTER u. REITTER, die Nachuntersuchungen im Sinne von KARTASCHOW
u. MATwWEEWA sowie von KaARTASCHEW vorgenommen hatten, wahrscheinlich
gemacht werden, dafl ein grofer Teil der von SrErRaNsKy als Neurodystrophie
angesehenen Organbefunde nicht auf den operativen Eingriff am Gehirn, sondern
auf eine Stallinfektion mit Leptospira canicola (sog. Stuttgarter Hundeseuche)
ursdchlich zuriickzufithren ist. In anderen Untersuchungen stellten WAWERSIK
u. StRUCK die Auslosung von sog. Standardreaktionen aus der Peripherie in Frage
und diskutierten ebenfalls das Vorkommen von Stallinfektionen bei den Hunden
SpERANSKYs als Ursache fiir die von ihm beobachteten Organverdnderungen.

Wihrend von einigen Klinikern, wie z. B. von GILLMANN u. GILLMANN, sowie
von BARTH eine breite Anwendung der Erkenntnisse SPERANSEYs auf die klinischen
Grundbegriffe gefordert wird, haben andere Kliniker vor einer bedingungslosen
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Ubernahme der Ansichten SpErANskys in die klinische Medizin gewarnt bzw.
eine Nachpriifung empfohlen (BopecHTEL, DORING, HENSCHEN, PETTE, MARTINI,
SARRE, HARRER u. a.). Uberdies haben die Arbeiten SPERANSKYS auch in der Sowjet-
union eine erhebliche Kritik gefunden, wie die Resolution der Moskauer Gesell-
schaft der pathologischen Anatomen aus dem Jahre 1951 zeigt.

Wir haben uns deshalb entschlossen, am Kaninchen 6. K. auf die
GroBhirnrinde durchzufiithren und vermittels der histologischen Unter-
suchung den Effekt des Kiltereizes am Gehirn zu studieren. Uber die
hierbei gewonnenen Befunde wird an anderer Stelle zusammenfassend
berichtet werden.

In Anbetracht der von SPERaNsKY nach 6. K. auf das Gehirn bei
Hunden festgestellten schweren Organverdnderungen, die von ihm unter
dem Begriff der Neurodystrophie zusammengefat wurden, haben wir
ung fiir die Frage interessiert, ob gleiche oder dhnliche Erscheinungen
i.8. einer Neurodystrophie auch nach 6.K. auf das Gehirn der Kaninchen
zu beobachten sind. Hiermit im Zusammenhang steht eine weitere Be-
obachtung SPERANSKYs, dall mit der Einverleibung von Morphium zu-
sétzlich zur Hirnoperation mit 6.K. bei Hunden schwere epileptische
Anfille ausgelost werden konnen. Da wir keineswegs die Absicht hatten,
Nachuntersuchungen der Arbeit SpERaNsKYs durchzufiihren, sondern
vor allem den lokalen Effekt des Kéltereizes am Kaninchengehirn stu-
dieren wollten, hat die histologische Untersuchung des Gehirns im Vor-
dergrund unseres Interesses gestanden. Bei der von uns gewihlten
Untersuchungsmethode liefl es sich aber erméglichen, neben der ohnehin
bei derartigen Experimenten erforderlichen dauernden Uberwachung
und Untersuchung der Tiere zusiitzlich zur Operation mit 6.K. Mor-
phium zu injizieren, um seinen Effekt beim Kaninchen sowohl klinisch,
als auch pathologisch-anatomisch mit zu priifen.

Es wurden Untersuchungen an insgesamt 69 Kaninchen angestellt,
wovon allerdings 9 Kaninchen ohne vorherigen Eingriff als Kontrolltiere
getdtet wurden, um histologischen Vergleichsuntersuchungen zu dienen.
Wir haben Tiere beiderlei Geschlechts und verschiedenen Lebensalters
verwendet.

