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Cber die allgemeinen Folgen einer iirtlichen 
K~ilteeinwirkung auf die Grollhirnrinde des Kaninchens + * *  

Von 
J. RAHN 

Mit 2 Textabbfldungen 

(Eingegangen am 2~4. Februar 1956) 

Unsere Kenntn i s se  fiber die lokalen u n d  ~llgemeinen Folgen einer 
5rt l ichen K~ilteeinwirkung 1 (---- 5. K.) auf einzelne Organe sind noch sehr 
lfickenh~ft. Abgesehen yon  Leber und  ~ieren, an  denen  HOCH~AVS im 
Jahre  1898 die feingeweblichen Folgen einer 5. K.  auf diese Organe 
s tudier t  hat ,  sind nur  am Gehirn umsehriebene Vereisungen durchgeffihrt  
worden. Trotz der hierauf gegrfindeten klinisehen u n d  theoret ischen 
Folgerungen wurden systematisehe histologisehe Un te r suehungen  der 
Vereisungsfolgen am Gehirn noch n ich t  angestel[t ~. 

RIChARDSOn, der Begriinder der Hautanaesthesierung mittels Atherspray, und 
WEIR-MITc~I~LL machten getrennt voneinander im J~hre 1867 (nach MA~C~A~D 
im Jahre 1872) die Mitteilung, dab dus Gehirn der Warmbltiter l~ingere Zeit ge- 
froren werden ksnn, ohne dal~ es zu bleibenden Funktionsausfgllen kommt. Diese 
Feststellungen wurden besonders an Kaniuehen und Tauben gemacht und als 
Gefriermittel der )[therspray verwendet. OPE~c~owsxY hat dann im Jahre 1883 
Unterkiihlungen des Gro~hirns bei K~ninehen und Hunden mit Xtherdgmpfen 
vorgenommen. Histologisehe Untersuchungen des Gewebsschadens naeh An- 
frierung des Gehirns sind erst yon LEBEDINSKAJA, einer Mitarbeiterin SPERAI~SKYS, 
durehgefiihrt worden, iiber die letzterer in seiner Monographie auf einer halben 

* Vervollstiindigter Auszug aus der im Jahre 1954 yon der Medizinisehen 
Fakult~it der Humboldt-Universit~t Berlin angenommenen Habilitationsschrfft. 

** Teilweise vorgetxagen auf der Tagung der Deutschen Gesellsehaft fiir Patho- 
]ogie in Ziirich am 3. 6. 1955. 

1 ttinsieht]ich der in diesem Zusammenhang oft gebrauchten Bezeichnungen 
,,Anfl-ierung" und ,,Vereisung" des Gehirns ist zu bemerken, dal~ mit diesen Termini 
dem tstsgchliehen Geschehen bei der X~lteeinwirkung wohl nicht Reehnung 
getragen wird. So fehlen bisher jegliche Kenntnisse fiber die bei Einwirkung yon 
Kohlensgureschnee tatsiichlich vorhandenen Temperaturgrade in den einzelnen 
Hirnrindensehichten. Es sollte daher richtiger yon ,,5rtlieher K~lteeinwirkung" 
gesprochen werden. Falls sieh die beiden Bezeichnungen ,,Anfrierung" und ,,Ver- 
eisung" aus textliehen Griinden nieht vermeiden lassen, werden sie aus dem 
erwghnten Grunde dem Begriff ,,5rtliehe Kglteeinwirkung" synonym gebraucht. 

2 Die Arbeit fiber die morphologischen Auswirkungen 5rtlieher Ki~lteeinwir- 
kung auf das Hirngewebe des Kaninchens yon TAYLOR, ]~ASS U. M~-LOI~EY iSt UYI$ 
erst nach Abschlui] unserer Untersuchungen bekannt geworden. 
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Druckseite zusammenf~ssend berichtet hat. Hier werden nur die groben histolo- 
gischen Ver~nderungen im 8inne der •ekrose, sowie der Zellinfiltr~tion als das We- 
sentliehe eincr Vereisungsfolge am Gehirn herausgestellt. In neuerer Zeit haben 
HARI~ER U. :~V~uTSCiKLER die Versuche SI~ERAb!SKYS mit 5. K. auf das Gehirn an 
73 Meerschweinchen und 4 K~ninchen unter einer rein klinischen Fragestellung 
wiederholt, aber keine histologischen Untersuehungen der Gehirne durchgefiihrt. 

Be im S tud ium des Buches  yon  S~aA~SKY fiel uns auf, daI~ er bei 

seinen Opera t ionen mi t  5. K.  auf die Hi rnr inde  lediglieh H u n d e  und nie- 

reals Kan inchen  als Versuchst iere  ve rwende t  hat .  Da  aul3erdem die 

histologischen Un te r suehungen  fiber den Effekt  dieser Operat ionen 

(LEBEDII~SKAJA) anscheinend nur  kursorisch durchgeff ihr t  worden sind, 

schien uns eine sys temat ische  pa thologiseh-anatomische  Un te r suehung  

der unterkf ih l ten  Hi rnpa r t i e  yon Wicht igke i t  zu sein, um dami t  morpho-  

logisehe Unter ]agen  ffir die Deu tung  der nach derar t igen Eingriffen 

beobach te ten  Mlgemeinen k rankhaf t en  Ersche inungen  zu erlangen. 

