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Es besteht zwar Einigkeit dariiber, daB die Vulnerabilitit des Gehirns
besonders grof3, seine Wiederbelebungszeit sehr kurz ist, aber es finden
sich um mehrere 1009, schwankende Angaben iiber die tatséichliche
Dauer dieser Zeit. Es ist anzunehmen, dal diese Differenzen allein auf
Unterschiede im methodischen Vorgehen zuriickzufiihren sind. Es wurde
deshalb versucht, die verschiedenen zu beriicksichtigenden Faktoren zu
analysieren und auf Grund dieser Analyse eine Untersuchungsmethode
zu schaffen, die klare und reproduzierbare Werte liefert. Als solche
Faktoren stellten sich vor allem heraus: 1. Ungentigende Blutdruckhohe
in der Erholungsphase nach Gehirnischimie, so dal die Erholung ver-
zogert oder sogar schlieflich durch Lihmung der Zentren unterbrochen
wird. 2. Restkreislauf widhrend der Ischdmie, sodall diese nicht ganz
komplett ist; ein hiufiges Vorkommnis bei der starken Anastomisierung
der zum Gehirn fithrenden GefiBe. 3. Anderungen der Temperatur, die,
wie in den folgenden Mitteilungen in extenso dargestellt werden wird,
von eminenter Bedeutung fiir die Wiederbelebungszeit ist.

Da diese Faktoren bisher nicht regelméBig und meist nicht ausreichend
berticksichtigt worden sind, werden wir erst in der Besprechung unserer
Ergebnisse auf die bisher verwandten Methoden und die mit ihnen
erzielten Ergebnisse im einzelnen eingehen.

Um in den eigenen Versuchen jeweils eine komplette Ischimie bei
konstanter Temperatur und eine sicher ausreichende Blutdruckhéhe in
der Erholung nach Ischédmie zu erreichen, wurde zur Bestimmung von
Uberlebenszeit, Frholungslatenz und Erholungszeit die von J. F. und
C. F. HEYMANS ausgearbeitete und in unserem Institut schon von
GANsHIRT u. Mitarb. (1, 3, 4) benutzte Methode der Durchstrémung

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.
** Rurz referiert wurden die Befunde bereits in Therapiewoche 6, 217 (1956);
Regensburger Jhb. drztl. Fortbildung 4, 1 (1956); Résumés des Rapports 98, 1956 u.
Résumés des Communications 426, 1956 v. 20. Internat. Physiologenkongref3.
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eines isolierten Tierkopfes von einem Spender durch eine Carotis-
anastomose mit gewissen Modifikationen verwandt. Als Kriterien der
Funktion wurden das Elektrocorticogramm und die Aktionspotentiale
der Area striata bei Flickerbelichtung des Auges benutzt. Die Wieder-
belebungszeit wurde am Kaninchen bestimmt, bei dem durch eine Hals-
manschette nach dem Verfahren von OprTz (4) bei konstanter Temperatur
fir unterschiedliche Zeiten Gehirnischdmien gesetzt wurden. Verdnde-
rungen in Motorik, Sensibilitdt und Freflust galten als Kriterien fiir eine
nur unvollstdndige Wiederbelebung.

Alle Funktionen des Nervengewebes kommen eine bestimmte Zeit
nach dem Beginn einer Ischdmie zum Erliegen. Fiir die einzelnen Funk-
tionen ist diese Zeit unterschiedlich. Sie wird als Uberlebenszeit (survival
time) bezeichnet in Anlehnung an SUGAR u. GERARD. Identisch mit der
Uberlebenszeit ist die Lahmungszeit (Or11z) oder Funktionszeit (Br.asius)
Wird nach einer Ischdmie die Durchstrémung des Gehirns wieder frei-
gegeben, so kénnen die gepriiften Funktionen nach einer Latenz wieder
zuriickkehren. Die Zeit vom Ende der Ischimie bis zum ersten Wieder-
beginnen der zentralnervisen Funktion wird als Erholungslatenz bezeichnet
(Or11z). Der von SU@AR u. GERARD urspriinglich hierfir geprigte
Terminus recovery time = Erholungszeit wird jetzt benutzt fir die Zeit
vom Wiederingangkommen der Durchblutung bis zur volligen Restitution
der gepriiften Funktion. Nach dem Erléschen einer Funktion kehrt diese
zuerst nur wenig und in verdnderter Form wieder (Erholungslatenz), um
gich dann nach und nach ad integrum zu restituieren (Erholungszeit).
Sind nach einer Ischiimie noch nicht alle Erholungsvorginge abgelaufen,
so liegt ein Erholungsriickstand vor. Diejenige Zeit einer Ischédmie, nach
der eine Wiederbelebung eben noch mdéglich ist, wird als Wiederbelebungs-
zeit (revival time) bezeichnet (GRRARD). Mit Ablauf der Wiederbelebungs-
zeit gehen reversible Ldhmungserscheinungen in irreparable Schéadi-
gungen {iber. Es werden 3 Arten der Wiederbelebung unterschieden:
1. Die komplette Wiederbelebung bezeichnet die Wiederkehr aller Funk-
tionen ohne bleibende Stérungen. 2. Bei der zeitlich befristeten Wieder-
belebung kehren Funktionen zwar zurlick, erlschen jedoch dann
irreversibel. 3. Bei der inkompletten Wiederbelebung handelt es sich um
eine Wiederbelebung mit Defekt; es kehren nicht alle — wenn auch
lebenswichtige — Funktionen wieder; die Erholungszeit bestimmter
nicht lebenswichtiger Funktionen ist unendlich geworden.

Methode

1. Ein vom Rumpf vollstéindig isolierter Kaizenkopf wurde von einem Spender-
tier aus durchstrémt (Abb. 1). Ischémien wurden durch Abklemmen des Anastomose-
schlauchs gesetzt.

Bei einer kleinen bis mittelgroBen Katze, die nicht unter 4 Monate alt war, nicht
unter 0,9 kg und nicht iber 1,5 kg wog, wurde in Narkose (100 mg/kg Evipan) die
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Schédelkonvexitat freiprapariert, das Periost abgeschabt, und fiir die spitere
Ableitung der Hirnpotentiale von Rinde und corpus geniculatum laterale wurden
silberne Knochenschrauben und Nadelelektroden gesetzt. Die Vertebralarterien
wurden freiprapariert und angeschlungen und die oberflichlichen Jugularvenen
unterbunden. Nach Tracheotomie wurden durch die laterale Halsmuskulatur unter
Schonung von Carotis und innerer Jugularvene Ligaturen gelegt. In die beiden
Carotiden wurde eine y-formige Glaskaniile kopfwirts eingebunden.

Finer zweiten Katze wurden in Narkose (100 mg/kg BEvipan i.m. oder 1g/kg
Urethan s.¢.) eine Femoralarterie und eine oberflichliche Jugularvene freigelegt.
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Abb. 1. Schema der Anastomosenmethode (isolierter Katzenkopf)

In die Femoralarterie und in die Jugularvene wurden rumpfwirts Glaskaniilen
eingebunden. Nach Tracheotomie wurde die Venenkaniile iiber einen Schlauch, der
durch ein Wasserbad fiithrte, mit einer Tropfkugel verbunden. Die arterielle Kaniile
wurde mit einem Schlauch verbunden, der an eine in einem Wasserbad befindliche
Glasspirale angeschlossen war.

