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Die Erholungslatenz des Warmbliitergehirns bei Ischimie
und die Bedeutung eines Restkreislaufs *.

Von
H. HirscH, D. KocH, W. KRENKEL und M. SCHNEIDER.

Mit 7 Textabbildungen.
(Eingegangen am 18. Mdrz 1955.)

Der Normalumsatz des Gehirns ist ein Tdtigkeitsumsatz. Wird die
Saverstoffzufubr des Gehirns auf die Hohe seines Grundumsatzes gesenkt,
so tritt Lahmung ein, die zunichst noch reversibel ist; durch das ein-
tretende Versagen von Kreislauf und Atmung sinkt jedoch rasch die
Sauerstoffzufubr weiter ab und unterschreitet schlieflich diejenige Héhe,
die fir die Erhaltung des Lebens notwendig ist (Erhaliungsumsatz); es
treten irreversible Schiden ein, und der Gesamtorganismus geht zu-
grunde. Wir haben uns zur Aufgabe gestellt, die GroBe dieses Erhaltungs-
umsatzes zu bestimmen, weil wir daraus Anhaltspunkte fiir diejenige Blut-
bzw. O,-Menge erhalten kénnen, die ein nicht lebenswichtiges Gehirn-
gebiet bendtight, wenn es durch Ischémie zwar geldhmt, aber nicht irre-
versibel geschadigt werden soll, so dal es nach beliebig langer Zeit der
Lahmung wieder funktionstiichtig werden kann. Gleichzeitig wird so fiir
das Gehirn die Grenze zwischen reversiblen Wirkungen und irreversiblen
Schiden bei Sauerstoffmangel, also die Grenze zwischen Leben und Zell-
tod festgelegt. Eine Bestimmung des Erhaltungsumsatzes ist am Ganz-
tier wegen der eintretenden kompletten Ischdmie durch die Lihmung des
ZNS nicht méglich. Wir wahlten deshalb die Methode des vollig isolierten,
von einem Spender durch eine Carotis-Anastomose durchstréomten
Katzenkopfes. Mit Hilfe der gleichzeitigen Ableitung des Elektrocortico-
gramms wurde diejenige Zeit bestimmt, in der bei Durchblutungs-
drosselung verschiedenen Grades die elektrischen Spontanschwankungen
der GroBhirnrinde verschwinden (Uberlebenszeit), und diejenige Zeit, in
der sie nach einer Drosselung verschiedener Dauer und bei Wiederher-
stellung normaler Versorgungsbedingungen wieder auftreten (Erholungs-
latenz). In fritheren Untersuchungen aus dem Institut hat sich gezeigt,
daf} diese Erholungslatenz gut korreliert ist zur Wiederbelebungszeit und
damit zu derjenigen Zeit, der Ischdmie, nach der gerade noch eine vollige
Wiederherstellung moglich ist und irreversible Schiden nicht eingetreten

*Wir danken dem Herrn Bundeskanzler und der Deutschen Forschungs-
gemeinschaft fiir apparative Unterstiitzung.
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sind®. Durch gleichzeitige Bestimmung von Durchblutung und arterio-
vendser O,-Differenz wihrend der Drosselung verschiedenen AusmaBes
wurde die O,-Aufnahme bestimmt. Wir berichten zuniichst hauptsichlich
iiber das Verhalten von Uberlebenszeit und Erholungslatenz des Gehirns
bei Durchblutungsdrosselungen verschiedenen Grades und verschie-
dener Dauer und werden in einer folgenden Mitteilung ausfithrlich
auf die O,-Aufnahme des Gehirns

unterdiesen Bedingungen eingehen. LEG

Methode.

Die Methode des isolierten. Katzen-
kopfes wurde in gleicher Weise gehand-
habt, wie sie in fritheren Mitteilungen
aus dem Institut ausfiithrlich dargestellt
wurde's2:3%: Der vollig isolierte Kopf
wird von einem Spendertier iiber eine
Carotisanastomose durchblutet; das aus
dem Halsstumpf abtropfende Blut wird
dem Spendertier wieder in die Vena
femoralis transfundiert. Der Blutfluf
durch die Carotisanastomose kann mit-
tels einer Drossel eingeschrankt werden.
Die Drossel ist so konstruiert, dafl man
shnlichwie beieiner Mikrometerschraube
jede beliebige Feineinstellung vorneh-
men und den blutgefiillten Anastomosen-
schlauch komprimieren kann (Abb. 1).