Der sowjetisehe Physiologe SrEtCA~SKu hatte anNil]lieh seiner T~tigkeit bei 
P~wLow in dessert Institut die Anregung erhalten, Beobachtungen am Versuchs- 
tier hinsichtlieh der Frage zu machen, ob und inwieweit die Ausschaltung bestimm- 
tcr Hirnteile einen EinfluJ~ auf den Ges~mtorganismus des Tieres zur Fo]ge hat. 
Im Laufe der Jahre ist aus dieser Fragestellung ein Komplex biologischer Probleme 
entstanden, der sowohl in der Verfolgung yon Einzelfragen, Ms auch in der Aus- 
wertung dcr einzelnen Versuchscrgebnisse auf Grund ihrer Vielseitigkeit den anfangs 
physiologischen Rahmen der Problematik zwangsl~nfig iiberschreiten mul3te. 

AuffMligerweise ist die wissenschaftliehe Resonanz auf das Buch SFERAIqSKYs 
in den L~ndcrn des angels~ichsischen Sprachgebietes, in denen es zuerst erschien, 
gering gewesen. Im deutschen Schrifttum dagegen, in dem his zum Jahre 1945 ma" 
in Form einiger Einzclarbeiten etwas fiber die Versuche SPE~A~SKYS bekannt 
geworden war  (FEDOROF:F, GALKXLN, I~ARTAS(JJ~OW U. MATWEEWA, KARTASCJ~EW, 
v. RoQu~s u. a.), wurde erst im Jahre 1950 mit der Tdbersetzung seiner gesamten 
Monographie aus der englischen in die deutsche Sprache durch v. ]~OQtT~S das 
Studium der Arbeiten SP~RASSKYS in der Gesamtheit mSglich. Das Erseheinen 
der deutschen Ubersetzung dieses Buches hatte zur Folge, dM~ man in zahlreichen 
Diskussionen und Arbeiten die Ansichten SPERACCKYS aufgriff (so z. B. N O ~ -  
B~vcg, NATUre) und ~uf die klinische Medizin in Anwendung brachte (Gir, n ~ x ~  
u. GILLMANN, ~BARTH U. a.). 

In jiingster Zeit ist yon verschiedenen deutschen Klinikern eine tiefgreifende 
Kritik an den Ansichten S ~ s ~ : u  geiibt worden, die sich z.T. auf exakte 
l~achuntersuchungen am Tier beziehen. So kormte es z. B. yon REITTER U. I~ITTEtr 
sowie yon l~ITTER U. REITTER~ die Nachuntersuchungen im Sinne yon KARTASC]=[OW 
U. MATWEEWA sowie v o n  ]~AB, TASCltEW vorgenommen h~tten, wahrscheinlich 
gemacht werden, da~ ein grofier Tell der yon S ~ s ~ : u  als Neurodystrophie 
angesehcncn Org~nbefundc nicht auf den operativen Eingriff am Gchirn, sondern 
auf eine Stallinfektion mit Leptospira canicola (sog. Stuttgarter Hundeseuche) 
ursi~chlieh zuriiekzufiihren ist. In anderen Untersuchungen stellten WAWERSIK 
U. ST~VC~: die AuslSsung von sog. Standardreaktionen aus der Peripherie in Frage 
und diskutiertcn ebenfalls das Vorkommen yon Stallinfektionen bei den Hunden 
SPERAI~!SKYS a]S Ursache fiir die yon ibm beobachteten Organver~nderungen. 

Wahrend yon einigen Klinikern, wie z. B. yon G I L L ~  U. GILLM~.~, sowie 
yon B ~  eine breite Anwendung der Erkenntnisse S P E ~ s ~ u  auf die klinischcn 
Grundbegriffc gefordert wird, h~ben andere Kliniker vor einer bedingungslosen 
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Ubernahme der Ansichten SPERA~SKYS in die klinische Medizin gewarnt bzw. 
eine Nachpriifung empfohlen (BODECHTEL, ])6RING, HENSCItEN, PETTE, ~AI~TI~I, 
SARnE, HARRE~ 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. 

Wi r  haben  uns deshalb  entschlossen,  am K a n i n c h e n  5. K.  auf die 
Grogh i rn r inde  durchzuff ihren und  ve rmi t t e l s  der  his tologischen Unte r -  
suchung den Effekt  des K/i l tereizes  am Gehirn  zu s tudieren.  (~ber die 
hierbei  gewonnenen Befunde wird  an anderer  Stelle zusammenfassend  
be r ich te t  werden.  

I n  A n b e t r a c h t  der  yon  SFERANSKY nach 5. K.  auf das  Gehi rn  bei 
H u n d e n  fes tges te l l ten  schweren Organver / indernngen,  die yon  ibm un te r  
dem Begriff  der  Neu rodys t roph i e  zusammengefaBt  wurden,  h a b e n  wi t  
uns fiir die F r a g e  interessier t ,  ob gleiehe oder  i~hnliehe Ersehe inungen  
i.S. einer  Neu rodys t roph i e  aueh naeh  5.K.  auf das  Gehirn  der  Kaninchen 
zu beobaeh ten  sind. H ie rmi t  im Z u s a m m e n h a n g  s teh t  eine wei tere  Be- 
obaeh tung  SP~RAssJ~u dal3 mi t  der  E inver le ibung  yon  Morphium zu- 
siitzlieh zur  H i rnope ra t i on  mi t  6.K.  bei  H u n d e n  sehwere epi lept isehe 
Anfglle ausgel6st  werden k6nnen.  Da  wi t  keineswegs die Abs ieh t  ha t t en ,  
Naehun te r suchungen  der  Arbe i t  SPE~A~SXYS durehzuf i ihren,  sondern  
vor  Mlem den lokMen Effekt  des Kgl te re izes  am Kan inehengeh i rn  stu- 
dieren woll ten,  h a t  die his tologisehe Un te r suchung  des Gehirns  im Vor- 
de rg rund  unseres In teresses  ges tanden.  Bei  der  yon  uns gew~hl ten 
Un te r suehungsme thode  lieg es sich abe t  erm6gliehen,  neben  der  ohnehin  
bei  de ra r t igen  E x p e r i m e n t e n  erforder l iehen daue rnden  l~berwaehnng 
nnd  Un te r suehung  der  Tiere zusgtzl ich zur  Opera t ion  mi t  6.K. )/Ior- 
ph ium zu inj izieren,  u m  se inen  Effekt  be im K a n i n e h e n  sowohl kl iniseh,  
als auch pa tho log i sch-ana tomiseh  mi t  zu priifen.  