Nachdem die Glasspirale an ihrem anderen Ende iiber einen durch eine Klemme
verschlossenen Schlauch mit der y-férmigen Carotiskanilde der ersten Katze ver-
bunden war, wurden die Vertebralarterien unterbunden und die Klemme gedffnet.
Hierdurch wurde der Kopf der ersten Katze iiber die angelegte Carotis-Femoralis-
Anastomose von. der zweiten Katze durchstromt. In demselben Augenblick wurde
durch einen Schlag mit einer kriftigen Schere der Kopf der ersten Katze vom Rumpf
getrennt. Das aus dem Halsstumpf des abgeschnittenen Kopfes abtropfende vendgse
Blut wurde aufgefangen und dem zweiten Tier, das jetzt die Funktion eines Spenders
hatte, mit einem Transfusionsgerit oder Becherglasern durch die anf der vendsen
Seite aufgebaute Tropfkugel reinfundiert, nachdem es durch Nylongewebe filtriert
worden war.

Ein auf der Anastomosenstrecke eingebautes Quecksilbermanometer gestattete
die Ablesung des unmittelbar vor dem EinfluBl in die Carotidenstiimpfe des abge-
schnittenen Kopfes bestehenden Blutdrucks.

Das Blut wurde durch Vetren ungerinnbar gemacht.

19*
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Der Totraum wurde gegeniiber der frither von GANsHIRT (1, 3,4) ausgearbeiteten
etwas anderen Versuchsanordnung soklein gehalten, dafl zur Auffullung des Kreislauf-
systems auf Fremdblut verzichtet werden konnte und das Blut einer dritten Katze
geniigte. Mit dieser Anordnung wurden die sonst beim Spender infolge artfremden
Blutes leicht auftretenden Komplikationen wie Lungenddem, Verschlechterung der
Atmung, Abfall des arteriellen Druckes, die zum Teil von einer Hamolyse des Blutes
begleitet waren, verhindert. Dadurch wurden in der Erholungsphase nach Ischimie
fiir das Gehirn weit bessere Verhiltnisse geschaffen, die sich in einer Verkiirzung von
Erholungslatenz und Erholungszeit auswirkten.

Durch den Zusatz von Penicillin zum Blut oder Injektion von Penicillin bei
Verabfolgung der Narkose konnten die Versuchsergebnisse nicht verbessert werden.

Wenn wihrend des Versuches, wie es gelegentlich der Fall war, die Atmung des
Spendertieres schlecht wurde und damit die arterielle Sattigung abnahm, konnte
mit einer Atempumpe kiinstlich beatmet werden.

In dem Wasserbad auf der Schlauchstrecke zwischen v. jugularis und Tropf-
kugel wurde das Blut vor der Reinfusion wieder auf 37° erwirmt. Durch das Wasser-
bad mit der Glasspirale auf der Anastomosenstrecke zwischen Spendertier und
isoliertem Kopf sollte ebenfalls eine Abkithlung des Blutes vermieden werden. Auf
der Anastomosenstrecke war ein in einem Glasstdbchen eingeschmolzener NTC-
Halbleiterwiderstand (Philips), mit dem tber eine Brickenschaltung die Temperatur
gemessen werden konnte, eingebaut. So wurde die Temperatur des arteriellen Blutes
kurz vor dem EinflieBen in den isolierten Kopf dauernd kontrolliert. Eine feine
Sonde von etwa 0,8—1 mm Durchmesser und 50 mm Lénge mit einem zweiten
NTC-Halbleiterwiderstand an der Spitze war in den Interhemispharenspalt etwa
1 cm tief unter die Schadeloberflaiche vorgeschoben worden. Auf diese Weise konnte
fiir die ganze Dauer des Versuches die Hirntemperatur gemessen werden. Durch das
Wasserbad auf der Anastomosenstrecke und ein in der Nahe des isolierten Kopfes
aufgebautes Warm- und Kaltluftgeblise konnte jede beliebige Gehirntemperatur
zwischen 40 und 10°Ceingestellt und iiber beliebig lange Zeit aufrechterhalten werden.
Es wurde darauf geachtet, daB bei den Versuchen unter Normo- und den auch in
einer nachfolgenden Mitteilung beschriebenen unter Hyperthermie die Bluttempe-
ratur in dem Wasser auf der Anastomosenstrecke nie itber 38 betrug.

Da bei langeren Ischdmiezeiten infolge des Blutstopps nicht laufend neue Wiarme
ins Gehirn transportiert wird, kann die Gehirntemperatur abfallen. Durch Ver-
wendung des Warmluftgebldses schwankte die Gehirntemperatur auch wéhrend
einer 10 min langen Ischamie um nicht mehr als 0,1°.

2. Die Versuche am Ganztier wurden am Kaninchen ausgefihrt. Die Ischamie
wurde mit einer um den Hals gelegten Blutdruckmanschette gesetzt.

Die Tiere wurden auf einem Tierbrett mit Kopfhalter so aufgespannt, daB der
Hals moglichst stark gestreckt war. Straff um den Hals wurde eine 6 ecm breite und
36 em lange Blutdruckmanscheite gewickelt. Der zu der Manschette fithrende
Schlauch wurde abgeklemmt und an eine Gasflasche angeschlossen. Nachdem ein
Druck von 1—1,5 atii hergestellt worden war, wurde die Schlauchklemme schlag-
artig geoffnet und die Manschette dadurch bis zu dem genannten Druck aufgeblasen.
Die Ischamie konnte dann durch Trennung der Verbindung zwischen Gasflasche
und Manschette beendet werden.

Die Manschette wurde immer erst unmittelbar vor dem Ischémieversuch ange-
wickelt, um eine Stauung venssen Hirnblutes zu vermeiden. Aus demselben Grund
wurde sie auch gleich nach Ende der Ischdmie abgewickelt.

Vor Anlegen der Manschette wurden die Tiere mit einem weichen PVC-Schlauch,
in den ein starrer Kupferdraht geschoben war, intubiert. Die Intubation ist wegen
der anatomischen Verhiltnisse anfangs nicht leicht zu erzielen und gelegentlich
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treten Schleimhautblutungen auf. Nach der Intubation wurde der Kupferdraht
sofort entfernt. Durch die Intubation ist es méglich, unmittelbar nach Ischdmieende
die Tiere mit einer Atempumpe ausreichend zu beatmen. Sollten die Tiere auch
wihrend der Ischimie beatmet werden, so wurde kurz vor Ischimiebeginn eine
inkompressible Stahlspirale in den PVC-Schlauch geschoben, die sofort nach
Ischimieende wieder entfernt wurde. Wenn in der Erholungsphase nach der Is-
chimie die Spontanatmung wieder einsetzte und die Tiere kraftig gegen die Pumpe
atmeten, wurde die kiinstliche Atmung beendet.

