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Funktionelle und histologische Verinderungen
des Kaninchengehirns nach kompletter Gehirnischimie*

Von
H. HirscH und H. A, MULLER

Mit 3 Textabbildungen
(Eingegangen am 4. April 1962)

Wir haben in friheren Untersuchungen (HirscHu.a.) gezeigt, dall
die Wiederbelebungszeit des Gehirns bei 37° 8—10min betrdgt und nicht
3—5 min, wie vorher allgemein angenommen wurde. Unter Wieder-
belebungszeit wird hier in Anlehnung an GERARD diejenige Zeit eines
0,-Mangels verstanden, nach der eine Wiederbelebung gerade noch
moglich ist. Wir verstehen hier also unter Wiederbelebungszeit nicht,
wie es in der Klinik oft der Fall ist, die ungleich lingere Zeit vom Beginn
des Oy-Mangels bis zur erfolgten Wiederbelebung z. B. nach Herzstillstand.

Wir haben in den fritheren Untersuchungen als O,-Mangel eine kom-
plette Gehirnischéimie gewéhlt, da so ein besser definierter O,-Mangel
des Gehirns gesetzt werden kann als in einer Asphyxie oder Anoxie des
Gesamtorganismus; bei letzteren Arten des O,-Mangels wird die Stirke
des O,-Mangels des Gehirns beeinfluit durch die Auswirkungen des
0,-Mangels auf Atmung und Kreislauf.

Wir konnten die ermittelten Zeiten jedoch nur auf eine inkomplette
Wiederbelebung beziehen, da lediglich eine neurologische Funktions-
prufung durchgefiihrt werden konnte. Wir haben deswegen jetzt neuro-
logisch funktionelle und histologische Untersuchungen kombiniert. Auf
diese Weise kénnen Aussagen iber die komplette Wiederbelebungszeit
des Gehirns gemacht werden.

Die Zeit fur eine komplette Wiederbelebung ist scharf von der Zeit
fiir eine inkomplette und eine befristete Wiederbelebung abzugrenzen.
Die Zeit fiir eine komplette Wiederbelebung ist diejenige Zeit einer Is-
chiémie, Anoxie oder Asphyxie, nach der alle Funktionen ohne bleibende
Stérungen wiederkehren. Ist die Wiederbelebung also komplett, so diirfen
keine bleibenden Storungen neurologischer oder psychischer Art vor-
liegen. Hs diirfen ferner keine irreversiblen morphologischen Verinde-
rungen des Gehirns zustande gekommen sein. Ist die Wiederbelebung da-
gegen nur inkomplett, so liegen Schidigungen in nicht lebenswichtigen
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Gebieten vor, die verschieden stark sein kénnen. Bei sehr geringen mor-
phologischen Schidigungen sind nicht einmal psychische Verdnderungen
nachweisbar. Bei erheblichen histologischen Schidigungen dagegen sind
neben psychischen Verinderungen auch neurologische vorhanden; es
kehren zwar die lebenswichtigen Funktionen wieder, einige nicht lebens-
wichtige Funktionen sind jedoch auf Dauer erloschen. Bei der zeitlich
befristeten Wiederbelebung schlieBlich kehrt ein Teil der lebenswichtigen
Funktionen nur voriibergehend wieder, um danach irreversibel zu er-

16schen.
Methode

Die Versuche wurden an 37 Kaninchen durchgefiihrt. Die kompletten Gehirn-
ischdmien wurden mit einer 6 cm breiten Blutdruckmanschette gesetzt, die um den
Hals des Tieres gewickelt war und iiber eine Gasflasche im Bruchteil einer Sekunde
auf 500—600 mm Hg aufgeblasen wurde. Die Tiere waren vor der Ischdmie mit
einem Kunststoffschlauch intubiert. In diesen Schlauch war eine inkompressible
Stahlspirale eingesetzt, so dafl wihrend der Gehirnischdmie die Trachea nicht ver-
schlossen war. Wahrend und nach der Gehirnischimie wurden die Tiere bis zur
Wiederkehr der Spontanatmung kiinstlich beatmet. Die angegebenen Temperaturen
wurden rectal gemessen. Sie entsprechen mit einer Streubreite von - 0,15°
Gehirntemperaturen. Dies wurde dadurch erreicht, daB die Tiere sich vor und wah-
rend der Ischdmie in einem Glaskasten befanden, dessen Raumtemperatur 1—2°
unter der Rectaltemperatur lag. Ausgedehnte Vorversuche hatten gezeigt, dal mit
dieser Anordnung die genannte geringe Differenz zwischen Rectal- und Gehirn-
temperatur erreicht werden konnte. Wihrend der Dauer der kompletten Gehirn-
ischdmie wurde die Temperatur im Glaskasten nicht veriéndert, so daf§ die angege-
benen Temperaturen fiir das Gehirn vor und wihrend der Gehirnischdmie gelten.
Die Tiere waren mit Evipan (40 mg/kg i.v.) narkotisiert. In den Hypothermie-
versuchen wurde die Erniedrigung der Korpertemperatur durch Eintauchen der
narkotisierten Tiere in entspanntes Eiswasser erreicht.