Es wurden  Un te r suehnngen  an  insgesamt  69 K a n i n e h e n  anges te l l t ,  
wovon al lerdings 9 K a n i n e h e n  ohne vorher igen  Eingriff  als Kon t ro l l t i e r e  
ge tSte t  wurden,  u m  his tologisehen Verg le iehsuntersuehungen  zu dienen.  
Wi r  h a b e n  Tiere beider le i  Gesehleehts  und  verschiedenen  Lebensa l t e r s  

verwendet .  
Die ersten Vereisungsversuche haben wit bei Kaninehen mit einem K6rper- 

gewicht unter 2 kg durehgefiihrt und uns damit an eine allgemeine Anweisung 
SPE~A~SKYS gehalten, der nach andersartigen Eingriffen am Gehirn erhebliehe 
Vergnderungen der iibrigen Organe gefunden hat, wenn er junge Tiere zu seinen 
Operationen verwendete. Als wir dann aber die Feststellung maehten, dab hin- 
sichtlich des Effektes der 6.K. sowohl am Gehirn, als auch an den iibrigen Organen 
kein wesentlieher Untersehied zwischen jungen und ausgewaehsenen Tieren besteht, 
haben wit nut noch ausgewaehsene Kaninehen fttr unsere Versuche ausgew/ihlt, 
da bei diesen die Operation wegen der besseren Ubersicht End der im allgemeine n 
geringeren Blutungsneigung leichter durchzuftihren ist. 

Die spezielle Operationstechnik wurde  in An lehnung  an FS~DO~OFF 
u. GALKIN entwickel t .  Als N a r k o t i k u m  wurde  ]fther verwendet .  
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Der ausgezeichneten und sicheren Wirkung des ~thers Ms Narkosemittel 
s~ehen eine Reihe yon Ver~nderungen, vor allem ~m Blutge]ii[3system, gegenfiber, 
die in der Lage sind, den dutch die Operation erzielten Effekt infolge zus~tzlieher, 
und zw~r durch den ~ther bedingter KreislaufstSrungen zu [iberdecken. So haben 
wir in Vorversuchen aueh d~s Evipan-Natrium ausprobiert und festgestellt, dab 
dieses Mittel, das intraven6s nut sehr vorsiehtig verabfolgt werden d~rf, um nicht 
einen sofortigen Atemstills~and herbeizuffihren, Mlein nicht ausreicht, um eine 
sichere Mlgemeine Bet~ubung zu erzielen. Die Toler~nzbreite der Narkose mit 
Evipan-Natrium ist n~eh unseren Erfahrungen beim Kaninchen, ~hnlieh wie es 
auch yon KLEI~ ffir das Eunarcon gefunden wm~de, so gering, da~ beim Einschlafen 
des Tieres der Tod sofort eintreten kann. Urethan hat uns leider nicht in ausreichen- 
der Menge zur Verffigung gestanden. Auf die Mleinige Verwendung des J~thers ange- 
wiesen, haben wir versueht, seinen Effekt an den Lungen morphologiseh festzustellen. 
Es hat sich hierbei gezeigt, d~B grSgere oder schnell zugeffihrte Mengen yon J~ther 
beim K~ninchen die sofortige Entstehung eines Lungen6dems zur Folge haben. 
(~berdies findet sich sehr oft eine /lec~/6rmige, fiber die ganze Lunge verbreitete 
Hyperiimie im Weehse] mit einer Ischiimie. Somit scheint der Ather an den Lungen 
des Kaninchens eine capillartoxischeWirkung zu haben, wenn er nieht in minima- 
let, ftir einen ruhigen Schl~f des Tieres gerude eben ausreichender Menge zugeffihrt 
wird. Bei Einhaltung dieser N~rkosetechnik i;lberstanden die Tiere die Operation 
erstaunlich gut und erwaehten meist 5--10 min nach der Operation, setzten sieh 
auf und begannen etwa naeh 1--2 Std wieder zu fressen. 

Nach  H a u t s e h n i t t  fiber der  P~rie t~lregion wurde  mi t te l s  eines t t~nd -  
bohrers  und  n~chfolgender  Erwe i t e rung  der  Knochenl f icke  mi t  der  
Knoehenkn~bberz~nge  ein ~nn~thernd kre i s runder ,  etw~ 1,2 cm Durch-  
messer  h~l tender  Knochende fek t  hergeste l l t .  

Wir konnten die bemerkenswerte Feststellung maehen, dab die Blutungs- 
neigung w~hrend der Operation yon Tag zu Tag verschieden starlc ist. Ferner weisen 
lunge Kaninchen (unter 2 kg KSrpergewieht) eine grSBere Blutungsneigung Ms 
~usgewaehsene Tiere auf. 