Besondere Sorgfalt wurde auf die Priifung der Dichtigheit der Manschette gelegt.

Werden die Kaninchen wihrend der Dauer der Hirnischimie nicht beatmet, so
ist die Ischamie bei etwa 10—15% der Tiere nicht komplett. Dies wurde durch
Injektionsversuche mit Farbstoffen (Methylenblau, Trypanblau) festgestellt. Diese
Tiere weisen bei gleicher oder kaum verlangerter Uberlebenszeit eine auffillig ver-
kiirzte Erholungslatenz auf. Es wurde deshalb in allen Versuchen zu Beginn eine
Testischdmie von 1 min durchgefithrt; alle Tiere mit dieser verkiirzten Erholungs-
latenz wurden von den weiteren Versuchen ausgeschlossen. Es fiel uns auf, dal dies
besonders bei sehr schweren und alten Kaninchen der Fall ist und wir vermuten, dafl
kngcherne Spangen oder Kanile um die a. vertebralis die Ursache sind.

Werden die Tiere jedoch wahrend der Hirnischamie kinstlich beatmet, dann
kann auch bei Tieren, bei welchen ohne Beatmung eine sicher komplette Ischimie
erreicht wurde, in einem gréBeren Prozentsatz an einzelnen kleinen Stellen ein
geringer Farbstoffdurchtritt festgestellt werden. Er betrifft dann fast nur basale
Abschnitte (Myelencephalon, Metencephalon, Mesencephalon), und auch hiervon
nur einzelne kleine Teile. Im Gegensatz zu dem oben genannten Restkreislauf, bei
dessen Auftreten die Tiere ausgeschaltet wurden, war hier jedoch die durchgetretene
Blutmenge duBerst gering, so gering, dal} sie sich auf die Resulate nicht auszuwirken
vermochte. Vor allem war die Erholungslatenz der spontanen Rindenpotentiale
nicht verkiirzt. Auf weitere Hinweise kommen wir S. 294 zariick.

In einem Teil der Versuche wurde die Schadelkonvexitat freiprédpariert, das
Periost abgeschabt und in den Knochen silberne Schrauben gebohrt, mit denen die
Hirnpotentiale abgeleitet wurden. In einem anderen Teil der Versuche wurden nur
zwei Locher von etwa 5 mm Durchmesser in die Kopfhaut geschnitten; nachdem
das darunter befindliche Periost mit einer Kauterschlinge beseitigt worden war,
wurden silberne Schrauben zur Ableitung des Elektroencephalogramms in den
Schadelknochen geschraubt. In einem dritten Teil unserer Versuche wurden die
Potentiale mit auf die geschorene Kopfhaut gedriickten, federnden Pilzelektroden
abgegriffen. Die Pilze waren mit Stoffschithchen versehen, die in 109, iger NaCl-
Losung getrankt waren. Bei den Tieren dieser letzten Versuchsreihe, in der die
Wiederbelebungszeit bestimmt wurde, war mit Ausnahme der Intubation jeder
operative Eingriff vermieden. Wihrend in Vorversuchen ohne Intubation keine
Narkose erforderlich war, muliten bei den tibrigen Versuchen alle Tiere narkotisiert
sein, da sich sonst die Intubation nur schlecht durchfithren lie. Wir verwendeten
Evipan i.v. (100 mg/kg) oder Baytinal (40 mg/kg) oder den von LaABORIT beschrie-
benen Cocktail lytique (12 mg/kg Megaphen, 12 mg/kg Atosil und Dolantin) in
3 Portionen mit je 10-—15 min Abstand. Zwischen der 2. und 3. Gabe der lytischen
Mischung wurden 20 mg kg Evipan i.v. verabfolgt.

Die Messung der Hirntemperatur erfolgte mit einer Sonde, in deren Spitze der
oben bereits beschriebene NTC-Halbleiterwiderstand eingebaut war. Zwischen
Rectal- und Hirntemperatur bestehen Differenzen, die von der Art der Schidel-
priaparation und dem Unterschied zwischen Korper- und Raumtemperatur ab-
hingen. Je weiter der Schadel freipriapariert wurde, je grofier wurde bei normaler
Raumtemperatur die Differenz zwischen Rectal- und Hirntemperatur. Mit weit-
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gehend freigelegter Schidelkonvexitdt und einer Raumtémperatur von 20° konnte
so bei einer Rectaltemperatur von 37° die Hirntemperatur bis auf 33° abgesunken
sein. Die Temperatur wurde etwa 0,5 cm tief unter der Schédeloberfliche gemessen.
Fiir die verschiedenen Hirntiefen fand sich die von Lupwias beschriebene unter-
schiedliche Temperaturh6he. Wurde die Raumtemperatur erhéht, so war die
Differenz zwischen Rectal- und Hirntemperatur niedriger. Wir waren deswegen
bemiiht, bei Versuchen mit normaler und subnormaler Korpertemperatur unter
weitgehendster Schonung des Fells Locher von nur 5 mm Durchmesser in die
Kopfhaut zu setzen und die Raumtemperatur der Korpertemperatur mehr anzu-
gleichen. Dies geschah durch ein Warmluftgeblise. In einem Teil der Versuche
wurden die Tiere fiir die Dauer der Ischdmie und Erholungslatenz in einen groBen
Glaskasten gesetut, dessen Raumtemperatur fast auf Korpertemperatur eingestellt
war. In den Versuchen zur Bestimmung der Wiederbelebungszeit wurde die Hirn-
temperatur nicht gemessen, um die dadurch bedingte Hirnschadigung zu ver-
meiden; diese Versuche wurden in einem durch Warmluft heizbaren Glaskasten
durchgefiihrt, dessen Raumtemperatur fast die Rectaltemperatur erreichte. Bei
diesen in warmer Umgebungstemperatur durchgefithrten Ischdmien atmeten die
Tiere, auch wenn sie nicht kiinstlich beatmet wurden, itber den Intubationsschlauch
immer normale, nicht erwarmte Zimmerluft.

Die Tiere, bei denen die Potentiale mit Pilzelektroden abgeleitet und Ischdmien
bis zu 60 min Dauer gesetzt wurden, bekamen nach dem Versuch besondere Pflege.
Schwankungen der Umgebungstemperatur und zu kalte Raumtemperatur wurden
vermieden. Fir 6—8 Tage wurde Penicillin gespritzt, um eine durch die Intubation
und das lange Liegen des Intubationsschlauches leicht mégliche Infektion zu ver-
meiden. Falls die Tiere die Nahrung verweigerten, wurden ihnen Ringer-Lésung s.c.
und Traubenzuckerlosung (10%,) i.v. verabreicht. In einigen Fillen wurde zusitz-
lich durch einen Magenschlauch Ringer-Losung und Traubenzucker gegeben.