Diejenigen Tiere, die nicht innerhalb 24 Std nach der kompletten Gehirnischimie
starben, wurden zur Durchfiihrung der histologischen Untersuchung am 4. bis
128. Tag nach der kompletten Gehirnischdmie durch Dekapitation getotet. Vor dem
Einbetten in Paraffin wurden die in 4°%/,igem Formalin fixierten Gehirne durch
Frontalschnitte zerlegt, die durch die vordere Commissur, den Thalamus, das
proximale Ende der Vierhiigelplatte, durch den Lobulus medianus und die Lingula
des Kleinhirns sowie durch den caudalen Anteil der Medulla fithrten. Die 5 u dicken
Schnitte wurden mit Hamatoxylin-Eosin, Kresylviolett nach der Feulgen-Licht-
griin-Methode sowie nach van Gieson und nach Heidenhain-Woelcke gefirbt.
Als Ischimiefolgen wurden lediglich ischémische und homogenisierende Ganglien-
zellverinderungen sowie eindeutige Ganglienzellaustélle gewertet. Die sog. schwere
Zellerkrankung trat in dem Material kaum in Erscheinung. Unberiicksichtigt blieben
bei der Beurteilung Nervenzellverinderungen, die nicht als zweifelfrei irreversibel
angesehen werden kénnen, womit zugleich eine Fehlbeurteilung artefizieller Zell-
verdnderungen ausgeschlossen wurde. Die Bestimmung der einzelnen Hirnareale
wurde anhand des Atlas von WINRLER u. POTTER vorgenommen.

Ergebnisse
a) Physiologische Befunde
Die Ergebnisse aller Versuche sind, in 4 Gruppen geordnet, in Abb.1
und 2 eingetragen. In der ersten Gruppe sind diejenigen Tiere zusammen-
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gefaBlt, die die (Gehirnischdmie ohne erkennbare Verdnderungen iiber-
standen haben. Bei den Tieren der zweiten Gruppe bestanden voriiber-
gehende neurologische Verdnderungen in Form von schlaffen oder spa-
stischen Lahmungen. Die Tiere der dritten Gruppe hatten irreversible
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Abb.1. Funktionelle und morphologische Verdnderungen nach kompletter Gehirnischdmie bei
36—39°. Die kompletten Gehirnischdmien sind durch Kreuze ( x ) bezeichnet. Die arabischen Zahlen
iiber den Kreuzen bezeichnen funktionelle Verdnderungen, die rémischen Zahlen unter den Kreuzen
morphologische Verdnderungen. ¢ keine neurologischen Verdnderungen. I leichte voriibergehende
neurologische Verénderungen, 2 schwere bleibende neurologische Verdnderungen, 3 Tiere, die inner-
halb 24 8td nach der Gehirnischémie starben. ® keine morphologischen Verinderungen, I gering-
gradige morphologische Schdden, I7 mittelgradige morphologische Schiden, III hochgradige
morphologische Schiden, IV ungewdhnlich schwere morphologische Schiden

neurologische Verdnderungen, die sich in Lahmungen, Unsicherheit beim
Laufen oder Tremor des Kopfes duBerten. Die Tiere der vierten Gruppe
waren so stark geschddigt, daB sie innerhalb von 24 Std nach der kom-
pletten Gehirnischimie starben.

Eine Wiederbelebung ohne erkennbare neurologische Veranderungen
konnte bei 3 von 4 Tieren bei einer Gehirntemperatur von 37° nach einer
kompletten Gehirnischdmie von 10 min erreicht werden. Bei 38° Gehirn-
temperatur betrug die Ischdmie des Gehirns, nach der eine Wiederbele-
bung ohne erkennbare neurologische Verdnderungen erreicht wurde,
maximal 8 min, bei 39° nur noch 6 min. Mit Temperaturerniedrigung
stieg die Zeit kontinuierlich an; sie betrug bei etwa 33° 20 min und er-
reichte bei 25° 40 min.