N~eh Fre i legung der  Dur~ wurde  dieselbe ~uf ihre Unversehrtheit 
geprfift .  Die 5.K.  wurde  ~hnlich wie yon  H o t , H A y s  mi t te l s  kle iner  Ver- 
eisungstSpfe vorgenommen,  in die wir  friseh gewonnenen Kohlens~ture- 
schnee s topf ten .  Die Daue r  der  5.K. be~rug bis ~uf wenige A u s n a h m e n  
3 min.  I n  einigen F~l len  t r a t  n~ch vors ieht iger  Abn~hme  des Vereisungs- 
topfes  und  der  Wiede re rw~rmung  der  vere i s ten  Stelle eine g~nz erheb]iehe 
H y p e r ~ m i e  ~uL Munchm~l konn te  ~ueh die sofort ige En twick lung  eines 
subdurMen H ~ m ~ t o m s  beob~ch te t  werden.  I n  ke inem F~l le  aber  w~r 
n~eh der  Beendigung  der  6,K.  eine Blu t s t i l lung  nStig.  Der  Eingriff  wurde  
mi t  dem Versehlug der  H a u t w u n d e  dureh  K l ~ m m e r n  beende t .  

Die Opera t ion  h~t  vom Beginn der  Nurkose  bis zum E inbr ingen  des 
Tieres in den  Sonders t~l l  bei  einiger ~ b u n g  n u t  eine Zeit  yon  etw~ 15 rain 
be~nsprueht .  E ine  In f ek t i on  des Wundgeb i e t e s  konn te  in ke inem der  
F~l le  fes tges te l l t  werden.  Die  Oper~t ionswunden  w~ren bei  allen Tieren 
bere i t s  naeh  3 - - 4  Tagen  per  p r im~m in t en t ionem verhei l t .  

Opera t ionen  mi t  5.K.  auf die Grogh i rn r inde  h a b e n  wir  bei  insge- 
samt  60 Tieren durehgeff ihr t .  Von diesen K a n i n e h e n  wurden  56 mi t  
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Kohlensgureschnee und  - -  zur Kontrol le  - -  4 mit tels  Chloraethylspray 
vereist, wobei die spezielle Versuehsteehnik stets die gleiche war. 15 Tiere 
haben  zus~tzlich zu der 5.K. mi t  Kohlens~ureschnee eine in t raglutaeale  
In j ek t ion  yon  Morphium erhalten.  

Zur TStung der Tiere bedienten  wir uns  entsprechend einem Vorschlag 
yon  WAhinE des Euna reon  (KLEIN) oder des E v i p a n - N a t r i u m  in 10 ~ i ge r  
LSsung, das mi t  einer Dosis yon 1 - -2  cm ~ bei schnel]er In j ek t ion  in die 
Ohrvene des Tieres den sofortigen Ted  herbeiffihrt.  

Bei der sofort an  die TStung angeschlossenen Sektion wurde beson- 
ders auf das Vorhandensein  yon  Stallin/ektionen geachtet.  Auf die Be- 
deu tung  der Sta l l infekt ionen fiir Un te r suchungen  der vorl iegenden 
Fragestel lung ist bereits kurz hingewiesen worden. 

Die Zusammenstellung der bei unseren Tieren beobachteten Stallinfektionen 
zeigt, dab yon den insgesamt untersuchten 69 Versuchstieren 51 Kaninchen, d. h. 
73,91% yon einer Stallinfektion befallen waren und somit nur 18 Tiere, d.h. 
26,09%, auf Grund der pathologisch-anatomischen Untersuchung als gesund be- 
zeiehnet werden kSnnen. Die pathologisch-anatomisehe Untersuehung auf das 
Vorhandensein yon Stallinfektionen hat sieh nicht nur auf die Leber und auf die 
Lungen sowie eventuell vorhandene Cysticercenbeh~nge des Netzes erstreckt, 
sondern auch die Nieren und das Iterz in den Kreis der Untersuehungen mit ein- 
bezogen. 

Die zusammenfassende Ubersicht fiber 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 yon 2 versehiedenen Stallinfektionen bei demselben Tier feststellen" 
4 Kaninchen wiesen eine Cysticercosis neben einer Coccidiose und 2 Tiere eine 
Cysticercosis neben einer Pseudotuberkulose auL Eine Encephalitis, die sich mit 
Sieherheit nicht auf eine Operation am Gehirn beziehen l~Bt, soweit eine solche 
fiberhaupt bei den betreffenden Tieren durehgefiihrt worden ist, land sieh bei 
3 Kaninehen. Von diesen 3 Tieren mit einer Encephalitis hatte 1 Tier aul~erdem 
noch eine Cystieercosis. 6 Kaninehen wiesen den histologischen Befund einer mehr 
oder weniger ausgedehnten Myocarditis auf. Von diesen 6 Tieren hatten zus~tzlieh 
1 eine Cysticercosis, 1 eine Pseudotuberku]ose der Nager und weitere 2 neben einer 
Myocarditis eine Cysticercosis und eine Pseudotuberkulose der Iqager. Bei 1 Tier 
konnten wit den eigenartigen Befund eines Pflzgranuloms der Leber erheben. 