Ergebnisse
1. Uberlebenszeit

Kurz nach Beginn einer kompletten Ischimie verdndern sich die
Potentiale, wobei gelegentlich eine Latenz bis zu 10 sec beobachtet wer-
den kann. Die Anderungen betreffen zuerst nur die Amplitude oder aber
Frequenz und Amplitude gleichzeitig. Die Linge der Zeit nach Tschémie-
beginn, in der das Potentialbild noch unverdndert ist, scheint nach
unseren Ergebnissen von der Narkosetiefe wesentlich beeinfluft zu sein;
jedoch auch andere Faktoren, wie der arterielle O,-Gehalt und die Zahl
und Lidnge vorangegangener Ischdmien sind von Bedeutung.

Die Uberlebenszeit der spontanen Rindenpotentiale betrigt etwa
20—25 sec. Diese Werte fanden sich in Versuchen am Ganztier wie auch
in Versuchen am isolierten Katzenkopf. Bei den Ganztierversuchen war
es fiir die Bestimmung der Uberlebenszeit gleichgiiltiz, ob das Tier
wihrend der Ischdmiezeit beatmet wurde oder nicht.

Fir die Bestimmung der Zeiten von Spontanpotentialen wurde die
Empfindlichkeit der Verstirkereinrichtung so gewihlt, daB 5 mm der
Originalkurve 50 xV entsprachen. Bei dieser Empfindlichkeit war ein
Vergleich mit den Ergebnissen anderer Autoren am leichtesten zu ziehen.
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Eine maximale Verstdrkung der Spontanpotentiale ergab, dal oft noch
bis zu 1!/, min nach Beginn einer kompletten perakuten Ischidmie
Potentiale abzuleiten waren. Die zu dieser Zeit dann noch vorhandenen
Potentiale hatten eine sehr kleine Amplitude von weniger als 3 uV,
womit der apparative Storpegel erreicht ist.

Die Uberlebenszeit von Aktionspotentialen 1&8t sich leichter be-
stimmen, da auch bei einer maximalen Verstdrkung die Form der Aktions-
potentiale gut von der anderer Potentiale unterschieden werden kann.
Der Amplitudenabfall von Aktionspotentialen nach Flickerreizen wih-
rend einer 1 min langen Is-
chdmie ist aus Abb. 2 zu er-
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Dauer bestimmt. der area striata bei Belichtung des Auges vor, wihrend
B und nach einer 1 min langen kompletten Ischimie am

Die EI’holungslat»enz be- isolierten Katzenkopf. Uberlebenszeit der Spontan-

tré g t nach einer 1 min lan gen potentiale 20 sec; Erholungslatenz 30 sec. Die Aktions-

K potentiale verschwanden wihrend der Ischiimie nicht
kompletten Ischdmie 20 bis

40 sec. Dieser Wert fand sich bei den Versuchen am isolierten Priiparat
(véllig vom Rumpf getrennter Katzenkopf) wie auch am Ganztier
(Kaninchen); es war dabei gleichgiiltig, ob das Ganztier wihrend der
Ischimiezeit beatmet wurde oder nicht,

In den Versuchen am isolierten Katzenkopf und in denjenigen
Kaninchenversuchen, in denen das Tier wihrend und nach der Ischimie-
zeit beatmet wurde, wurden Ischémien bis zu 10 min Dauer durch-
gefiihrt, Die Werte von diesen beiden Versuchsserien sind in Abb. 3
eingetragen. Es ist zu erkennen, daB die Erholungslatenz erst langsamer,
dann steiler ansteigt, und zwar so steil, daf bei Ischdmien iiber 10 min
rasch unendlich lange Erholungslatenzen zu erwarten sind, d.h. eine
Erholung und Wiederbelebung iiberhaupt nicht mehr méglich ist. Uber
die Beziehung zwischen Ischimiezeit und Erholungslatenz kann keine
mathematische Aussage gemacht werden, da die Streuung fiir lange
Ischimiezeiten zu groB ist und zu wenig Einzelwerte vorliegen. Die
bisherigen MeBwerte lassen jedoch erkennen, dafl die Erholungslatenzen
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fiir die Spontanpotentiale der Hirnrinde fiir das wihrend der Ischdmie
beatmete Ganztier und das isolierte Priparat etwa gleich lang sind.

Das Verhalten von Uberlebenszeit, Erholungslatenz und Blutdruck
aus einem solchen Kaninchenversuch mit 10 min langer Ischdmie ist in
Abb. 4 dargestellt. Neben der Uberlebenszeit und Erholungslatenz ist
auch die durchschnittliche Amplitude der Spontan- und Aktionspoten-
tiale der area striata auf Lichtreizung der Retina eingetragen. Der Blut-
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Tschémie gesetat sten Spontanpotentiale,

wenn die dbliche Ver-

stirkung und Empfindlichkeit des Registriergerdtes gewdhlt wurde
(80 uV fiir 5 mm der Originalkurve).

Wurde das Ganztier fur die Dauer der Ischdmiezeit nicht kiinstlich
beatmet, so waren nur Ischimien bis zu einer Daver von 4—5 min mog-
lich. Allerdings muBite auch dann nach Ende der Ischdmie sofort beatmet
werden. Die gefundenen Erholungslatenzen fiir die Spontanpotentiale
der Hirnrinde entsprechen etwa denen, die an Tieren mit kiinstlicher
Beatmung wihrend und nach der Ischimie ermittelt wurden. Spontan-
atmung trat bei nur manueller Unterstiitzung der Atmung nach Be-
endigung der Ischidmie meist nicht wieder ein. Deswegen war vor der
Ischémie intubiert worden. Der Blutdruck, der wie in den Versuchen mit
kiinstlicher Beatmung wéhrend der Ischidmie bald nach Beginn der
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Ischimie voriibergehend angestiegen und dann abgefallen war, sank nach
3—4 min auf 0 mm Hg ab und stieg bei einer Ischdmiedauer von 5 min
oder lidnger nach Ischdmieende nicht wieder an. Die Herzfrequenz war
wihrend der Ischimie abgefallen und am Ende der Ischdmiezeit sehr
verlangsamt. Das Elektrokardiogramm zeigte eine Verlingerung von
PQ mit erheblich erhohtem ST; die T-Zacke war mit fortschreitender
Ischimiedauer immer héher und der QRS-Komplex immer kleiner ge-
worden. In den Versuchen, in denen wihrend der Ischdmie beatmet wurde,
waren die elektrokardiographischen Verdnderungen ungleich geringer.

—
r—t—— | \
e

Lo _
0 20 30 40 s0min
nach lschimie

Abb. 4. Amplitude der Spontan- (x) und Aktionspotentiale (o, von Spitze zu Spitze gemegsen) der
area striata auf Flickerreizserien vor, wihrend und nach 10 min langer Ischimie am Kaninchen mit
der Manschettenmethode. Bei der Angabe der Amplitude der Spontanpotentiale handelt es sich um die
Durchschnittsamplitude. Erholuneslatenz der Spontanpotentiale 45 min, der Aktionspotentiale
14 min; Uberlebenszeit der Spontanpotentiale 20 sec, der Aktionspotentiale 3,5 min. Der mittlere
arterielle Blutdruck (untere Kurve) wurde fortlaufend von einem Quecksilbermanometer abgelesen

Lschdmie 10min

II1. Erholungszeit

Fiir hirnelektrische Spontanschwankungen ist die Erholungszeit
erreicht, wenn die Potentiale sich hinsichtlich Frequenz und Amplitude
wieder normalisiert haben, d. h. wenn wieder dieselben Frequenz und
Amplituden bestehen, die vor der Ischdmie vorhanden waren.