Die ersten Vereisungsversuche haben wir bei Kaninchen mit einem Korper-
gewicht unter 2 kg durchgefithrt und uns damit an eine allgemeine Anweisung
SprERANSKYs gehalten, der nach andersartigen Eingriffen am Gehirn erhebliche
Veranderungen der iibrigen Organe gefunden hat, wenn er junge Tiere zu seinen
Operationen verwendete. Als wir dann aber die Feststellung machten, daf hin-
sichtlich des Effektes der .K. sowohl am Gehirn, als auch an den iibrigen Organen
kein wesentlicher Unterschied zwischen jungen und ausgewachsenen Tieren besteht,
haben wir nur noch ausgewachsene Kaninchen fiir unsere Versuche ausgewahlt,
da bei diesen die Operation wegen der besseren Ubersicht und der im allgemeinen
geringeren Blutungsneigung leichter durchzufithren ist.

Die spezielle Operationstechnik wurde in Anlehnung an FEDOROFF
u. GALEIN entwickelt. Als Narkotikum wurde Ather verwendet.
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Der ausgezeichneten und sicheren Wirkung des Athers als Narkosemittel
stehen eine Reihe von Verdnderungen, vor allem am Blutgefdfsystem, gegeniiber,
die in der Lage sind, den durch die Operation erzielten Effekt infolge zuséatzlicher,
und zwar durch den Ather bedingter Kreislaufstérungen zu @iberdecken. So haben
wir in Vorversuchen auch das Evipan-Natrium ausprobiert und festgestellt, da8
dieses Mittel, das intravends nur sehr vorsichtig verabfolgt werden darf, um nicht
einen sofortigen Atemstillstand herbeizufithren, allein nicht ausreicht, um eine
sichere allgemeine Betdubung zu erzielen. Die Toleranzbreite der Narkose mit
Evipan-Natrium ist nach unseren Erfahrungen beim Kaninchen, &hnlich wie es
auch von Kreix fir das Eunarcon gefunden wurde, so gering, daf beim Einschlafen
des Tieres der Tod sofort eintreten kann. Urethan hat uns leider nicht in ausreichen-
der Menge zur Verfiigung gestanden. Auf die alleinige Verwendung des Athers ange-
wiesen, haben wir versucht, seinen Effekt an den Lungen morphologisch festzustellen.
Es hat sich hierbei gezeigt, daBl groBere oder schnell zugefithrte Mengen von Ather
beim Kaninchen die sofortige Entstehung eines Lungenidems zur Folge haben.
Uberdies findet sich sehr oft eine fleckfirmige, iiber die ganze Lunge verbreitete
Hyperdimie im Wechsel mit einer I'schimie. Somit scheint der Ather an den Lungen
des Kaninchens eine capillartoxische Wirkung zu haben, wenn er nicht in minima-
ler, fiir einen ruhigen Schlaf des Tieres gerade eben ausreichender Menge zugefithrt
wird. Bei Einhaltung dieser Narkosetechnik iiberstanden die Tiere die Operation
erstaunlich gut und erwachten meist 510 min nach der Operation, setzten sich
auf und begannen etwa nach 1-—2 Std wieder zu fressen.

Nach Hautschnitt iiber der Parietalregion wurde mittels eines Hand-
bohrers und nachfolgender Erweiterung der Knochenliicke mit der
Knochenknabberzange ein annéhernd kreisrunder, etwa 1,2 em Durch-
messer haltender Knochendefekt hergestellt.

Wir konnten die bemerkenswerte Feststellung machen, daB die Blutungs-
neigung wahrend der Operation von Tag zu Tag verschieden stark ist. Ferner weisen
junge Kaninchen (unter 2 kg Korpergewicht) eine grofere Blutungsneigung als
ausgewachsene Tiere auf.

Nach Freilegung der Dura wurde dieselbe auf ihre Unwversehrtheit
gepriift. Die 6.K. wurde dhnlich wie von HocrHAUS mittels kleiner Ver-
eisungstopfe vorgenommen, in die wir frisch gewonnenen Kohlensdure-
schnee stopften. Die Dauer der 6.K. betrug bis auf wenige Ausnahmen
3 min. In einigen Fillen trat nach vorsichtiger Abnahme des Vereisungs-
topfes und der Wiedererwirmung der vereisten Stelle eine ganz erhebliche
Hyperdmie auf. Manchmal konnte auch die sofortige Entwicklung eines
subduralen Hématoms beobachtet. werden. In keinem Falle aber war
nach der Beendigung der 6.K. eine Blutstillung nétig. Der Eingriff wurde
mit dem Verschlufl der Hautwunde durch Klammern beendet.