Die Tiere, die yon  uns  zu den Versuchen verwendet  wurden,  sind ve t  
dem Versueh grunds~tzl ieh einer e ingehenden Beobachtung  unterzogen 
worden. Ferner  haben  wir nach AbschluB der Operat ion die Tiere un te r  
sorgf~ltiger klinischer Beobaehtung gehal ten und  dureh mehrfache Ge- 
wichtskontrol len usw. den Gesundhei tszus tand der K a n i n e h e n  iiberpriift .  
Es l~Bt sieh an  dieser Stelle die abseh]ieBende Fests te l lung treffen, dab 
wohl im Gegensatz zum H u n d e  das K a n i n e h e n  bei den ge]~ufigen Stall- 
infekt ionen im al lgemeinen lceine wesentl ichen kl inischen Ersche inungen  
krankhaf te r  Art  aufweist. Diese Fests te l lung deckt sich mi t  den Beob- 
aeh tungen  der Veter in~r-Pathologen (persSnliche Mit tei lung des Her rn  
Prof. Dr. DOBBERSTEIN, ffir die an  dieser Stelle nochmals  gedankt  sei). 
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Bei allen unseren  Versuchst ieren haben  wir im g i n b l i e k  auf die yon  
SPE~A~SKY und  seinen Mitarbei tern  erhobenen kl inischen Belunde  be- 
sonders sorgfiiltig auf das klinische Verhalten der Versuchstiere geaehtet.  
Hierbei  ist iestzustellen,  dab alle Tiere, die ohne zus~tzliehe Gabe yon  
Morphinm der Operat ion mit  5.K. unterzogen worden waren, ein vSllig 
normales  Verhal ten  aufwiesen und  niemals Kramp]an]iille erli t ten.  Liih- 
mungen k o n n t e n  wit  bei unseren  Tieren ebenfalls nicht beobaehten.  

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

Be t rach ten  wit n u n  die Versuehsprotokolle der 15 K a n i n e h e n  im ein- 
zelnen, die zus~tzlieh zur Operat ion mi t  6.K. zu versehiedenen Zei ten 
Morphinum hydrochlorieum erhal ten haben,  so gibt die Tab.  1 einen l~ber- 
bliek fiber den Effekt dieser kombin ie r t en  Versuehe. 

Tabelle 1 
Ze i tpunk t  der  In jek t ion  

Versuehst ier  Morphimnmenge  v ~ vor  n = nach ]~rscheinungen Ober lebensdauer  
Nr.  K in g der Operat ion des Tieres bis zur T6 tung  

91 
70 
71 
74 
90 
69 
63 
62 
73 
68 
64 
72 
65 
66 
67 

0,02 
0,04 
0,02 
0,01 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 
0,02 

1J/2 Std v 
1 Std v 
55 min v 
45 rain v 
45 rain v 
45 rain v 
45 min v 
35 min v 
15 min v 
unmittelbar v 
nnmittelbar n 
unmittelbar n 
unmittelbar n 
1 Std n 
1�89 Std n 

Kr~mpfe 
Kr~mpfe 
Kr~mpfe 

Kr/~mpfe 
Kri~mpfe 
Kr/~mpfe 

31 Tage 
427 Tage 

6 Std 
303 Tage 
300 Tage 
233 Tage 

84 Tage 
2 Tage 

100 Tage 
377 Tage 
429 T~ge 
427 Tage 
429 Tage 
355 Tage 
44 Tage 

Aus der Tabelle geht hervor,  daG die K a n i n c h e n  nu r  d a n n  Kramp/- 
an/iille b e k o m m e n  haben,  wenn ihnen  vor der Operat ion Morphium in- 
j iziert  wurde. Auffal lend ist hierbei, daft die Krampfanfgl le  n ieht  regel- 
mgl3ig zu beobaehten  waren.  

Bei zwei yon vier Kaninehen, denen 45 min vor der Operation Morphium 
injiziert wurde, waren keine Anfglle aufgetreten. Bei dem einen Kaninchen (K 74) 
mag vielleicht die for ein Kaninehen geringe Dosis yon 0,01 g fiir das Ausbleiben 
der Anfglle verantwortlieh zu maehen sein. Bei dem anderen Tier (K 90) traten 
ebenfalls keine Anf~tlle auf, obwohl zwei andere Kaninchen mit der gleiehen Einzel- 
dosis von 0,02 g Anfiille erlitten. 

Ferner  ist es bemerkenswer t ,  dag die In j ek t ion  des Morphiums zu 
einer be s t immten  Zeit vor  der Operat ion erfolgen muB, um d a n n  in  Ver- 
b i n d u n g  mi t  der 5.K. mi t  einer gewissen Wahrseheinl iehkei t  Anfglle zu 
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erzeugen. So ergibt sich aus der Tabelle, dab 15 rain vor der Operation 
injiziertes Morphium keine Anf~lle mehr auslSst. 

Beachtenswert ist nun die l~eaktion der Kaninchen auf die Zufiihrnng 
des Morphiums, wenn dieses nach der Operation injiziert wird. In  allen 
unseren F~llen konnten wir dabei keine Anfi~lle festste]len. Diese Beob- 
achtung steht in einem gewissen Widerspruch zu den Angaben SSE- 
~A~SKYS u. GALXI~S, die beim Hund auch naeh einer spi~ter erfolgen- 
den Morphiuminjektion das Auftreten schwerer kSrperlieher Erseheinun- 
gen feststellen konnten. 

Somit besteht in der I~eaktion auf die Kombination yon 5.K. auf die GroB- 
hirnrinde mit Morphiuminjektion zwischen dem Kaninchen und dem tIund ein 
auff~lliger Unterschied, der in der individuellen I~eaktion auf das Morphium allein 
schon deutlieh zum Ausdruck kommt. Wghrend das Kaninchen besonders starke 
Dosen des Morphiums gut vertr~gt, reagiert der tIund auf geringe Morphium- 
mengen in besonderer Weise, wie das ja jedem bekannt ist, der mit Hunden experi- 
mentiert hat. 