Fir die Bestimmung der Erholungszeit wurden die Manschetten-
methode beim Kaninchen und die Methode des isolierten Katzenkopfes
gewidhlt. Wie bei den Untersuchungen zur Frholungslatenz nach 1 min
langen kompletten Ischdmien war es gleichgiiltig, ob das Kaninchen
wihrend der Ischdmie kiinstlich beatmet wurde oder nicht; mit und ohne
Beatmung wurden fir 1 min lange komplette Ischimien dieselben
Erholungszeiten gefunden.

In Abb. 5 ist das Bild der spontanen Rindenpotentiale vor und zu
verschiedenen Zeiten nach einer 1 min langen kompletten Ischimie
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wiedergegeben. Vor der Ischidmie besteht das Potentialbild vorzugsweise
aus a- und $-Wellen verschiedener Frequenz mit einer Amplitude von
etwa 100 4V. In diese Wellenfolge sind vereinzelte f-Wellen (10—20 uV)
sowie - Gruppen mit einer Amplitude von etwa 150 yV eingestreut. 3 min
nach der 1 min langen kompletten Ischémie zeigt das Potentialbild einen
relativ stabilen #-Rhythmus mit etwa 6 sec-Wellen und einer Amplitude
von etwa 50 4 V. 5—15 min nach der Ischémie besteht ein Gemisch aus

vor ”ANWWVWWM\WM’V\MWWWMMWWW
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Abb. 5, Spontanpotentiale der Hirnrinde vor und 38, 5, 10, 15 und 20 min nach einer Ischiimie von
1 min Dauer bei 39°, Kurvenstiicke aus einem Manschettenversuch am Kaninchen

o- und ¥-Wellen mit kurzen §-Gruppen; die Amplitude der §- und
«-Wellen betrégt etwa 70 V. 20 min nach der Ischdmie ist das Ausgangs-
bild wieder erreicht. Die Erholungszeit, d. h. die véllige Normalisierung
des Potentialbildes war also nach etwa 20 min erreicht. Die Beriick-
sichtigung aller Werte ergibt, dall bei einer Temperatur von 37° die
Erholungslatenz etwa 15 min betrigt. Bei einer Temi)eratur von 38° war
die Erholungszeit etwas linger. Fiir 39° wurde eine Erholungszeit von
etwa 20 min festgestellt.

Es sind hier 3 verschiedene Temperaturen aufgefiihrt, weil die normale
Temperatur von Kaninchen und Katze etwa 39° rectal betrdgt (TABULAR
Brorogicak, 1, 1925). Die Temperaturangaben unserer Versuche zur
Bestimmung der Erholungszeit beziehen sich bei der Katze und beim
Kaninchen auf Gehirntemperaturen.

Bei einer Temperatur von 37° besteht also zwischen der Dauer von
Erholungslatenz und Erholungszeit nach einer 1 min langen kompletten
Ischémie ein Verhéltnis von etwa 1 : 30.
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Wurde 10 min nach Ende der Ischdmie, also vor Ablauf der Erholungs-
zeit, eine zweite 1 min lange Ischdmie gesetzt, so war die Erholungslatenz
der zweiten Ischémie normal, obschon das Ausgangspotentialbild, das
vor der ersten Ischdmie bestand, vor Beginn der zweiten Ischdmie noch
nicht wieder erreicht war. Wurde die zweite Ischémie kurze Zeit nach
Ende der ersten gesetzt, so
war die Erholungslatenz fir die oy
zweite Ischdmie verlingert.

In einem Versuch am isolier-
ten Katzenkopf wurden fort-
laufend 1 min Jange Ischidmien
in Abstdnden von einer Minute
ausgefiihrt. Die Erholungslatenz
nach der ersten kompletten
Ischimie betrug 25 sec, die der
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folgenden 25, 31, 38 und zuletzt p —— e =
63 sec.
Bei Versuchen am isolierten ¢

Katzenkopf zeigte sich, daB sich
etwa 1 Std nach Versuchsbeginn
das Potentialbild verdnderte,
auch wenn tiberhaupt keine
Ischimie gesetzt worden war. st
Die Bestimmung der Erholungs-

M ES

zeit wurde deswegen bei nor-
maler Temperatur vorwiegend
am Ganztier durchgefiihrt.

Vor dem Erreichen der Er-
holungszeit, wenn die Krho-
lungsvorginge noch ablaufen,

st WWMIW{MMMI
2sec
Abb. 6. Spontanpotentiale verschiedener Gehirn-
abschnitte 3 Std nach einer 10 min langen kom-
pletten Tschiimie bei 36,5°. Werte aus einem Versuch
am isolierten Katzenkopf. cgl corpus geniculatum
laterale, 7 frontale Rinde, p parietale Rinde, ¢ tem-

porale Rinde, ¢ akustisches Rindenfeld, st area
striata. BEmpfindlichkeit 50 uV

konnen sich im Elektrocortico-
gramm bestimmte Spindelbil-
dungen zeigen, die im Ausgangsbild in dieser Form sicher nicht vor-
handen sind. Sie traten vorwiegend nach langdauernden Ischdmien auf
und nach Ischimien, die bei einer reduzierten Ausgangsdurchblutung
gesetzt wurden. In Abb. 6 sind die Spontanpotentiale verschiedener
Hirngebiete wiedergegeben, wie sie 3 Std nach einer 10 min langen
Tschimie bestanden. In dem niedrigamplitudigen Potentialbild zeigen sich
etwa 1 sec lange Gruppen mit etwa 10/sec Wellen (Spindeln), deren Ampli-
tude aus der der ibrigen Spontanpotentiale heraus steil ansteigt und nach
Erreichen eines Gipfels bald wieder abfillt. Esist bemerkenswert, da3 Spin-
delgruppen einerseits synchron iiber allen Ableitepunkten und andererseits
nur von einigen Gehirnabschnitten gleichzeitig abgeleitet werden konnten.
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1V . Wiederbelebungszeit

Die Wiederbelebungszeit wurde am Kaninchen bestimmt. Alle Tiere
wurden nach der Ischiimie iiber einen Tubus beatmet bis Spontanatmung
wiedergekehrt war. Wihrend der Ischdmie wurde ein Teil der Tiere
beatmet, der andere nicht.