Die Operation hat vom Beginn der Narkose bis zum Einbringen des
Tieres in den Sonderstall bei einiger Ubung nur eine Zeit von etwa 15 min
beansprucht. Eine Infektion des Wundgebietes konnte in keinem der
Fille festgestellt werden. Die Operationswunden waren bei allen Tieren
bereits nach 3—4 Tagen per primam intentionem verheilt.

Operationen mit 6.K. auf die GroBhirnrinde haben wir bei insge-
samt 60 Tieren durchgefithrt. Von diesen Kaninchen wurden 56 mit
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Kohiensdureschnee und — zur Kontrolle — 4 mittels Chloraethylspray
vereist, wobei die spezielle Versuchstechnik stets die gleiche war. 15 Tiere
haben zusétzlich zu der 5.K. mit Kohlensdureschnee eine intraglutaeale
Injektion von Morphium erhalten.

Zur Tdétung der Tiere bedienten wir uns entsprechend einem Vorschlag
von WANKE des Eunarcon (KLeIn) oder des Evipan-Natrium in 10 %iger
Losung, das mit einer Dosis von 1—2 em? bei schneller Injektion in die
Ohrvene des Tieres den sofortigen Tod herbeifithrt.

Bei der sofort an die Totung angeschlossenen Sektion wurde beson-
ders auf das Vorhandensein von Stallinfektionen geachtet. Auf die Be-
deutung der Stallinfektionen fiir Untersuchungen der vorliegenden
Fragestellung ist bereits kurz hingewiesen worden.

Die Zusammenstellung der bei unseren Tieren beobachteten Stallinfektionen
zeigt, daBl von den insgesamt untersuchten 69 Versuchstieren 51 Kaninchen, d. h.
73,919, von einer Stallinfektion befallen waren und somit nur 18 Tiere, d. h.
26,09%, auf Grund der pathologisch-anatomischen Untersuchung als gesund be-
zeichnet werden koénnen. Die pathologisch-anatomische Untersuchung auf das
Vorhandensein von Stallinfektionen hat sich nicht nur auf die Leber und auf die
Lungen sowie eventuell vorhandene Cysticercenbehinge des Netzes erstreckt,
sondern auch die Nieren und das Herz in den Kreis der Untersuchungen mit ein-
bezogen.

Die zusammenfassende Ubersicht tiber die Stallinfektionen ergibt nun im ein-
zelnen bei 32 Tieren Cysticercen, bei 12 Tieren eine Coccidiose und bei 11 Tieren
eine Pseudotuberkulose der Nager. Bei 6 Kaninchen konnten wir das gleichzeitige
Vorhandensein von 2 verschiedenen Stallinfektionen bei demselben Tier feststellen:
4 Kaninchen wiesen eine Cysticercosis neben einer Coccidiose und 2 Tiere eine
Cysticercosis neben einer Pseudotuberkulose auf. Eine Encephalitis, die sich mit
Sicherheit nicht auf eine Operation am Gehirn beziehen 1a8t, soweit eine solche
iiberhaupt bei den betreffenden Tieren durchgefihrt worden ist, fand sich bei
3 Kaninchen. Von diesen 3 Tieren mit einer Encephalitis hatte 1 Tier aullerdem
noch eine Cysticercosis. 6 Kaninchen wiesen den histologischen Befund einer mehr
oder weniger ausgedehnten Myocarditis auf. Von diesen 6 Tieren hatten zusétzlich
1 eine Cysticercosis, 1 eine Pseudotuberkulose der Nager und weitere 2 neben einer
Myocarditis eine Cysticercosis und eine Pseudotuberkulose der Nager. Bei 1 Tier
konnten wir den eigenartigen Befund eines Pilzgranuloms der Leber erheben.