Pfliigers Arch. ges. Physiol., Bd. 275 19
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b) Histologische Befunde

Insgesamt 19 der 37 Gehirne waren frei von Ganglienzellnekrosen
oder Ganglienzellausfillen, wihrend die ibrigen 18 Tiere unterschiedlich
ausgedehnte und unterschiedlich intensive ischdmische Hirnschiden auf-
wiesen. Entsprechend dem 4—19 Tage messenden Zeitraum, der zwischen
dem Versuchsende und der Tétung dieser 18 Kaninchen verstrichen war,
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Abb.2. Funktionelle und morphologische Verinderungen nach kompletter Gehirnischimie bei
24--36°, Zahlen und Symbole wie in Abb.1

hatten die Befunde an den hier niher beriicksichtigten, weil erfahrungs-
gemiB besonders empfindlichen Grisea (GroBhirnrinde, Ammonshorn
und Kleinhirnrinde) ein wechselndes morphologisches Geprige. lhr
Spektrum umfaBte Ganglienzellnekrosen mit wechselnd lebhaften, be-
gleitenden Gliareaktionen; kleine, den ehemaligen Zellterritorien ent-
sprechende Héhlenbildungen, in denen hiufig nur noch winzige, im
wesentlichen aus. pyknotischen oder karyorhektischen Kernanteilen be-
stehende Zellveste erkennbar waren sowie schlieflich vollstindige Gan-
glienzellausfille, die in der GroBhirnrinde regelméfBig durch das Auftreten
progressiv verinderter Astrocyten verdeutlicht wurden. Entsprechend
ihrer Schwere wurden diese Ischimiefolgen an den genannten Hirnteilen
in vier Gruppen gegliedert, die durch Ubergéinge miteinander verbunden
waren und schematisch mit den Symbolen -+ bis + -+ -+ bewertet wurden
(s. Tabelle). Thre Kennzeichen ergeben sich aus der folgenden Ubersicht,
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bei der mit der Schilderung der Verdnderungen am Kleinhirn begonnen
wird, da hier wegen der tibersichtlicheren Strukturen die Schidigungs-
grade am deutlichsten zu demonstrieren sind (Abb.3).

Tabelle
Funktionelle und morphologische Befunde nach kompletten Gehirnischdmien bei 36 —39°
Tomp. Islsllilj' Funk. Morphologie
°Q min tion GroBhirn Ammonshorn Kleinhirn chi%i‘;?gs"
36,0 10 0 + 4+ +/++ 0 11T
36,0 10 0 0 0 0 .
37,0 8 1 ++ + 4+ +++ IIT
37,0 8 0 0 0 0 .
37,0 10 3 +++ +++ +++ v
37,0 10 0 +H[+++ ++/+++ ++ II—-I11
37,0 10 0 +++ A+ +++ IIT
37,0 10 0 0 0 0 .
37,2 9 0 ++ 0 + II
37,4 8 0 + 4[4+ + [+ +F +A4/+++ 11111
37.5 10 3 NENENTES + 4 +A+++ v
37,9 8 0 0 0 0 )
38,0 7 3 +++ + A/ F +++ 111
38,0 8 0 0 +/++ ++ 1T
38,1 8 1 + 0 : +++ I
38,1 8 1 ++ 0 +4+/+ IT-I11
38,3 7 0 + 4+ ++ +4 4+ I
38,4 7 0 + 0 ++ II
38,5 7 0 + 0 +/++ I-IX
38.8 7 0 0 0 0 .
39,0 6 0 + 0 +++ 111
39,1 6 1 +4+/+++ 0 ++ 1111
39,1 6 0 ++ 0 ‘ ++ II
0—3: funktionelle Verinderungen.
0 ohne neurologische Verdnderungen
1 leichte voriibergehende neurologische Verdnderungen
2 schwere, bleibende neurologische Verdnderungen
3 innerhalb 24 Std nach der Gehirnischimie gestorben
0— ++++: morphologische Veréinderungen eines Hirnteils
0 kein Schaden
+ geringer Schaden
++ mittlerer Schaden
+++  starker Schaden
++++ extremer Schaden
e _1V: Schidigungsgrade des Gesamtgehirns
. kein Schaden
I geringer Schaden
IT mittlerer Schaden
III starker Schaden
v extremer Schaden

19*
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Kleinhirn

+: Geringer Schaden. In der Lingula sowie in den angrenzenden
Partien des Lobulus medianus vereinzelte, disseminiert gelegene homo-
genisierte bzw. ischémisch verdnderte Purkinje-Zellen oder kleine, etwa
zwei bis vier Purkinje-Zellen umfassende Zellausfalle mit reaktiver Ver-
mehrung und Schwellung der Bergmannschen Glia, gelegentlich mit
Gliastrauchwerken in der Molekularschicht (Abb.3a).

+-: Mittlerer Schaden. In der Lingula ausgedehntere, geschlos-
sene Purkinje-Zellausfélle. Zusétzlich im Lobulus medianus gruppen-
formige Unterginge von Purkinje-Zellen mit Gliazellvermehrungen auch
in der Molekularschicht sowie lebhafter glioser Umklammerung der hier
gelegenen Ganglienzellen (Abb.3b).