Tabelle 1. Hirnischdmien mit Beatmung wihrend der Ischdmiedauer

[ Ischimie- |
Temp. Nr. dauer Bemerkungen
min
37° | 1 7 \ keine Veranderungen
2 8 | linke Vorderpfote schlaff
3 8 keine Verdnderungen
L4 8 keine Verdnderungen
5 8 keine Veréinderungen
6 10 keine Verdnderungen
7 10 keine Veranderungen
8 10 keine Veranderungen
19 10 keine Verdnderungen, am 8. Tag gestorben
10 10 rechter Vorderlauf Tonuserhthung, beide Hinterldufe
spastisch. Am 12. Tag getotet
11 10 beide Hinterldufe spastisch, am 12.Tag gestorben
38° 12 7 fiir 2 Tage etwas antriebsarm, sonst keineVerinderungen
13 7 keine Verénderungen
14 8 keine Veranderungen
15 8 linker Vorderlauf und linker Hinterlauf Tonusminderung
fiir 4 Tage
16 8 keine FreBlust fir 2 Tage, sonst keine Veréinderungen
17 10 Tier liegt auf der Seite; Kopf kann nicht gehoben
werden; unkoordinierte Laufbewegungen; Tonus-
erhohung in allen Extremitaten; 36 Std spéter
gestorben
18 10 dto; 48 Std spiter gestorben

Bei den wihrend der Ischdmie beatmeten Tieren wurden bei einer
Gehirntemperatur von 37 und 38° Ischdmien von 7,8 und 10 min Dauer
gesetzt. Es sind hier zwei verschiedene Temperaturen aufgefiihrt, weil,
wie schon in Abschnitt ¢ erwihnt, die normale Rectaltemperatur beim
Kaninchen etwa 39°C betrigt (TABULAE BIOLOGICAE, 1, 1925) und die
Bestimmung der Wiederbelebungszeit die Bedeutung der Temperatur
klar erkennen liBt. In der folgenden Mitteilung wird der Einflull der
Temperatur auf den Ablauf der Erholungsvorginge ausfiihrlicher be-
sprochen. Die Ergebnisse zur Bestimmung der Wiederbelebungszeit sind
in Tab. 1 zusammengestellt. Aus ihrist zu entnehmen, dafl bei 37° eine
10 min lange Ischdmie von 4 der 6 Tiere ohne erkennbare Schidigung
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vertragen wurde. Nach einer 8 min langen Ischdmie bei 37° war nur bei
einem der 4 Tiere eine schlaffe Lihmung der Vorderpfote zu erkennen. Es
ist sehr wahrscheinlich, dafl diese Lahmung durch das Festbinden des
Tieres entstanden ist. Bei 38° dagegen wurde eine 10 min lange Ischdmie
mit schwersten Schidigungen nur befristet iiberstanden. Die Verdnde-
rungen der Motorik sind aus der Tab. 1 zu entnehmen. Die Tiere frafien
nicht. Thr Ké&rper wurde oft zusammengezogen und danach deutlich

Abb. 7. Kaninchen mit Tonuserhdéhung aller und Strecktonus der hinteren Extremititen
24 Std nach 10 min langer Ischimie bei 38°

gestreckt; der dann auftretende Strecktonus erinnerte an die aus klini-
scher Literatur bekannte Enthirnungsstarre (Abb. 7). Nach einer 8 min
langen Ischiimie bei38°Cwaren nur vortibergehende leichte Verdnderungen
festzustellen.

Uber histologische Untersuchung der Gehirne von Tieren der Tab. 1
soll spéter berichtet werden.

Bei den wihrend der Ischdmie nicht beatmeten Tieren wurden bei
einer Temperatur von 37 und 38° Ischidmien von3,4,5 und 6 min gesetzt.
Die Ergebnisse sind in Tab. 2 zusammengefafit. Die Tiere tiberlebten
bei 37° hochstens 5 min Ischdmiedauer, bei 38° hochstens 4 min.

Besprechung der Ergebnisse
Als wichtigstes Ergebnis stellt sich heraus, dall am isolierten, vollig
vom Rumpf getrennten Katzenkopf nach einer kompletten perakuten
Hirnischdmie von 10 min Dauer bei 37° Gehirntemperatur hirnelek-
trische Spontanpotentiale der Rinde und Aktionspotentiale auf Flicker-
reiz, abgeleitet von der optischen Rinde, wiederkehren, daf also fiir diese
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Funktionen meB3bare Erholungslatenzen vorliegen. Dieser Befund konnte
bisher nicht in dieser Eindeutigkeit erhoben werden. Er fillhirte zu der
Auffassung, dal} die Wiederbelebungszeit des Gehirns linger ist als die des
Gesamtorganismus. Dies lieB sich mit der Manschettenmethode am
Kaninchen bestitigen, wo bei reiner Gehirnischdmie und kiinstlicher
Beatmung wihrend und nach Ischidmie bei 37° eine Wiederbelebungszeit
von fast 10 min gefunden wurde. Bei zusétzlicher Herzasphyxie durch

Tabelle 2. Hirnischdmien ohne Beatmung wihrend der Ischimiedauer

Ischidmie-
Temp. Nr. dauer Bemerkungen
min
37° 19 3 keine Veranderungen
20 4 keine Verénderungen
21 4 keine Veranderungen
22 5 keine Veranderungen
23 5 keine Verdnderungen
24 5 keine Veranderungen
25 5 keine Veranderungen
26 5 1 Std nach Ischamie gestorben
27 6 11/, Std nach Ischamie gestorben
28 6 11/, Std nach Ischimie gestorben -
38° | 29 3 keine Veranderungen
30 4 keine Verdnderungen
31 4 keine Veranderungen
32 4 keine Verinderungen
33 4 3 Std nach Ischimie gestorben
| 34 5 1/, Std nach Ischamie gestorben
| 35 5 1 Std nach Ischiamie gestorben
36 5 11/, Std nach Ischimie gestorben

gleichzeitige Unterbrechung der Atmung mit der Gehirnischémie betrug
die Wiederbelebungszeit dagegen nur 5 min. Der Blutdruck sank bei
fehlender Beatmung wihrend der Isch#miedauer nach 3—4 min auf
fast 0 mm Hg ab (vgl. auch die Untersuchungen von ScuorL u. THORN),
und die fiir die Erholung notwendige Blutdruckhshe konnte iiberhaupt
nicht oder nur voriibergehend von dem durch Asphyxie geschidigten
Herzen aufgebracht werden.

Fir die Bestimmung der Wiederbelebungszeit stand im Gegensatz zu
‘den Untersuchungen iiber die Lédnge der Erholungslatenz keine Methode
zur Verfugung, die in jedem Fall eine sicher komplette Ischdmie garan-
tiert. Bei den Kaninchenversuchen ohne Beatmung wihrend der Hirn-
ischémie ist gelegentlich eine komplette Ischdmie nicht zu erzielen. Dies
kann jedoch an einer Verkiirzung der Erbolungslatenz nach einer Test-
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ischdmie erkannt und das Versuchstier ausgeschaltet werden. Schwieriger
ist die Beurteilung bei kiinstlicher Beatmung wahrend der Ischdmie, da
hier, wie die Farbstoffversuche zeigten, im Laufe der Zeit in einem
gewissen Prozentsatz minimale Farbstoffmengen in kleine basale Gehirn-
bezirke tbertreten kénnen. Dieser minimale Restkreislauf kann jedoch
unsere Resultate nicht wesentlich beeinflu3t haben, da vor allem die
Erholungslatenz dadurch nicht verldngert wurde; diese hat sich sonst als
feiner Indicator fiir das Bestebhenbleiben eines Restkreislaufs erwiesen.
Weiter fanden sich sowohl bei Normothermie wie bei Hypothermie
dieselben Erholungslatenzen mit der Manschettenmethode wie mit der
Methode des véllig isolierten Katzenkopfes.