Die Tiere, die von uns zu den Versuchen verwendet wurden, sind vor
dem Versuch grundsitzlich einer eingehenden Beobachtung unterzogen
worden. Ferner haben wir nach Abschlull der Operation die Tiere unter
sorgfaltiger klinischer Beobachtung gehalten und durch mehrfache Ge-
wichtskontrollen usw. den Gesundheitszustand der Kaninchen tiberpriift.
Es 1iBt sich an dieser Stelle die abschlieBende Feststellung treffen, daf
wohl im Gegensatz zum Hunde das Xaninchen bei den geldufigen Stali-
infektionen im allgemeinen keine wesentlichen klinischen Erscheinungen
krankhafter Art aufweist. Diese Feststellung deckt sich mit den Beob-
achtungen der Veterindr-Pathologen (persdnliche Mitteilung des Herrn
Prof. Dr. DoBBERSTEIN, fiir die an dieser Stelle nochmals gedankt sei).
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Bei allen unseren Versuchstieren haben wir im Hinblick auf die von
SPERANSKY und seinen Mitarbeitern erhobenen klinischen Befunde be-
sonders sorgfaltig auf das klinische Verhalten der Versuchstiere geachtet.
Hierbei ist festzustellen, daf alle Tiere, die ohne zusitzliche Gabe von
Morphium der Operation mit 6.K. unterzogen worden waren, ein vollig
normales Verhalten aufwiesen und niemals Krampfanfille erlitten. Léiih-
mungen konnten wir bei unseren Tieren ebenfalls nicht beobachten.

Bei fast allen Tieren war bei Einwirkung der Kalte die Atmung verlangsamt
und vertieft und nur im Ausnahmefall beschleunigt.

Betrachten wir nun die Versuchsprotokolle der 15 Kaninchen im ein-
zelnen, die zusétzlich zur Operation mit 6.K. zu verschiedenen Zeiten
Morphinum hydrochloricum erhalten haben, so gibt die Tab. 1 einen Uber-
blick iiber den Effekt dieser kombinierten Versuche.

Tabelle 1
Versuchstier ! Morphiummenge Zelspjné(;rdgrinizlzgon Erscheinungen | Uberlebensdauer
Nr. K ing der Operation des Tieres bis zur Totung

91 0,02 13, Std v Krampfe 31 Tage
70 0,04 1Std v Kréampfe 427 Tage
71 0,02 55 min v Krémpfe 6 Std

74 0,01 45 min v — 303 Tage
90 0,02 45 min v — 300 Tage
69 0,02 45 min v . Krimpfe 233 Tage
63 0,02 45 min v Krampfe 84 Tage
62 0,02 35 min v Krampfe 2 Tage
73 0,02 15 min v — 100 Tage
68 0,02 unmittelbar v | — ¢ 377 Tage
64 0,02 unmittelbar n ! — 429 Tage
72 0,02 unmittelbar n — 427 Tage
65 0,02 unmittelbar n - 429 Tage
66 0,02 1 8tdn — | 355 Tage
67 0,02 1% Std n — 44 Tage

Aus der Tabelle geht hervor, dafl die Kaninchen nur dann Krampf-
anfdlle bekommen haben, wenn ihnen wor der Operation Morphium in-
jiziert wurde. Auffallend ist hierbei, dafl die Krampfanfille nicht regel-
miBig zu beobachten waren.

Bei zwei von vier Kaninchen, denen 45 min vor der Operation Morphium
injiziert wurde, waren keine Anfille aufgetreten. Bei dem einen Kaninchen (K 74)
mag vielleicht die fiir ein Kaninchen geringe Dosis von 0,01 g fiir das Ausbleiben
der Anfalle verantwortlich zu machen sein. Bei dem anderen Tier (K 90) traten
ebenfalls keine Anfélle auf, obwohl zwei andere Kaninchen mit der gleichen Einzel-
dosis von 0,02 g Anfille erlitten.

Ferner ist es bemerkenswert, daf die Injektion des Morphiums zu
einer bestimmten Zeit vor der Operation erfolgen muB, um dann in Ver-
bindung mit der 6. K. mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit Anfille zu
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erzeugen. So ergibt sich aus der Tabelle, da 15 min vor der Operation
injiziertes Morphium keine Anfille mehr auslost.

Beachtenswert ist nun die Reaktion der Kaninchen auf die Zufithrung
des Morphiums, wenn dieses nach der Operation injiziert wird. In allen
unseren Fillen konnten wir dabei keine Anfille feststellen. Diese Beob-
achtung steht in einem gewissen Widerspruch zu den Angaben Sr=m-
RANSKYS 1. GALKINS, die beim Hund auch nach einer spéter erfolgen-
den Morphiuminjektion das Auftreten schwerer kérperlicher Erscheinun-
gen feststellen konnten.