Die Operation wurde yon allen Tieren bis auf eines (K 70), das eine 
sti~rkere Morphiumdosis erhalten hatte, ohne die geringsten Zeichen yon 
Kr~mpfen gut vertragen. Dieses Tier schlief bereits zu Beginn der Ather- 
narkose, so dab es nur eine geringe Menge )[ther fiir die Operation be- 
nStigte. W~hrend der Trepanation und w~hrend der 6.K. kam es wieder- 
holt zu generMisierten Zuekungen der Extremit~ten ohne irgendeine 
Seitenbetonung. Die Operation wurde jedoeh bei diesem Tier in der ge- 
wohnten Weise durehgefiihrt und in der iibliehen Zeit beendet. Dieses 
Tier hat dann naeh der Operation zwei sehwache Krampfanfglle vom 
Jaekson-Typ im Abstand von 30 rain erlitten. Sps wies es keine 
Besonderheiten mehr auf und wurde naeh 427 Tagen bei vSllig normalem 
Verhalten getStet. 

Die Kramp[an/iille, die wir bei unseren Tieren beobaehten konnten, 
hatten den folgenden Verlauf: Etwa 20 min his zu 1 Std nach der Opera- 
tion, wenn die Tiere aus der Narkose zu erwaehen begannen - -  der Nach- 
schlaf war bei den morphinisierten Tieren erheblich li~nger, als bei den 
nur mit Ather narkotisierten - -  riel, wenn die 5.K. im Bereieh der linken 
Hemisphere durehgeftihrt worden war, ein Zueken des rechten Mund- 
winkels auf, an das sieh ein Strguben der Barthaare ansehloB. Darauf 
hoben die Tiere den Kopf hoeh nnd drehten ihn naeh reehts. Die Angen 
der Tiere wiesen hierbei einen starren Blick auf. Eigenargiges Z~hne- 
knirschen wghrend dieser Anfallsperiode war aueh ftir das Ohr ein auf- 
f~lliger Hinweis fiir den ingang beiindliehen epileptisehen Anfall. Die 
ersten Anf~lle aus der Anfallsperiode sehlossen mit diesen Erseheinungs- 
formen ab, um sieh in immer kiirzeren Zeitabst~nden zu wiederholen, 
his sieh dann an die besehriebenen Krampferseheinungen Mlgemeine 
Kloni ansehlossen, die auf eine Generalisation des AnfMles zu beziehen 
sind, ein Ereignis, das aueh in der mensehliehen Neurologie dnrchaus 



()rtliche Kglteeinwirkung anf die Gro~hirnrinde des Kaninchens 591 

bekannt ist. Nach einem kurzen Stadinm der generalisierten Zuckungen 
verharrte das Tier in aufrechter Stellung wenige Sekunden, um mit einer 
plStzlichen ruckartigen Bewegung wieder ein normales Verhalten zu 
zeigen. In  den F~llen mit schweren Krampferscheinungen, von denen 
wir auch einige im Film aufnehmen konnten, kam es auf dem H6he- 
punkt  der Anfallsperiode etwa 2 Std nach der Operation zu einem Status 
epilepticus, in dem ein Anfall den anderen abl6ste. 

Bei einigen Tieren war etwa 1/2 Std nach Beendigung der Operation, wenn 
die Tiere bereits die ersten beschriebenen Anzeichen epileptischer Anfglle auf- 
wiesen, ein leichter Anfall durch Erschrecken und durch Anziinden eines Streichhol- 
zes dicht vor den Augen ausl6sbar. 

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

Bereits kurze Zeit sp~ter war dann den Tieren nichts mehr yon den 
schweren Kr~mpfen anzumerken: Sie saften im K~fig, waren taunter 
und fragen. So eindrucksvoll und sehwer das Stadium der epileptischen 
Anf~lle bei den einzelnen Tieren war, so haben wir uns doch gewundert, 
daft keines der Krampftiere in diesem Zustand verstorben ist. Alle Ver- 
suehstiere haben das Krampfstadium iiberstanden und sind dann, wie 
aus der Tabelle hervorgeht, nach verschieden langer Zeit aus vSlliger 
Gesundheit heraus get6tet worden. 

Wie bereits kurz angedeutet wurde, haben wir bei unseren gesamten 
Vereisungsversuchen niemals das Bild einer Neurodystrophie im Sinne yon 
S ~ A ~ s x Y  feststellen k6nnen. Lediglich in zwei F~llen wiesen die mi~ 
Morphium behandelten Kaninehen nach Monaten kahle Stellen am Kopf 
auf, yon denen wir aber den Eindruek hatten, dab sie ihre Entstehung 
einer traumatisehen Einwirkung verdanken und nieht auf einen Prozeft 
im Sinne einer Neurodystrophie yon S~ERANSKY ZU beziehen sind. 

Die pathologiseh-anatomisehe Untersuehung der Organe unserer Ver- 
suehstiere lieft auger den bereits erwghnten Stallinfektionen mit ihren 
bekannten typisehen Erseheinungsbildern nur an den Lungen Veri~nde- 
rungen erkennen. Diese bestehen vorwiegend in Blutungen, Odem und 
Atelektase. I3ber die Frage, ob die Lnngenblntungen hinsiehtlieh ihrer 
Entstehung yon dem operativen Eingriff an der Groghirnrinde abhangig 
sind, ist bereits an anderer Stelle ausfiihrlieh beriehtet worden (RAHI~). 
Hier lgBt sich zusammenfassend dazu feststetlen, dab ein deutlieher 
Zusammenhang i.S. einer Abhgngigkeit der Lungenvergnderungen yon 
dem Ort oder der Art des Hirnrindenherdes nicht zu erweisen war. 