+++4: Starker Schaden. Hochgradiger, zum Teil vollstindiger
Schwund der Purkinje-Zellen im Wurm neben unterschiedlich ausgedehn-
ten, gelegentlich nur groferen gruppenformigen Ausfillen dieser Zell-
elemente in den Hemisphéren. Die an den Wurm angrenzenden Partien
der Hemisphéren stets schwerer geschiadigt als die peripher gelegenen.
Lebhafte Wucherung der Glia im Bereich der Lamina ganglionaris und
auch in der Molekularschicht mit Ausbildung typischer Strauchwerke.
Pyknosen und gelegentlich auch kleine Lichtungen in der Kérnerschicht
(Abb.3¢).

++++4: Extremer Schaden. Zusédtzlich hochgradige Verschmi-
lerung der Molekularsehicht sowie erhebliche Lichtung und stellenweise
weitgehender Schwund selbst der Kérnerschicht (Abb.3d).

Grundséatzlich erwiesen sich die Lingula sowie der Lobulus medianus
des Wurmes als weitaus empfindlichste Regionen. RegelméBig liel sich
ein Gradient der Schidigungsintensitdt von den ventrikelnahen Lipp-
chen der Lingula tiber den Lobulus medianus zu den peripheren Anteilen
des Wurms und den hier angrenzenden Partien der Hemisphiren er-
kennen.

GrobBhirnrinde

+: Geringer Schaden. Einige bis mehrere ischimisch verénderte
Ganglienzellen bzw. durch das Auftreten progressiver Astrocyten ver-
deutlichte Nervenzellausfille in der III. Schicht einzelner oder ver-
schiedener Rindenareale.

4+ Mittlerer Schaden. Mehrere bis recht zahlreiche, teils disse-
miniert, teils gruppenformig gehiuft liegende nekrotische Ganglienzellen
bzw. kleine herdférmige Lichtungen in der III., mitunter gleichzeitig auch
in der II. und IV. Schicht verschiedener Areale oder eine ausgedehntere
Schadensstelle mit zahlreichen Ganglienzellnekrosen und ebenfalls leb-
hafter glidser Reaktion in mehreren Schichten einer Rindenregion neben



284 H. Hirscx und H. A. MULLER:

kleineren, herd- oder streifenférmigen, durch Gliawucherungen hervor-
tretenden Zellausfillen vornehmlich in der ITI. Schicht anderer Areale.

++4+: Starker Schaden. Uberaus zahlreiche nekrotische Gan-
glienzellen in der II.—V., nicht selten in der VI. Schicht, die sich hiufig
auf verschiedenen Frontalschnitten in mehreren Arealen gleichzeitig ver-
folgen lassen. Zugleich hochgradige Wucherungen progressiv verdnderter
Astrocyten mit zahlreichen, zum Teil abnormen Mitosen und amitotischen
Kernteilungsfiguren sowie lebhafter Gliavermehrung auch in der Lamina
molecularis.

++4++4: Extremer Schaden. Zusétzlich Erweichungsherd im
Bereich des Corpus callosum und der Strata sagittalia, zwischen den
Areae limbica post. et paracentralis einerseits und dem Ammonshorn
andererseits gelegen.

In der Hiufigkeit wie in der Intensitdt der Schidigung fibrte die
Area postcentralis vor sémtlichen anderen Rindenbezirken. Unter den
restlichen Arealen waren besonders die Area temporalis, aber auch die
Areae praecentralis, insularis und parietalis mehrmals und zum Teil
hochgradig geschéidigt.

Ammonshorn

+: Geringer Schaden. Einzelne kleine herdféormige Ganglien-
zellausfille bzw. disseminierte Einzelzellnekrosen oder ein vereinzelter
groBerer umschriebener Nekroseherd in der Lamina pyramidalis. GroBe
Anteile des Ammonshorns unversehrt.

++: Mittlerer Schaden. Fleckférmige, verstreut liegende Lich-
tungen der Lamina pyramidalis oder in einem gréBeren Bereich hoch-
gradige diffuse Auflockerung dieses Zellbandes durch untergehende bzw.
ausgefallene Ganglienzellen bei reaktiven Gliawucherungen.

+++4+4: Starker Schaden. Ausgedehnte, zum Teil das ganze Band
der Lamina pyramidalis einnehmende Ganglienzellnekrosen. Lebhafte
Wucherung progressiv verdnderter Astrocyten mit zahlreichen Mitosen
aller Stadien.

+4++++: Extremer Schaden. Zusitzlich herdférmige Nekrosen
oder Ausfille auch im Zellband der sonst nie betroffenen Fascia dentata.