Somit besteht in der Reaktion auf die Kombination von 6.K. auf die Grof-
hirnrinde mit Morphinminjektion zwischen dem Kaninchen und dem Hund ein
auffalliger Unterschied, der in der individuellen Reaktion auf das Morphium allein
schon deutlich zom Ausdruck kommt. Wahrend das Kaninchen besonders starke
Dosen des Morphiums gut vertrigt, reagiert der Hund auf geringe Morphium-
mengen in besonderer Weise, wie das ja jedem bekannt ist, der mit Hunden experi-
mentiert hat.

Die Operation wurde von allen Tieren bis auf eines (K 70), das eine
stirkere Morphiumdosis erhalten hatte, chne die geringsten Zeichen von
Krémpfen gut vertragen. Dieses Tier schlief bereits zu Beginn der Ather-
narkose, so daB es nur eine geringe Menge Ather fiir die Operation be-
nitigte. Wihrend der Trepanation und wihrend der 6.K. kam es wieder-
holt zu generalisierten Zuckungen der Extremitéiten ohne irgendeine
Seitenbetonung. Die Operation wurde jedoch bei diesem Tier in der ge-
wohnten Weise durchgefiithrt und in der iblichen Zeit beendet. Dieses
Tier hat dann nach der Operation zwei schwache Krampfanfille vom
Jackson-Typ im Abstand von 30 min erlitten. Spéter wies es keine
Besonderheiten mehr auf und wurde nach 427 Tagen bei vollig normalem
Verhalten getotet.

Die Krampfanfille, die wir bei unseren Tieren beobachten konnten,
hatten den folgenden Verlauf: Etwa 20 min bis zu 1 Std nach der Opera-
tion, wenn die Tiere aus der Narkose zu erwachen begannen — der Nach-
schlaf war bei den morphinisierten Tieren erheblich linger, als bei den
nur mit Ather narkotisierten — fiel, wenn die 6.K. im Bereich der linken
Hemisphére durchgefiihrt worden war, ein Zucken des rechten Mund-
winkels auf, an das sich ein Striuben der Barthaare anschloB. Darauf
hoben die Tiere den Kopf hoch und drehten ihn nach rechts. Die Augen
der Tiere wiesen hierbei einen starren Blick auf. Eigenartiges Zshne-
knirschen wihrend dieser Anfallsperiode war auch fiir das Ohr ein auf-
falliger Hinweis fiir den ingang befindlichen epileptischen Anfall. Die
ersten Anfalle aus der Anfallsperiode schlossen mit diesen Erscheinungs-
formen ab, um sich in immer kiirzeren Zeitabstinden zu wiederholen,
bis sich dann an die beschriebenen Krampferscheinungen allgemeine
Kloni anschlossen, die auf eine Generalisation des Anfalles zu beziehen
sind, ein Ereignis, das auch in der menschlichen Neurologie durchaus
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bekannt ist. Nach einem kurzen Stadium der generalisierten Zuckungen
verharrte das Tier in aufrechter Stellung wenige Sekunden, um mit einer
plotzlichen ruckartigen Bewegung wieder ein normales Verhalten zu
zeigen. In den Féllen mit schweren Krampferscheinungen, von denen
wir auch einige im Film aufnehmen konnten, kam es auf dem Hohe-
punkt der Anfallsperiode etwa 2 Std nach der Operation zu einem Status
epilepticus, in dem ein Anfall den anderen abléste.

Bei einigen Tieren war etwa 14 Std nach Beendigung der Operation, wenn
die Tiere bereits die ersten beschriebenen Anzeichen epileptischer Anfille auf-
wiesen, ein leichter Anfall durch Erschrecken und durch Anziinden eines Streichhol-
zes dicht vor den Augen auslosbar.

Nach 3 Std war bei den meisten Tieren ein Seltenerwerden der Anfille
festzustellen in Verbindung mit einer Verminderung der Schwere der
einzelnen Anfille. Gegen Ende der gesamten Anfallsperiode konnten
wir bei einigen Tieren suffillige Drehbewegungen des Kopfes nach
beiden Seiten feststellen.