Uberbliekenwir die Gesamtheit der Befunde innerhMb desAbschnittes, 
an dem die 6.K. erfolgt war, so ist es in Anbetraeht der ausgedehnten 
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Nekrose der Hirnrinde sowie der daruntergelegenen Markanteile auger- 
ordentlieh auff~llig, dag die Versuehstiere naeh einem derartigen Ein- 
griff und seinen Folgen keine Allgemeinerseheinungen aufweisen. Da wir 
bei keinem Tier nach aussehlieglieh durehgeffihrter 5.K. irgendwelehe 
groben Nervenausf~lle oder eine Ver~nderung im VerhMten feststellen 
konnten, mug angenommen werden, dag beim Kaninehen die parietMen 
Rindenpartien des Gehirns 8tumme Zonen sind. Aueh der yon SPEaANSKu 
ffir den Hund  in den Vordergrund gestellte Einflug des Vereisungsherdes 
auf den Gesamtorganismus als eine sehwere, organisehe St6rungen aus- 
15sende Noxe kann ffir das Kaninchen ausgeschlossen werden. 

Um so interessanter aber ist es, die pathologiseh-anatomisehen Be- 
funde der Tiere miteinander zu vergleichen, die ohne und zusgtz]ieh zur 
6.K. mit  Morphium behandelt  worden sind. Der Vergleich der Hirnrinde 
bei den einzelnen Tieren mit  verschiedener Behandlung zeigt, dab im 
histologischen Strukturbild der Hirnherde nach 5.K. l~eine Unterschiede 
zwischen den ohne und mit Morphium behandelten Kaninchen bestehen. 
Aueh die Tiere, die infolge der vor der Operation verabfolgten 3/Iorphium- 
injektion epileptische Anfglle erlitten, lieBen keine Abweiehung yon dem 
feingewebliehen Bride erkennen, das ifir einen Itirngewebssehaden naeh 
5.K. typisch ist. 

Eine sehr auffgllige Beobaehtung, die im Schrift tum noeh nieht er- 
wghnt worden ist, maehten wir bei den t t i rnen yon insgesamt 11 Kanin- 
ehen. Hier fand sieh in der weiBen Substanz des gesamten Gehirns eine 
grobwabige Auflockerung der Grundsubstanz, die sehon mit  bloBem 
Ante  erkennbar ist. Man sieht, dag nicht nur in der vereisten, sondern 
such in der kontrMaterMen ttemisphgre die Markscheiden auseinander- 
gedrgngt sind nnd grote,  zumeist runde bis ovMe Hohlrgume umgeben, 
deren Inhal t  mit  keiner der gelgufigen Fgrbemethoden dargestel]t werden 
konnte. Die die grogen Hohlrgume umgebenden Markscheiden sind fiber 
diesen Rgnmen oft ausgespannt. Es handelt sieh bei diesem Befund um 
einen typisehen Status spongiosus des Marks. 

Erggnzend zu dieser lq'eststellung sei bemerkt, dag dieser sich ausnahmslos 
im Mark beider Hemisphgren etablierende Status spongiosus abzugrenzen ist yon 
einer anderen Form des Status Slaongiosus, die vorgebergehend in den Hirnherden nach 
5.K. zu beobachten ist. Hieriiber wird an anderer Stelle ausfiihrlieh berichtet werden. 

Die merkwfirdigen Befunde eines Status spongiosus innerhMb tier 
gesamten weil3en Substanz des Grol3hirns wurden nur bei Tieren gefnnden, 
die mit  Morphium zusiitzlich zur 5.K. behandelt  worden waren. Somit 
lassen 11 yon den insgesamt 15 mit  Morphium behandelten Kaninehen 
diese Vergnderungen erkennen ( =  73 ~ !). Von diesen 11 Tieren wiesen 
nur 4 Kri~mpfe auf, wghrend die fibrigen Kaninehen die Operation trotz 
zusgtz]icher Morphiumgabe ohne Altgemeinerseheinungen fiberstanden 
hatten. Der Status spongiosus des Marks bei unseren Tieren hat  daher 
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keine Beziehungen zu den im Ansehlug an die Operation beobaehteten 
epileptisehen Anfs 

Der bei den zus/~tzlieh zur 6.K. morphinisierten Kaninehenfestgestellte 
Status spongiosus des Marks wurde erstmalig 2 Tage naeh der Operation 

Abb. 1. ]K. 62/1/1.2 Tage nach der Operation, Morphiumgabe 35 min vor der Operation. Ausgedehnter 
Status spongiosus der weigen Substanz des gesamten Gehirns. Die Abbildung zeigt die Lficken inner- 
halb der nichtoperierten tIemisph~ire. Markscheidenf/~rbung nach I=IEIDENltAIN. Vergr6flerung 56 • 

festgestellt (K 62). Ferner waren dieselben Befunde bei einer ~rberlebens- 
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 Auff~llige 
hierbei besteht in dem ausschlie61iehen Befall der weil]en Substanz, und 
zwar besonders der markseheidenffihrenden Teile. In den F/~llen mit 
einer Uberlebungsdauer von fiber 300 Tagen nimmt die Wabenbildung 
in den konvexitiitsnahen Markpartien bis zum v61ligen Verschwinden 
der Waben in diesem Bereich ab. Bei einer Uberlebungsdauer yon fiber 
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400 Tagen sind schlieBlich nur  noeh die b~sal gelegenen Markantei le  
vom Sta tus  spongiosus befallen. I n  allen diesen FSJlen bes teht  eine st~r- 
kere Dissoziation der Fasern,  so dab dutch  den Sta tus  spongiosus Aus- 
dehnungen  der Markseheiden gut  zu sehen sind. An  einzelnen Stellen 
jedoch sind deutliehe Zerreigungen der Markseheiden zu erkennen,  die 
darauf  schlieBen lassen, dag bei der E n t s t e h u n g  dieses Sta tus  spongiosus 
hier ein s t i rkerer  Druek expansiver  Art  i.S. eines Odems die entsehei- 

dende ursg~ehliehe t~olle 
gespielt ha t  (siehe Abb.  1 
u n d  2). GrSbere Zell- 
ausfalle waren nieht ,  
vereinzel t  jedoch kleine 
Gliazell int l l trate zu er- 
kennen .  