Die in Hohe etwa des Ganglion geniculatum lat. unter dem Corpus
callosum gelegenen Anteile des Ammonshorns waren héufiger von Sché-
den betroffen als die caudal gelegenen Partien, wihrend die oralen An-
teile des Ammonshorns keine Ausfille oder Nekrosen von Ganglienzellen
erkennen lieBen.

In den basalen Ganglien und in den Kerngebieten des Metencephalon
wurden nur bei sonst starken Schiden der hier besonders beriicksichtigten
Orisea Zellausfille und Zelluntergéinge verzeichnet, die mit Ausnahme
eines ausgedehnteren Schadens im Putamen eines Tieres hdchstens
miBige Ausmale erreichten.
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¢) Vergleich der physiologischen und histologischen Befunde

Der Vergleich der physiologischen Daten mit den histologischen zeigt,
daB bei einer Reihe von Tieren, bei denen keine neurologischen Verdnde-
rungen gefunden wurden, doch histologische Schidigungen des Gehirns
geringen bis starken Grades vorliegen. So kam eine komplette Wieder-
belebung, d.h. eine Wiederbelebung ohne morphologische Verdnderungen
nur bei 1 von 3 Tieren zustande, die eine komplette Gehirnischdmie von
10 min Dauer bei 37° ohne neurologisch nachweisbare Verdnderungen
tiberstanden hatten. Von 2 Tieren, die bei 36° eine Gehirnischdmie von
10 min ohne neurologisch nachweisbare Verinderungen tberstanden
hatten, hatte eins starke histologisch nachgewiesene Schéidigungen, und
von 2 Tieren, die bei 38° eine komplette Gehirnischimie von 8 min
Dauer ohne neurologisch nachweisbare Verdnderungen Ttiberstanden
hatten, hatte ebenfalls eing mittlere morphologische Schédigungen. Ins-
gesamt fanden sich bei 11 Tieren, die neurologisch unauffillig waren,
histologisch Schiden. Nur bei 16 Tieren war die Wiederbelebung kom-
plett.

Auffallig ist ferner, dafl 2 Tiere, die nach der kompletten Ischdmie fiir
2 Tage eine ausgeprégte spastische Lahmung der Hinterldufe aufwiesen,
nach 3 weiteren Tagen keine Léhmung mehr erkennen lieBen und sich
vollig unauffalliz verhielten. Thre Gehirne zeigten jedoch starke histo-
logische Verdnderungen. Zwei Tiere, deren Gehirne extreme Schédi-
gungen zeigten, hatten eine Spastik der Hinterldufe, die auch am 5. Tage
nach der Gehirnischémie, als die Tiere getttet wurden, noch bestand.

Diskussion
a) Physiologische Befunde

Die in dieser Versuchsserie ermittelten Daten bestétigen bereits friher
durchgefithrte Versuche (Hirscn, BorLTE, ScmaUuDIG¢ u. TONNIS), iiber
die in dieser Zeitschrift berichtet wurde: es fand sich auch jetzt wieder
ein ungefdhr linearer Anstieg der Wiederbelebungszeit bei Temperatur-
senkung von 39 auf 20°. Eine Wiederbelebung ohne erkennbare neurolo-
gische Schadigungen konnte bei einer Gehirntemperatur von 37° nach
einer kompletten Gehirnischémie von 8—10 min erreicht werden, bei
39° nach einer Gehirnischimie von 6 min und bei etwa 25° nach einer
solchen von 40 min.

Die zunéchst iiberraschend grofle Streuung in der Linge der Wieder-
belebungszeit wird leicht verstdndlich, wenn man die verschiedenen
Faktoren beriicksichtigt, die die Linge der Wiederbelebungszeit beein-
flussen kénnen. Diese Faktoren kénnen unterschiedlich stark ausgepragt
sein und einzeln oder kombiniert vorliegen. Wesentlichen Einflu3 auf die
Liange der Wiederbelebungszeit des Gehirns haben die Hohe des arteriellen
Druckes, der Himoglobingehalt, die Lungenatmung und im Gehirn ein
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Sludging des Blutes, Stasen mit Gefiwandverdnderungen und nicht
zuletzt ein Odem. Die Wiederbelebungszeit des Gehirns wird am lingsten
sein, wenn das Gehirn nach der kompletten Ischdmie baldméoglichst mit
einem fiir den Ablauf der Erholungsvorginge ausreichenden tberkriti-
schen Druck durchstréomt werden kann. Die Wiederbelebungszeit des
Gehirns wird ferner lang sein, wenn der Hb-Gehalt und die Lungen-
atmung so sind, dafl das arterielle Blut einen méglichst hohen O,-Gehalt
hat. Bei der Methode der Unterbrechung der Gehirndurchblutung ist
ferner an die Moglichkeit zu denken, dall eine Aggregation von Throm-
bocyten, Leukocyten und schlieflich auch Erythrocyten ausgelost wird,
so dafl nach Wiederfreigabe des Blutstromes die Durchblutung einzelner
kleinster Gefalle fir lingere Zeit erheblich, unter Umstdnden bis zum
Stillstand, herabgesetzt sein kann (Sludging). Befinden sich die Durch-
blutungsminderungen und Durchblutungsstops verschiedener Geféle in
nicht lebenswichtigen Stellen des Gehirns, so kann dadurch die Wieder-
belebung inkomplett werden. Befinden sich die lokalen Gefifiverlegungen
dagegen an Stellen mit lebenswichtigen Zentren, so kann die Wieder-
belebung nur befristet sein oder sie kommt tiberhaupt nicht zustande.
Die Wiederbelebungszeit des Gehirns wird schlieBlich verkiirzt durch ein
Odem, das infolge der Gehirnischimie entstehen kann.