Bereits kurze Zeit spéter war dann den Tieren nichts mehr von den
schweren Krampfen anzumerken: Sie safien im Kifig, waren munter
und fraBen. So eindrucksvoll und schwer das Stadium der epileptischen
Anfille bei den einzelnen Tieren war, so haben wir uns doch gewundert,
daB keines der Krampftiere in diesem Zustand verstorben ist. Alle Ver-
suchstiere haben das Krampfstadium tberstanden und sind dann, wie
aus der Tabelle hervorgeht, nach verschieden langer Zeit aus volliger
Gesundheit heraus getétet worden.

Wie bereits kurz angedeutet wurde, haben wir bei unseren gesamten
Vereisungsversuchen niemals das Bild einer Neurodystrophie im Sinne von
SPERANSKY feststellen konnen. Lediglich in zwei Fillen wiesen die mit
Morphium behandelten Kaninchen nach Monaten kahle Stellen am Kopf
auf, von denen wir aber den Eindruck hatten, daf sie ihre Entstehung
einer traumatischen Einwirkung verdanken und nicht auf einen Proze(
im Sinne einer Neurodystrophie von SPERANSKY zu beziehen sind.

Die pathologisch-anatomische Untersuchung der Organe unserer Ver-
suchstiere liel auBler den bereits erwihnten Stallinfektionen mit ihren
bekannten typischen Erscheinungsbildern nur an den Lungen Verinde-
rungen erkennen. Diese bestehen vorwiegend in Blutungen, Odem und
Atelektase. Uber die Frage, ob die Lungenblutungen hinsichtlich ihrer
Entstehung von dem operativen Eingriff an der GroBhirnrinde abhingig
sind, ist bereits an anderer Stelle ausfithrlich berichtet worden (RAEN).
Hier 148t sich zusammenfassend dazu feststellen, daf ein deutlicher
Zusammenhang i.S. einer Abhingigkeit der Lungenverinderungen von
dem Ort oder der Art des Hirnrindenherdes nicht zu erweisen war.

Uberblicken wir die Gesamtheit der Befunde innerhalb des Abschnittes,
an dem die 8.K. erfolgt war, so ist es in Anbetracht der ausgedehnten
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Nekrose der Hirnrinde sowie der daruntergelegenen Markanteile aulBer-
ordentlich auffillig, dall die Versuchstiere nach einem derartigen Ein-
griff und seinen Folgen keine Allgemeinerscheinungen aufweisen. Da wir
bei keinem Tier nach ausschlieBlich durchgefiibrter 6.K. irgendwelche
groben Nervenausfiille oder eine Verdnderung im Verhalten feststellen
konnten, mul} angenommen werden, dafl beim Kaninchen die parietalen
Rindenpartien des Gehirns stumme Zonen sind. Auch der von SPERANSKY
fiir den Hund in den Vordergrund gestellte Einfluf des Vereisungsherdes
auf den Gesamtorganismus als eine schwere, organische Stérungen aus-
16sende Noxe kann fiir das Kaninchen ausgeschlossen werden.

Um so interessanter aber ist es, die pathologisch-anatomischen Be-
funde der Tiere miteinander zu vergleichen, die chne und zusétzlich zur
6.K. mit Morphium behandelt worden sind. Der Vergleich der Hirnrinde
bei den einzelnen Tieren mit verschiedener Behandlung zeigt, daff im
histologischen Strulturbild der Hirnherde nach 6.K. keine Unterschiede
zwischen den ohne und mit Morphium behandelten Kaninchen bestehen.
Auch die Tiere, die infolge der vor der Operation verabfolgten Morphium-
injektion epileptische Anfalle erlitten, lieBen keine Abweichung von dem
feingeweblichen Bilde erkennen, das fiir einen Hirngewebsschaden nach
6.K. typisch ist.

Eine sehr auffillige Beobachtung, die im Schrifttum noch nicht er-
wahnt worden ist, machten wir bei den Hirnen von insgesamt 11 Kanin-
chen. Hier fand sich in der weilen Substanz des gesamten Gehirns eine
grobwabige Auflockerung der Grundsubstanz, die schon mit bloBem
Auge erkennbar ist. Man sieht, daB nicht nur in der vereisten, sondern
auch in der kontralateralen Hemisphire die Markscheiden auseinander-
gedringt sind und grofe, zumeist runde bis ovale Hohlriume umgeben,
deren Inhalt mit keiner der geldufigen Farbemethoden dargestellt werden
konnte. Die die groBen Hohlriume umgebenden Markscheiden sind iber
diesen Réumen oft ausgespannt. Es handelt sich bei diesem Befund um
einen typischen Status spongiosus des Marks. ‘

Ergénzend zu dieser Feststellung sei bemerkt, dafl dieser sich ausnahmslos
im Mark beider Hemispharen etablierende Status spongiosus abzugrenzen ist von
einer anderen Form des Status spongiosus, die voribergehend in den Hirnherden nach
6.K. zu beobachten ist. Hiertiber wird an anderer Stelle ausfithrlich berichtet werden.