1soljerter
Kopf’

HG-/ano-

[——1]
Drossel
venoser Bluf-

W ( ricklauf

Spritze zur

Reinfusion
v. femoralis F;[E#]

Von dem isolierten Kopf wurden mit

silbernen Knochenschrauben oder Hess-

schen Nadelelektroden die elektrischen Abb. 1. Schema der Versuchsanordnung.

Spontanpotentiale der Hirnrinde abge- '

leitet. Die Registrierung erfolgte mit dem ScHWARzZERschen Elektrencephalo-

graphen, anfanglich mit einem alteren, zuletzt mit dem neuesten Modell.

Das aus dem Halsstumpf des isolierten Kopfes abtropfende venose Blut wurde
aufgefangen und der Ausflul pro Minute gemessen. In einem Teil der Versuche
wurde Durchblutung und O,-Aufnahme des Gehirns nach der Methode von KTy
bestimmt (siehe folgende Mitteilung).

Ergebnisse.

a) Verhalten der Erholungslatenz nach Durchblutungsdrosselung. Wird
die Carotisanastomose verschlossen, so verschwinden die elektrischen
Spontanschwankungen nach durchschnittlich 15—25 sec?, im Einzelfall
der Abb. 2 nach 20 sec (Uberlebenszeit fiir diese Funktion). Wird nach
60 sec die Normaldurchblutung wieder in Gang gesetzt, treten die ersten
eben feststellbaren Spontanschwankungen nach durchschnittlich 30 sec,
in Abb. 2 nach 20 sec wieder auf (Erholungslatenz). Die Zeit bis zur
vollstindigen Erholung der gepriiften Funktion (Erholungszeit) ist
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wesentlich linger. In diesem Fall sind aus dem Gesamtkopf wihrend der
Ischdmie noch 3,3 em? Blut abgetropft. In Abb. 2 wird der Versuch nun
so fortgesetzt, dafl die Drossel an der Anastomose nicht vollig ver-
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schlossen wird, sondern wihrend der Ischimie von 60 sec 0,6 ecm3 Blut

Erh6hung der

restierenden Durchstrémung fiihrt zu einer markanten Erniedrigung der

Erholungslatenz von 20 auf 4,5 sec.

iese geringe

mehr, also insgesamt 3,8 em?, abfliefen. D
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In Abb. 3 sind séimtliche Werte der Erholungslatenz von 2 weiteren
Versuchen nach stufenweiser Durchblutungsdrosselung von je- 60 sec
Dauer eingetragen. Es ist zu ersehen, dall bis zu einer Drosselung des
Ausflusses auf 4—5 em? pro Minute, das sind 12,5%, der Normaldurchstro-
mung, die Erholungslatenz 0 ist, d. h. daB nach Ablauf von 60 sec die
Spontanschwankungen der Rinde nicht vollig verschwunden sind. Sie
sind zwar durchaus veréindert, aber noch immer nachweisbar. Wird je-
doch diese Grenze der Durchstrémung unterschritten, dann steigt die
Erholungslatenz sehr steil an.
Bei vollstindiger Abklemmung
der Anastomose flieBen noch
2—3 cm? pro Minute ab (Kreise);
sollten die Spontanpotentiale bei
einer Drosselung von 60 sec ge-
rade noch erhalten bleiben, so

“mubBte die Drossel so eingestellt
sein, daB zusitzlich durchschnitt-
lich 1,5 em?® Blut pro Minute mehr
aus dem Katzenkopf abflof als bei x
volliger Abklemmung; das ent- x
spricht rund 0,5 em3 fiir ein Gehirn o ;XL
von 29 g oder 1,7 cm® pro 100 g 0oz s g T
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Gehirn (siehefolgendeMitteilung).

Diese Feststellungen wurden
weiter ergéinzt durch Versuche mit
langerer Drosselungsdauer. Abb. 4

KopfaustivB

Abb. 3. Erholungslatenz der Spontanpoten-
tiale der Hirnrinde nach 60 sec dauernder
Ischimie (o) bzw. Durchblutungsdrosselung
(x) und der dazu gehdrige KopfausfluB.

. . .o . . ‘Werte aus 2 Versuchen.
gibt ein Beispiel aus dieser Serie.

Hier betrug die Drosselungsdauer 10 min. Es ist zu ersehen, daf} in dieser
Zeit bei einer Durchstrémung von 4 em3/min = 12,3%, der Norm die abzu-
leitenden Potentiale gerade eben noch nicht vollig verschwinden, wohl
aber bei einer solchen von 3,8 cm3/min = 11,79, der Norm, wihrend sie
bei einer solchen von 7%, der Norm schon nach 8 min verschwinden mit
einer Erholungsiatenz von 135 sec nach einer 10miniitigen Drosselung.