Die Wiederbelebungszeit des Gehirns ist scharf zu trennen von der
Wiederbelebungszeit des Gesamtorganismus nach Kreislaufstillstand.
Letztere ist kiirzer und wird begrenzt durch die Asphyxie des Herzens,
das — selbst geschidigt — die zur Erholung notwendige Blutdruckhche
nicht aufbringen kann. Nach einem Stillstand des Kreislaufs im Gesamt-
organismus kénnen nur dann die Wiederbelebungszeiten des Gehirns er-
reicht werden, wenn das Herz wihrend des Kreislaufstillstandes weit-
méglich durchstromt wird (READ u.a.; SHUMWAY u.a.; RIBERI u.a.;
MARSCHALL u.a.) oder wenn dafiir gesorgt wird, daB nach dem Ende des
Kreislaufstillstandes in der Erholungsphase baldmdglichst tiberkritische
Blutdruckwerte erreicht werden (GLEICHMANN u.a.).

b) Histologische Befunde

Ubereinstimmend mit der beim Zirkulationsstop iiblichen Vulnera-
bilitatsordnung waren GroB- und Kleinhirnrinde sowie das Ammonshorn
bevorzugt von Ischiamiefolgen betroffen, wihrend die basalen Ganglien
und die Kerngebiete im Metencephalon nur bei schweren Schiden in den
vorgenannten Hirnanteilen unregelmifige und meist begrenzte Gan-
glienzellausfille aufwiesen. Innerhalb dieser Empfindlichkeitsskala waren
die drei hier besonders beriicksichtigten Crisea allerdings anders abge-
stuft, als das nach den Angaben der Literatur (BUCHNER; SCHOLZ c;
RoTTER) sonst iiblich ist. Aus einer vergleichenden Betrachtung der
morphologischen Befunde (Tabelle) geht ndmlich hervor, daf die Pur-
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kinje-Zellen des Kleinhirns gegeniiber der Ischdmie empfindlicher waren
als die bevorzugt betroffenen Ganglienzellen der ITI. Schicht der Grofi-
hirnrinde, eine Tatsache, die auch bei Hypoxieexperimenten gelegentlich
schon festgestellt worden ist (ALTMANN u. ScHuBoTHE) und die nicht
allein auf die leichtere Erkennbarkeit von Zellausfillen in dieser Region
zuriickgefiihrt werden kann. Des weiteren wird ersichtlich, da das
Ammonshorn gar nicht oder nur wenig geschidigt war, wenn die GroB-
hirnrinde bereits deutliche Lésionen aufwies (vgl. GRENELL). Nur bei
starkeren Schidigungsgraden der GroBhirnrinde war eine iibereinstim-
mende Empfindlichkeit beider Grisea zu erkennen, wie sie in der Regel
angegeben wird. Eine Erklirung fiir dieses abweichende Schadigungs-
muster koénnte in der Besonderheit der Versuchsanordnung liegen, da
durch die Beatmung der Tiere wihrend der Ischimie eine Asphyxie ver-
hindert und somit eine Herzinsuffizienz in der Erholungsphase hintan-
gehalten werden konnte (HIRscH u.a). Die in der GroB- und Kleinhirn-
rinde bevorzugt betroffenen Partien, namlich die Areae postecentralis und
temporalis bzw. die Lingula und der Lobulus medianus, sind zum Teil
wiederholt auch von anderen Autoren als besonders empfindlich be-
schrieben worden (z.B. WEINBERGER u.a.; ALTMANN Uu. SCHUBOTHE;
v. GAVALLER).