Die merkwiirdigen Befunde eines Status spongiosus innerhalb der
gesamten weillen Substanz des GroBhirns wurden nur bei Tieren gefunden,
die mit Morphium zusdtzlich zur 6.K. behandelt worden waren. Somit
lagsen 11 von den insgesamt 15 mit Morphium behandelten Kaninchen
diese Verdnderungen erkennen (= 739!). Von diesen 11 Tieren wiesen
nur 4 Krampfe auf, wihrend die {ibrigen Kaninchen die Operation trotz
zusitzlicher Morphiumgabe ohne Allgemeinerscheinungen iberstanden
hatten. Der Status spongiosus des Marks bei unseren Tieren hat daher
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keine Beziehungen zu den im Anschlull an die Operation beobachteten
epileptischen Anfillen.

Der bei den zusétzlich zur 6. K. morphinisierten Kaninchen festgestellte
Status spongiosus des Marks wurde erstmalig 2 Tage nach der Operation

Abb.1. K. 62/1/1. 2 Tage nach der Operation, Morphiumgabe 35 min vor der Operation. Ausgedehnter
Status spongiosus der weillen Substanz des gesamten Gehirns. Die Abbildung zeigt die Liicken inner-
halb der nichtoperierten Hemisphiire. Markscheidenfidrbung nach HEIDENHAIN. Vergroferung 56 x

festgestellt (K 62). Ferner waren dieselben Befunde bei einer Uberlebens-
dauer von 31 Tagen (K 91), 233 Tagen (K 69), 300 Tagen (K 90), 303 Ta-
gen (K 74), 355 Tagen (K 66), 377 Tagen (K 68), 427 Tagen (K 70 und
K 72) und nach 429 Tagen (K 64 und K 65) zu erheben. Das Auffillige
hierbei besteht in dem ausschlieBlichen Befall der weilen Substanz, und
zwar besonders der markscheidenfithrenden Teile. In den Fillen mit
einer Uberlebungsdauer von iiber 300 Tagen nimmt die Wabenbildung
in den konvexititsnahen Markpartien bis zum vélligen Verschwinden
der Waben in diesem Bereich ab. Bei einer Uberlebungsdauer von iiber
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400 Tagen sind schlieflich nur noch die basal gelegenen Markanteile
vom Status spongiosus befallen. In allen diesen Fillen besteht eine stér-
kere Dissoziation der Fasern, so dafl durch den Status spongiosus Aus-
dehnungen der Markscheiden gut zu sehen sind. An einzelnen Stellen
jedoch sind deutliche Zerreifungen der Markscheiden zu erkennen, die
darauf schlieBen lassen, daB bei der Entstehung dieses Status spongiosus
hier ein stirkerer Druck expansiver Art i.S. eines Odems die entschei-
dende ursichliche Rolle
gespielt hat (sieche Abb.1
und 2). Grobere Zell-
ausfille waren nicht,
vereinzelt jedoch kleine
Gliazellinfiltrate zu er-
kennen.

Es konnte hier der Ein-
wand erhoben werden, dafl
die beschriebenen Liicken-
bildungen der Grundsub-
stanz Kunstprodukte seien,
die bei der Zubereitung des
Gewebes zur histologischen
Untersuchung aufgetreten
sind. Da wir jedoch den Sta-
tus spongiosus der weillen
Substanz des GroBhirns bei
stets gleicher Bearbeitungs-
(448 technik weder bei den 45

= o = Wl ohnezusitzliche Morphium-
Abb. 2. K 62/1/1. 2 Tage nach der Operation, Morphiumgabe gabe vereisten noch bei den