In Abb. 5 ist zun#ichst fiir eine Versuchsserie die Erholungslatenz zur
Drosselungsdauer bei Drosselungen verschiedenen Grades in Beziehung
gesetzt. Bei kompletter Ischdmie nimmt die Erholungslatenz in den
ersten 3 min linear zu, in Bestétigung der &lteren Befunde von Sugar u.
GERARD? und der neueren von GANSHIRT u. Mitarb.3: 4 aus unserem In-
stitut mit gleicher Methodik. Dauert jedoch die véllige Abklemmung der
Anastomose tiber 3 min, dann steigt die Erholungslatenz rapide an. Wird
nun die Durchblutung nicht véllig unterbrochen, sondern nur stark auf
einen geringen Restkreislauf gedrosselt, dann flacht sich der Anstieg der
Erholungslatenz mit der Drosselungsdauer rasch ab. Betréigt die Rest-
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durchstrémung noch rund 7%, der Norm, dann ist die Wiederbelebungs-

zeit schon stark erhoht, betriigt sie noch rund 129, dann bleibt ein Rest
an elektrischen Spontanschwankungen dauernd erhalten, die Erholungs-
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latenz dieser Funktion ist 0, die Wiederbelebungszeit theoretisch un-

endlich lang.

Wihrend diese Darstellungsweise vor allem fiir klinische Verhiltnisse
von Interesse ist, weil sie abschétzen 146t, in welcher Gré8enordnung die

Wiederbelebungszers bei verschieden starken Verminderungen der Ge-
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hirndurchblutung liegt, ist es fiir unsere Fragestellung iibersichtlicher,
die gleichen Befunde etwas anders darzustellen, ndmlich die Erholungs-
latenz nach verschiedener Drosselungsdauer zu dem dabei vorliegenden
DurchfluB in Beziehung zu setzen (Abb. 6). Hs wird jeweils die-
jenige Blutmenge, die bei volliger Abklemmung der Carotisanastomose

Erholungstatenz Rinde
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w0 Tschimie;
//
700 7
A"" /
e /
50 O A
z"”’ ”__,'2,0 cc/min J - 24 cc/min/‘/
;'. g g v’ - _/'/
20F o P T ,
C,f g Sl IS e 3,8 cc/min
g R T T T T T s ec/min
7 2 3 4 5 & 7 g g mn A
Drosselungsdaver

Abb. 5. Erholungslatenz der Spontanpotentiale der Hirnrinde bei verschieden langer Ischiimie- bzw.

Drosselungsdauer. Die neben den Kurven stehenden Zahlen bezeichnen die DurchfluBmengen. Von

den DurchfluBmengen ist die Blutmenge, die wihrend einer totalen Abklemmung der Anastomose
aus dem Halsstumpf abflieBt, abgezogen.
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Abb. 6. Erholungslatenz der Spontanpotentiale der Hirnrinde bei verschieden starkem Kopfdurch-

fluB. Bei den Durchflumengen, die wihrend des Versuchs gemessen wurden, ist jeweils die Blutmenge,

die wihrend einer totalen Abklemmung der Anastomose aus dem Halsstumpf abflieBt, abgezogen. Die

neben den Kurven stehenden Zahlen bezeichnen die Dauer der Durchblutungsdrosselung. Bei den

Werten fiir die 60 sec lange Drosselung handelt es sich um Mittelwerte aus insgesamt 47 Einzeldrosse-
lungen; die Werte fir die 90, 180, 800 und 600 sec lange Drosselung sind Einzelwerte.
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noch aus dem Kopf abtropft, abgezogen, um vergleichbare Verhéltnisse

zu erhalten.