Die Lokalisation der Zelluntergéinge und Zellverluste lie8 in jedem der
drei ausgewéhlten Hirnteile Beziehungen zu topistischen Einheiten er-
kennen, die besonders deutlich bei geringeren Schidigungsgraden hervor-
traten. Innerhalb solcher topistischer Einheiten waren jedoch mitunter
einzelne Elemente zugrunde gegangen, andere noch vollstdndig erhalten.
Das gleiche ergibt sich auch aus der Beobachtung, daB in schwer gesché-
digten Partien immer wieder einzelne weitgehend unversehrte Ganglien-
zellen anzutreffen sind. Die Wiederbelebungszeit der einzelnen Nerven-
zellen ist also sehr unterschiedlich ; einzelne Zellen derselben topistischen
Einheit werden wihrend der Ischdmie sehr frith irreversibel geschadigt,
andere dagegen verhiltnisméfBig spit, wobei die Hauptzahl der Zellen
eine Mittelstellung einnimmt. Es scheint so zu sein, dal die Wiederbele-
bungszeiten aller Nervenzellen einer topistischen Einheit der Kurve einer
GauBschen Normalverteilung dhneln. Diese Glockenkurve ist moglicher-
weise asymmetrisch ausgebildet, ndmlich stérker ausgezogen nach den
langen Wiederbelebungszeiten. Diese Verteilung koénnte ihre Ursache
haben einmal in einer unterschiedlichen Lage der Einzelzelle zum Capil-
larsystem oder zum anderen in unterschiedlichen Stoffwechselbedingun-
gen, indem die einen Zellen wahrend der Ischdmie rasch geldhmt sind,
die anderen dagegen von anderer Seite sogar zu besonders starker Tatig-
keit angeregt werden.

Mit zunehmender Schwere des morphologisehen Befundes wird dieses
Bild dadurch kompliziert, dal herdférmige Betonungen der topistisch
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gebundenen Allgemeinschiadigung augenfillig werden. Laminire Zell-
unterginge in der II1. Schicht der GroBhirnrinde etwa lieBen Uberginge
zu fokalen ,.elektiven Parenchymnekrosen erkennen, die meist auch
auf benachbarte Schichten ibergriffen. Ohne die Annahme begrenzter
Kreislaufstorungen ist dann nicht mehr auszukommen. Das gleiche gilt,
mutatis mutandis, auch fiir das Kleinhirn, wo bei stdrkeren Schidigungs-
graden nicht nur die besonders empfindlichen Purkinje-Zellen betroffen
waren, sondern sich auch begrenzte Ausfille von Kornerzellen finden
LieBen. Selbst der durch einen Verlust fast aller Purkinje-Zellen des
Wurms hervorgerufene Eindruck eines holotopistischen Ausfalls erwies
sich als nur vorgetduscht. Denn es lie§ sich ein Schidigungsgradient von
den ventrikelnahen Partien zu den Hemisphdren hin erkennen und zwar
derart, daB einzelne Purkinje-Zellen, an anderen Stellen aber auch Kor-
nerzellen in die Ausfille mit einbezogen waren. Bisher wurde ein solcher
Befund auf groBriumige vasomotorische Reaktionen bezogen (ScHoLZ b, ¢).
Doch erscheint uns diese Deutung in Anbetracht der geringen Beein-
flussung der GehirngefdBie durch vasomotorische Nerven unwahrschein-
lich. Wir denken eher an Durchblutungsminderungen oder gar Durch-
blutungsstops in bestimmten Gefdfgebieten, die durch Sludging des Blutes
hervorgerufen werden und die auch bei einer Wiederdurchstrémung des
Gehirnsnach einer allgemeinen Ischémie erst so spat wieder aufgehoben
werden, daB es zu zusitzlichen lokalen Hypoxydosen des Gewebes und
einem dem Gefifiverlauf entsprechenden Schidigungsmuster kommt.

Gleichartige pathogenetische Mechanismen sind unseres Erachtens
schlieBlich auch fiir die herdformigen Ausfélle in der Fascia dentata des
Ammonshornes verantwortlich zu machen. Des weiteren unterstreicht der
Erweichungsherd im Marklager eines massiv geschidigten Gehirns die
Bedeutung, die lokalen GefdBverlegungen fiir Form und Ausdehnung der
morphologischen Befunde zugebilligt werden mulB. Das infolge einer er-
hohten GeféaBpermeabilitit auftretende Odem hatte hier eine umschrie-
bene Zerstorung markhaltiger Strukturen zur Folge, die aufgrund der
hohen Quellbarkeit des Myelins bei solchen Zustéinden besonders anféllig
sind (ScmoLz a). Zugleich weist dieser Befund auf die grundsétzliche Be-
deutung des nach langer Ischimie und Anoxie meist vorhandenen, mehr
oder weniger ausgedehnten Hirnédems hin, das auch im vorliegenden
Material offenbar fiir den frithzeitigen Tod eines Tieres verantwortlich zu
machen ist (vgl. ALTMANN u. SCEUBOTHE) und das schon wegen der damit
verbundenen Volumenzunahme des Gehirns auch in der menschlichen
Klinik und Pathologie eine oft entscheidende Rolle spielt.