35 min vor der Operation. Status spongiosus inmerhalb der  9normalen Vergleichstieren,
groflen Marklager des Gehirns. BMarkscheidenffirbung nach sondern ausschlieBlich bei

HEIDENHAIN. VergroBerung 89 X den Kaninchen gefun den

haben, die zusdtzlich zur

6.K. mit Morphium behandelt worden sind, ist ein Ariefakt als Ursache fiir die

Entstehung dieser Grundsubstanzverinderung wohl auszuschlieflen. Die fiir den

Status spongiosus des Menschen charakteristische Vermehrung der Gliafasern war

nicht nachzuweisen, da uns trotz mehrfacher Versuche in Ubereinstimmung mit

anderen Autoren die elektive Darstellung der Gliafasern am Kaninchengehirn
nicht gelungen ist.

Zusammenfassung

An 60 Tieren (und weiteren 9 zu Kontrollzwecken) wurden die lokalen
und allgeraeinen Folgen einer drtlichen Kélteeinwirkung auf die Grof-
hirnrinde des Kaninchens untersucht. Die Kilte wurde bei 56 Tieren
mittels Kohlensiureschnee und bei 4 Tieren mittels Chloraethylspray
erzeugt. 15 der mit Kohlensiureschnee behandelten Kaninchen erhielten
zuséitzlich zur Operation eine einmalige Injektion von Morphinum hydro-
chloricum, um die von SPERANSKY bei derartigen kombinierten Versuchen
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beim Hunde beobachteten schweren Allgemeinerscheinungen auch beim
Kaninchen nachzupriifen. Uber die allgemeinen Folgen einer &rtlichen
Kilteeinwirkung auf die Grofhirnrinde des Kaninchens wird in dieser
Arbeit berichtet:

1. Stallinfektionen wurden bei 73 9% der Kaninchen festgestellt; sie
haben keinen wesentlichen Einflufl auf das Allgemeinbefinden der Tiere.

2. Ortliche Kélteeinwirkung auf die GroBhirnrinde hat beim Kanin-
chen trotz nachfolgender Ausbildung einer Nekrose in diesem Bereich
keine allgemeinen Erscheinungen krankhafter Art, wie z. B. Lihmungen,
zur Folge. Krampfanfille wurden bei diesen Tieren niemals beobachtet.

3. Zusitzlich zur Operation mit Ortlicher Kilteeinwirkung auf die
GroBhirnrinde intraglutaeal verabfolgtes Morphium fithrt beim Kanin-
chen nur dann — allerdings nicht bei allen Tieren! — zu epileptischen
Anfillen vom Jackson-Typ, wenn das Morphium mindestens 35 min
vor der Operation injiziert wird. Die Krdmpfe treten beim Erwachen
der Tiere aus der Narkose auf, hiufen sich meist nach 2 Std zu einem
Status epilepticus und klingen 3 Std nach der Operation langsam ab.
Spiter auftretende Anfdlle wurden nicht beobachtet. Die Tiere wurden
alle nach verschieden langer Beobachtungszeit, lingstens nach 429 Tagen
bei vollig normalem Verhalten getotet.

4. Unterschiede im histologischen Aufbau der Hirnherde nach ort-
licher Kilteeinwirkung bei Tieren mit oder ohne zusétzliche Morphium-
gabe waren nicht festzustellen.

5. Bei 73 9 der zusétzlich zur Operation mit Morphium behandelten
Kaninchen war ein — im Schrifttum noch nicht erwihnter — Status
spongiosus des Marks des gesamten Gehirns festzustellen, der bei einer
Uberlebungsdauer von iiber 300 Tagen im Bereich der konvexititsnahen
Markpartien geringer wurde und nach 400 Tagen nur noch in den basal
gelegenen Markanteilen nachzuweisen war. Diese Form des Stautus spon-
giosus hat keine Beziehungen zum Auftreten der postoperativen epi-
leptischen Anfille erkennen lassen. Artefakte als Ursache fiir die Ent-
stehung dieser Form des Status spongiosus waren auszuschlieBen, da
bei 45 nicht mit Morphium behandelten hirnvereisten Kaninchen diese
Grundsubstanzverdanderung fehlte.

6. Erscheinungen einer Neurodystrophie i.8. SPERANSKYs waren bei
keinem unserer Kaninchen festzustellen.
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