Es ist unwahrscheinlich, dal} artspezifische Differenzen zwischen Katze und
Kaninchen in der Erholungslatenz zuféllig durch eine bei der Manschettenmethode
bestehende minimale Restdurchblutung aufgehoben werden. Eher wire es dann
schon moglich, dafl die Blutdruckerniedrigung nach Ischamieende, die beim Kanin-
chenversuch starker ist und manchmal linger anhalt als im Katzenkopfversuch,
eine Verlangerung der Erholungslatenz und Verkiirzung der Wiederbelebungszeit
bedingt, die zufillig durch die beim Kaninchenversuch gegebene minimale Rest-
durchblutung, welche die Erholungslatenz verkiirzen und die Wiederbelebungszeit
verlingern wiirde, ausgeglichen wird.

Im folgenden sollen die einzelnen, mit den beiden Methoden gefun-
denen Daten mit denjenigen der Literatur verglichen werden. Abwei-
chungen von unseren Daten kinnen mihelos darauf zuriickgefithrt
werden, dalBl einer oder mehrere der folgenden Faktoren nicht ausge-
schlossen war: 1. Bestehenbleiben eines Restkreislaufes. 2. Temperatur-
senkung des Gehirns wihrend der Ischidmie, die die Erholungslatenz und
Erholungszeit verkiirzt, die Uberlebenszeit und Wiederbelebungszeit
verldngert. 3. Ungeniigender Blutdruck in der Erholungsphase durch
Herzinguffizienz, wodurch umgekehrt die Erholungszeit verlingert und
die Wiederbelebungszeit verkiirzt wird.

1. Uberlebenszeit

Fir die Spontanpotentiale der Hirnrinde werden von SUGAr u. GER-
Arp und vaxy Harreverp (2) Uberlebenszeiten von 10-—15 sec ange-
geben. Diese Zeiten sind kiirzer als die unsrigen. Unsere ldngeren Zeiten
werden darauf beruhen, daBl wir mit einem héheren Verstirkungsgrad
arbeiten konnten und das Verschwinden der Wellen niedrigerer Amplitude
mitrechneten. CREUTZFELDT, KASAMATSU u. VAz-FERREIRA fanden in
Anosxieversuchen fir Spontanpotentiale und KEntladungen einzelner
Neurone etwas lingere Zeiten.

Unsere Werte fiir die Uberlebenszeit von Aktionspotentialen nach
Lichtreiz stimmen mit denen von Popp iberein und entsprechen etwa
denen von NogLL u. CHINN aus Anoxieexperimenten.
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. Tabelle 3
Uberlebenszeiten verschiedener nerviser Gewebe und Funktionen nach Ischdmie

H. Hirscr, K. H. EvLEr und M. SCHNEIDER:

Gehirn, Rinde Katze 14—15sec | SUGAR u. GERARD
Spontanpotentiale Katze 20 sec | GAnsmirr, HirscH, KrEN-
KEL, SCHENEIDER U. ZYLEA,
Hirscr, EULER u.
SCHNEIDER
Katze 15—20sec | TEN CATE u. HORSTEN (3, 4)
Katze 10—15sec | vAN HARREVELD (2)
Kaninchen 20—25 sec | THORN u. a.
Kaninchen 20—25 sec | Hirsca, EULER u.
SCHNEIDER
Gehirn, Kaninchen 3—>5 min \ Porp
Aktionspotentiale Kaninchen 3 min | Hrirscu, EULER u.
optisches System SCHNEIDER
Katze 3 min | Hirscu, EULER u.
SCHNEIDER
Retina Kaninchen 3—b5min | Porp
Cornealreflex Katze 40 sec | WEINBERGER, GIBBON U.
GIBBON
Kaninchen 35 sec | OPITZ 1. LORENZEN
Kaninchen 30sec | Oprrz u. THORN
Kaninchen | 10—60sec | DRENCKHAEN (2)
Hund 60—90 sec | HEYMANS . a. (5)
Hund 20—40 sec | DENNIS u. KABAT
Pupillarreflex Katze ‘ 35 sec | WEINBERGER, GIBBON u.
GiBBON
Hund ‘ 60—90 sec | HEYMANS u. 2. (5)
spinale Reflexe Kaninchen | 20—30sec | Brasius
Katze 30—40 sec | vaN HARREVELD (1)
Atmung Kaninchen 90 sec | OPITZ u. SAATHOFF
Katze 60—120 sec | GILDEA u. CoBB
Katze 30—40sec | SUGAR u. GERARD
Hund 90—120 sec | HEYMANS w. a. (5)
Hund 40-—90 gec | DENNIS u. KaBaT
Hund —120 sec | ANDREASEN u. WATSON
Meer-
i schweinchen 90 sec | OpITZ u. SAATHOFF
J Mensch 1—10 min | KArLLE, MILOSLAVICH
Kreislauf- Hund 45 min | HEYMANS u. a. (4)
regulationszentren
Vasomotorenzentrum Hund 4—5 min | HeyMANs u. a. (4)
Sympathische Fasern , Hund 45 min | HeymaNs (2)
(Mydriasis)
Vagusfasern 30 min | BavrLEss
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Tabelle 3 (Fortsetzung)

Receptor, { Kalte ! Katze 30 sec bis HENSEL
i einige min
} Schmerz Katze ‘ 40 mini ZOTTERMANN
—
Nerv Hund | 30 min | GERARD (1)
Kaninchen 30 min | WRIGHT
\ Katze 30 min | WrIGHT
i Frosch 3—4 Std | WriGHT

Die Beriicksichtigung der Uberlebenszeiten aller bisher gepriifter
nerviser Funktionen und Gewebe ergibt, dafl nach Beginn einer kom-
pletten Ischimie am ehesten die Spontanpotentiale der Hirnrinde
erloschen. In Tab. 3 sind die Werte fiir die Hirnpotentiale und Reflexe
eingetragen; Daten vom peripheren Nerv des Warm- und Kaltbliiters
wurden ergidnzend hinzugefiigt. Aus der Tabelle sind die grofien Unter-
schiede in der Linge der Uberlebenszeiten ersichtlich. Die lingsten
Uberlebenszeiten wurden am Kaltblitter mit 3—4 Std bestimmt. Die fiir
die einzelnen Funktionen bestehenden Unterschiede in der Lénge der von
verschiedenen Autoren angegebenen Uberlebenszeit sind auf unter-
schiedliche Methoden zuriickzufithren. So wird bei den Reflexen am
bedeutungsvollsten fiir die Linge der gefundenen Zeit die verschieden
starke mechanische oder elektrische Reizung (DRENCRHAHN, 2) sein.