¢) Vergleich der physiologischen und histologischen Befunde

Ein Vergleich der physiologischen und histologischen Befunde zeigt,
daB die Gehirne vieler Tiere, bei denen keine neurologischen Verénde-
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rungen nachweisbar waren, doch zum Teil erhebliche histologische Sché-
den erlitten haben. So ist eine komplette Wiederbelebung nach einer
8—10 min langen kompletten Gehirnischdmie nur unter besonders giin-
stigen Bedingungen zu erreichen; die ermittelten langen kompletten
Wiederbelebungszeiten sind also als Extremwerte aufzufassen.

Diese langen kompletten Wiederbelebungszeiten kénnen nicht ohne
weiteres fiir klinische Fragestellungen ibernommen werden, da hier aus
Sicherheitsgriinden immer nur eine kiirzere Zeit einer kompletten Gehirn-
ischdmie zuldssig ist. Die ermittelten Wiederbelebungszeiten sind ferner
nicht einfach auf klinische Fragestellungen zu tibertragen, weil in unse-
ren Versuchen die Gehirne nie eine Vorschiédigung erlitten hatten.

Die strengen Bedingungen des Experimentes wirken sich jedoch auch
ungiinstig auf die Linge der gefundenen Wiederbelebungszeiten aus: da
die Gehirntemperatur auch wihrend der Dauer der kompletten Ischdmie
nicht absank, wird die Wiederbelebungszeit kiirzer sein als unter ib-
lichen Bedingungen in der Klinik, in denen die Gehirntemperatur bei
Ende der Gehirnischédmie um einige Grad abgesunken ist. Auf die iiber-
aus wesentliche Bedeutung auch nur geringer Temperaturverinderungen
von 1—2° auf die Wiederbelebungszeit im Normothermiebereich, die
auch aus Abb.1 deutlich ersichtlich ist, sei besonders hingewiesen.

Zusammenfassung

Bei Kaninchen wurde in physiologischen Untersuchungen, die sich auf
neurologische Verdnderungen erstreckten, und in histologischen Unter-
suchungen der Gehirne dieser Tiere diejenige Zeit einer kompletten
Gehirnischémie bestimmt, nach der eine komplette Wiederbelebung ge-
rade noch méglich ist. Eine komplette Wiederbelebung, d.h. eine Wieder-
belebung ohne Schidigung oder Verdnderung, konnte nur durch die
histologische Untersuchung des Gehirns festgestellt werden, da bei vielen
Tieren ohne erkennbare neurologische Veridnderungen doch morpholo-
gische Schidigungen des Gehirns gefunden werden konnten.

Eine komplette Wiederbelebung konnte unter giinstigsten Bedin-
gungen nach einer 8 —10 min langen kompletten Gehirnischimie, die bei
37° Gehirntemperatur gesetzt wurde, erreicht werden. Mit Temperatur-
dnderung dnderte sich die Zeit; sie stieg von 39°—25°, wo sie 40 min be-
trug, kontinujerlich an.

Bei inkompletter oder nur zeitlich befristeter Wiederbelebung ergab
sich eine topistische Gliederung des Schidigungsmusters im Gehirn,
Innerhalb einer topistischen Einheit zeigte sich eine erhebliche Streu-
ung in der Wiederbelebungszeit der einzelnen Nervenzellen. Es fanden
sich ferner vom Gefdllverlauf abhéngige Schidigungen, die auf zusitz-
liche Faktoren wie Sludge und anschlieBende persistierende Stase zuriick-
gefithrt werden.
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Summary

Variable periods of complete brain ischemia were produced in rabbits
and the degree and character of recovery of neurological function, and
the degree of histological changes in the brain were determined. A com-
plete recovery from ischemia could only be established by histological
studies since histological changes were often present in animals that had
recovered normal neurological function.

Under good general circumstances complete recovery could oceur
after a complete ischemia for 8 to 10 minutes in a brain with a tempera-
ture of 37°C. When the brain temperature was 25°C complete recovery
was observed after a complete ischemia of 40 minutes. The duration of
complete ischemia tolerated by the animal increased continuously whith
decreasing temperatures between temperatures from 39° to 25°C.

After incomplete recovery of neurological function or after recovery
for only a short period of time histological changes were observed in
topistic areas of the brain. In these areas the individual cells behaved
differently; some being badly damaged or destroyed while others ap-
peared not to be disturbed. In addition, areas of damage were observed
which appeared to be related anatomically to blood vessels, suggesting
that they were due to sludging of blood or persistent focal stases which
had followed or persisted after the experimental period of total ischemia.
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