Wird bei einer Drosselung von 60 sec Dauer die Drossel soweit ge-
schlossen, dafl nur etwa 1,5 em?® Blut in den Kopf flieBen, so verschwinden
die hirnelektrischen Spontanschwankungen gerade noch nicht, Bei einer
Drosselungsdauer von 90 sec ist dagegen schon ein Durchflul von fast
3,5 em3/min erforderlich, damit die Hirnpotentiale noch eben erhalten

0 0% X
sec
50 x—=%
¥ 40
§
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N 30 x
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Abb. 7. Uberlebenszeit der Spontanpotentiale der Hirn-
rinde bei Durchblutungsdrosselungen und Ischimien
von 60 sec Dauer mit zugehorigem Kopfausfiuf,

bleiben. Eine Drosselung von
180 sec Dauer bendtigt bereits
einen Durchflu von etwa
4 em®/min. Eine weitere Ver-
lingerung der Drosselungs-
zeit auf 300 und 600 sec
zeigt, dal die Blutmenge pro
Minute, die den Kopf durch-
flieBen muB, damit die Hirn-
potentiale gerade eben noch
erhalten bleiben, fiir diese
Zeiten fast gleich ist. Eine
Verldngerung der Drosselungs-
zeit {iber 10 min hinaus wiirde
keine weitere VergroBerung
der Durchblutung erfordern.
Wenn auch die Versuchszeit -
in unseren Versuchen durch
den Spender auf einige Stun-
den begrenzt ist, so kann nach
Abb. 6 doch vermutet werden,

daB sich bei lingeren Drosselungen iiber 10 min hinaus keine anderen
Befunde ergeben wiirden. Bei einer Reduktion der Durchblutung auf
langere Zeit reicht also ein KopfdurchfluB von etwa 4 cm3/min aus,
damit hirnelektrische Spontanschwankungen gerade noch ableitbar sind.

Diese Blutmenge entspricht bei einem ‘durchschnittlichen Hirnge-
wicht von 27 g (Mittelwert von 18 isolierten Katzengehirnen) einem
Durchflull von 4,9 em?® Blut/100 g Hirn/min. Wir haben bei dieser Be-
rechnung angenommen, daf von dem Gesamtblut, das durch den Katzen-
kopf fliet, 33,3% auf das Gehirn entfallen. In der folgenden Mitteilung
wird gezeigt, daB dieser Prozentsatz gut iibereinstimmt mit der nach der
Methode von KuTy und ScuMipT bestimmten Hirndurchblutung, die wir
ebenfalls fiir unsere Untersuchungen am isolierten Katzenkopf ver-

wandt haben.

Eine Durchblutung - von 4;9 cm3/100 .g Hirn/min enfs]gﬁricht einem
DurchfluBl von rund 129, des normalen Ruhedurchflusses, der fiir 100 g
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Hirn/min durchschnittlich 40 cm? betréigt. In einem Versuch konnte die
Durchblutung, bei der gerade noch einige Potentiale ableitbar waren
sogar auf fast 10 %, eingeschrinkt werden. Die Beriicksichtigung aller
Werte gibt einen Durchschnittswert von 12,59, bei einer Streuung ven
10—189,.

b) Verhalten der Uberlebenszeit der Grofhirnrinde bei Durchblutungs-
drosselungen. In Abb. 7 wird die Dauer der Uberlebenszeit bei Durch-
blutungsdrosselungen verschiedenen Ausmafles dargestellt. Die Rest-
durchblutung wird in %, der Norm angegeben, da durch Schwankungen
des CO,-Drucks im durchstrémenden Blut die Absolutdurchstrémung in
den verschiedenen Versuchsstadien variierte. Bis zu einer Senkung des
Ausflusses auf rund 129, der Norm bleiben, wie oben dargestellt, die
elektrischen Spontanschwankungen der Rinde wiihrend der Drosselungs-
zeit von 60 sec noch eben erhalten. Wird diese Grenze unterschritten,
dann fallt die Uberlebenszeit der Rinde sehr steil ab, bis die Uber-
lebenszeit von 20 sec bei kompletter Ischdmie erreicht ist.

. Besprechung der Ergebnisse.

Es konnte gezeigt werden, dal bei einer Drosselung der Gehirndurch-
blutung auf rund 12% der Norm die zentralnervése Funktion zwar fast
vollig gelihmt, aber jederzeit wiederbelebbar ist. Diese Feststellung
wurde moglich durch die Verwendung des von einem Spendertier durch
eine Carotisanastomose durchstrémten véllig isolierten Kopfes. Am Ganz-
tier tritt bei so starken Graden der Durchblutungsminderung durch
Versagen von Kreislauf und Atmung rasch sekundir eine komplette
Ischémie ein. Unsere Krgebnisse kénnen also fiir den Gesamtorganismus
nur in den Féllen verallgemeinert werden, wo ein bestimmter, wenn auch
sehr niedriger Blutdruck iiber die Beobachtungszeit erhalten bleibt.
Tnsofern scheinen uns die gewonnenen Zahlenwerte (besonders Abb. 5)
von Bedeutung fiir die Verhaltnisse bei einer extremen kiinstlichen Hypo-
tension unter der Operation. Es kann daraus abgelesen werden, mit
welchen Wiederbelebungszeiten jeweils noch bei den niedrigen Dureh-
stromungen gerechnet werden kann. Ganz allgemein kann gesagt werden,
daf} eine geringe Restdurchstrémung die bei kompletter Ischéimie so
kurze Wiederbelebungszeit ganz erheblich verlingert.