Es kOnnte hier der Ein- 
wand erhoben werden, dab 
die besehriebenen Liieken- 
bfldungen der Grundsub- 
stanz Kunstprodukte seien, 
die bei der Zubereitung des 
Gewebes zur histologischen 
Untersuchung aufgetreten 
sind. Da wit jedooh den Sta- 
tus spongiosus der weigen 
Substanz des Groghirns bei 
stets gleicher Bearbeitungs- 
teehnik weder bei den .45 
ohne zus/itzliche Morphium- 

Abb. 2. K 62/1/1. 2 Tage nach der Operation, Morphiumgabe gabe vereisten noeh bei den 
35 min vor der Operation. Status spongiosus innerhalb der 9normalenVergleichstieren, 
grogen ~urklager des Getiirns. h[~rkseheidenf~rbung naeh sondern ausschlieglieh bei 

tIglDENtIAIN. Vergr6gerung 89 • den Kaninchen gefunden 

haben, die zusatzlich zur 
6.K. mit Morphium behandelt worden sind, ist ein Arte/akt Ms Ursache fiir die 
Entstehung dieser Grundsubstanzveranderung wohl auszuschliefien. Die fiir den 
Status spongiosus des Mensehen eharakteristische Vermehrung der Gliafasern war 
nieht naehzuweisen, da uns trotz mehrfacher Versuche in Ubereinstimmung mit 
anderen Autoren die elektive Darstellung der Gliafasern am Kaninehengehirn 
nicht gehmgen ist. 

Zusammenfassung 
An 60 Tieren (und weiteren 9 zu Kontrol lzweeken) wurden  die lokaleu 

und  allgemeinen Folgen einer 5rt l ichen K~l tee inwirkung auf die Grog- 
h i rnr inde  des Kan inehens  untersucht .  Die K i l t e  wurde bei 56 Tieren 
mit tels  Kohlensiiuresehnee und  bei I Tieren mit tels  Chloraethylspray 
erzeugt. 15 der mi t  Kohlens~uresehnee behande t ten  K~n inehen  erhiel ten 
zus~tzlieh zur Operat ion eine einmalige In j ek t ion  yon  Morphinum hydro- 
ehlorieum, um die yon  SPE~A~SKu bei derar t igen kombin ie r t en  Versuehen 
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beim Hunde beobachteten schweren Allgemeinerscheinungen auch beim 
Kaninehen naehzuprfifen. ~ber  die allgemeinen Folgen einer 5rtlichen 
Kii]teeinwirkung auf die Groghirnrinde des Kaninchens wird in dieser 
Arbeit berichtet: 

1. StMlinfektionen wurden bei 73 ~o der Kaninchen festgestellt; sie 
haben keinen wesentlichen EinfluB auf das Allgemeinbefinden der Tiere. 

2. ()rtliche Ki~lteeinwirkung auf die GroBhirnrinde hat beim Kanin- 
ehen trotz naehfolgender Ausbildung einer Nekrose in diesem Bereich 
keine Mlgemeinen Erseheinungen krankhafter Art, wie z. B. L~hmungen, 
zur Foige. KrampfanfSlle wurden bei diesen Tieren niemMs beobaeiltet. 

3. Zus~tz]ieh zur Operation mit 6rtlicher K~tlteeinwirkung auf die 
GroBhirnrinde intraglutaeal verabfolgtes Morphium ffihrt beim Kanin- 
chen nur dann - -  allerdings nieht bei allen Tieren! - -  zu epileptisehen 
Anf~]len yore Jaekson-Typ, wenn das Morphium mindestens 35 min 
vor der Operation injiziert wird. Die Kr/impfe treten beim Erwachen 
der Tiere aus der Narkose auf, h~ufen sieh meist naeh 2 Std zu einem 
Status epileptieus und klingen 3 Std naeh der Operation langsam ab. 
Sp~ter auftretende Anf/ille wurden nicht beobaehtet. Die Tiere wurden 
alle naeh verschieden langer Beobaehtungszeit, liingstens nach 429 Tagen 
bei v611ig normalem VerhMten get6tet. 

4. Untersehiede im histologischen Anfbau der Hirnherde naeh 5rt- 
lieher K~lteeinwirkung bei Tieren mit oder ohne zusatzliehe Morphium- 
gabe waren nieht Iestzustellen. 

5. Bei 73 ~ der zus~itzlieh zur Operation mit Morphium behandelten 
Kaninehen war ein - -  im Sehrifttum noeh nieht erw~hnter - -  Status 
spongiosus des Marks des gesamten Gehirns festznstellen, der bei einer 
(Iberlebungsdauer yon fiber 300 Tagen im Bereich der konvexitiitsnahen 
Markpartien geringer wurde und naeh 400 Tagen nur noeh in den basal 
gelegenen Markanteilen naehzuweisen war. Diese Form des Stautus spon- 
giosus hat keine Beziehungen zum Auftreten der postoperativen epi- 
leptischen Anfiille erkennen lassen. Artefakte als Ursache ffir die Ent- 
stehung dieser Form des Status spongiosus waren auszusehliegen, da 
bei 45 nicht mit Morphium behandelten hirnvereisten Kaninchen diese 
Grundsubstanzver/inderung fehlte. 

6. Erseheinungen einer Neurodystrophie i.S. SPERANSKYS waren bei 
keinem unserer Kaninehen festzustellen. 
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