Wenn in der Literatur von einzelnen Fillen berichtet wurde, in
welchen nach einem Herzstillstand von bis zu 10 min noch eine véllige
Wiederbelebung ohne irreversible Schiden méglich war, dann ist anzu-
nehmen, daB in diesen Féllen kein kompletter Kreislaufstillstand ein-

getreten war, sondern ein wenn auch sehr geringer Restkreislauf erhalten
blieb.
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Unsere Ergebnisse diirfen aber wohl verallgemeinert werden fir die
Festlegung der Bedingungen einer Wiederbelebung von nicht lebens-
wichtigen GroBhirngebieten. Hier zeigt sich, daB auch nach sehr langen
(theoretisch unendlich langen) Zeiten der Durchblutungsverminderung
noch eine vollige Wiederbelebung méglich ist, sofern eine bestimmte
Grenze nicht unterschritten wird. Unter unseren experimentellen Be-
dingungen liegt dieser Bereich bei einer Durchblutung von rund 129, der
Norm. Eine Zahlenangabe fiir die O,-Aufnahme des Gehirns in diesem
Bereich und damit fir den Erhaltungsumsatz des Gehirns wird in der
folgenden Mitteilung erfolgen.

Bei einer Senkung der Durchblutung nicht lebenswichtiger Gehirn-
gebiete (z. B. durch Thrombose oder Embolie) unter die Norm wird zwar
von einem bestimmten Bereich an die Funktion dieser Gebiete gestort
und fillt schlieBlich aus; es ist ein Stadium der reversiblen Lihmung
erreicht; irreversible Schiden treten jedoch noch nicht ein, solange der
Kollateralkreislauf ausreicht, um ein Absinken der Durchstrémung unter
denjenigen Bereich zu verhindern, bei dem der Erhaltungsumsatz nicht
mehr gedeckt werden kann. So ist es wohl zu erkliren, dafl bei Kreislauf-
stérungen des Auges (z. B. bei Glaukom) ein zuvor erblindetes Auge noch
nach Monaten wieder volle Sehkraft erlangen kann, wenn nur ein geringer
Restkreislauf noch erhalten blieb, ferner, dal nach cerebralen Insulten
unter Umsténden noch nach langer Zeit eine gewisse Restitution von
Funktionen moglich ist, so daf es nicht notwendig ist, diese Restitution
allein auf eine Plastizitét der Gehirnfunktionen zu beziehen,

Wir sind uns klar dariiber, daB bei einer Prifung anderer Funktionen
als der elektrischen Spontanschwankungen etwas andere Zeiten fiir die
Erholungslatenz dieser Funktionen bei Durchblutungsdrosselungen ge-
funden wiirden. Die Ubereinstimmung der so bestimmten Wiederbe-
lebungszeit mit der direkten Bestimmung dieser Zeit scheint uns jedoch
ein Hinweis zu sein, daB unser Verfahren gerechtfertigt ist und allgemein
anwendbare SchluBfolgerungen erlaubt. Die Untersuchung des Ver-
haltens der Aktionspotentiale unter den gleichen Bedingungen befindet
sich im Cang.

Zusammenfassung.

Mit der Methode des isolierten Katzenkopfes wurde die Erholungs-
latenz der hirnelektrischen Spontanpotentiale bei Ischédmien verschie-
denen Grades und verschiedener Dauer bestimmt. Bei Ischdmien langer
Dauer verschwanden die Potentiale bis zu einer Einschrinkung der
Durchblutung auf rund 12%, der Norm noch nicht. Bei dieser Restdurch-
stromung ist die Funktion zwar fast vollig geldhmt, doch ist die Wieder-
belebungszeit theoretisch unendlich lang. Bei weiterer Erniedrigung der
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Restdurchstromung steigt jedoch die Erholungslatenz nach Aufhebung
der Ischimie steil an, die Wiederbelebungszeit wird rasch verkiirzt.

Die Bedeutung einer geringen Restdurchstromung fir die Wieder-
belebung nach Ischdmie wird diskutiert.
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