Die Streuung der Werte fiir die Uberlebenszeit einer bestimmten
Funktion ist nicht so grofl wie die der Erholungs- und Wiederbelebungs-
zeit, weil hier die unterschiedlichen Verhédltnisse der Erholung noch keine
Rolle spielen. Wenn einige Werte aus dem Rahmen fallen, so wird. es sich
um das Erhaltenbleiben eines Restkreislaufes oder einer Temperatur-
senkung unter dem Versuch gehandelt haben. So ist anzunehmen, da@
bei den Versuchen von HEYMANS (4, 5) mit Bestimmung der Uberlebens-
zeit der Atem- und Kreislaufregulationszentren die angegebenen Werte
durch das Erhaltenbleiben der A. spinalis in der hier benutzten Ver-
suchsanordnung iberhoht sind. Ebenso sind die von Karre und
MitosnavicH gegebenen Werte fiir die Uberlebenszeit der Atmung beim
Menschen sicher zu hoch; es handelt sich hier um Beobachtungen bei
Strangulation, wobei ebenfalls eine gewisse Zeit noch ein Restkreislauf
durch die A. spinalis erhalten bleibt; aullerdem wurde das Ende der
Schnappatmung und nicht das Ende der Normalatmung als Uberlebenszeit
der Atmung bestimmt.

II. Erholungslatenz
Bei Konstanthaltung aller Faktoren, die auf die Linge der Uber-
lebenszeit und den Ablauf der Erholungsvorginge nach Ischimie von
EinfluB sein kénnen, hdngt die Linge der Erholungslatenz nur von der
Pfitigers Arch., Bd. 265 20
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Ischimiedauer ab. Ein Vergleich der Erholungslatenzen aus Unter-
suchungen anderer Autoren mit den von uns bestimmten Werten ist nur
in einem bedingten und begrenzten AusmalB moglich, da die Ischdmie-
zeiten von allen Untersuchern verschieden lang gewéhlt wurden.

Sucar u. GErARD fanden zwischen Ischdmiedauer und Erholungslatenz der
Spontanpotentiale eine lineare Beziehung; die fiir die Beurteilung verwendeten
Ischimiezeiten lagen jedoch nur zwischen 25 und 85 sec. Brasius stellte fiir Is-
chimiedauer und Erholungslatenz des Patellarsehnenreflexes eine exponentielle
Beziehung auf. In fritheren Untersuchungen aus unserem Institut (GANSHIRT
et al. 3) ergab sich fiir die Untersuchungen am Ganztier eine exponentielle
Beziehung zwischen Ischimiedauer und Erholungslatenz der spontanen Rinden-
potentiale, Fiir Versuche am isolierten Kopf dagegen schien bis zu einer Ischamie-
dauer von 3 min eine lineare Beziehung zu bestehen; nach 3 min trat ein steiler
Angtieg der Kurve ein. Es wurde danach vermutet, daB dieser steile Anstieg von
auBen hereingetragen wurde (z. B. durch Unzulénglichkeit der Versuchsanordnung).
Unsere jetzigen Versuche mit Ischémiedauern bis zu 10 min ergaben, daf die
Erholungslatenz stéarker als linear proportional zur Ischamiedauer anwichst. Auf
eine genaue Formulierung wird verzichtet, da zu wenig MeBpunkte vorliegen und
die Zusammenhinge zwischen Ischamiedauer und Erholungslatenz zu komplex
sind, als daf} eine mathematische Darstellung sinnvoll wire. In den Versuchen am
isolierten Kopf wie in denen am Ganztier scheint dieselbe Beziehung zwischen
Ischdmiedauer und Erholungslatenz zu bestehen.

SueAR u. GErARD untersuchten die hirnelektrischen Spontanpotentiale der
Rinde bei Ischdmien bis zu 4 min Dauer. Die Autoren fanden dabei Erholungs-
latenzen von nur 33 sec. Diese kurze Erholungslatenz ist nur méglich, wenn wihrend
der Ischimie eine Restdurchblutung aufrechterhalten blieb. Die Autoren waren sich
dieser Tatsache durchaus bewuBlt; sie hatten in ihren Versuchen die Spinalarterie
nicht unterbunden.

Wir haben in unseren Untersuchungen bei normaler Temperatur nur Ischamien
bis zu 10 min Dauver durchgefiihrt. Lediglich in einem Anastomosenversuch wurde
eine Ischidmie von 12 min gesetzt; 4 Std nach Ende der Ischimie waren noch keine
Potentiale wiedererschienen. Die Versuche von vaN HARREVELD, der ungleich
langere Ischimien setzte, verdienen deswegen besonderes Interesse. Eine Erholungs-
latenz von 30 min nach einer 15 min langen Ischémie, die durch Erhohung des
Liquordrucks erzeugt wurde, 1aB3t auch fiir die Versuche von vax HARrREVELD das
Bestehen eines Restkreislaufs vermuten. Hierfiir spricht auch der Befund, daf der
Autor anstelle der iiblichen Uberlebenszeit von 10—15 sec das dauernde Vorhanden-
sein kleiner hochfrequenter Potentiale in einigen Versuchen feststellte. Auch
erniedrigte Temperaturen mogen fiir die relativ kurzen Erholungslatenzen mit
verantwortlich sein.

Vaxy HArRrEVELD setzte Hirnischdmien durch Erhohung des intracraniellen
Druckes. Durch eine in den occipitalen Schadelknochen gebohrte Nadel wurde in
die fossa cerebellaris Ringer-Losung unter einem den Blutdruck iibersteigenden
Druck geprefit. Nach Ischdamien von 10 min Dauer betrug die Erholungslatenz
30—35 min; gleichzeitig mit den ersten Spontanpotentialen der Hirnrinde zeigten
sich bursts (sich iiber 1-—2 sec erstreckende Gruppen von 7—12 Schwingungen
pro Sekunde) und Spindeln (bis 20 sec dauernde Gruppen von 12—16 Schwingungen
pro Sekunde). Spindeln konnten synchron iiber allen Rindenpunkten abgeleitet
werden. Nach einer 25 oder 30 min langen Ischamie waren nur Spindeln abzuleiten;
sie hatten eine Erholungslatenz von 1'/,—7 Std. Fiir die bursts wurde ein corticaler,
fiar die Spindeln ein subcorticaler Ursprung vermutet. Auch wir fanden nach kurzen
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Ischamien die sich iiber 1/,~—!/, min erstreckenden synchronen Potentiale. AuBer-
dem fanden wir kurze Potentialgruppen (S. 291 und Abb. 6), die den bursts von
vaxX HARREVELD sehr dhneln. Sie waren in unseren Versuchen sowohl gleichzeitig
wie auch nicht gleichzeitig tiber den einzelnen Hirnabschnitten abgreifbar, kénnten
also sehr wohl im Gegensatz zu der Auffassung von vax HARREVELD in subcorticalen
Strukturen entstanden sein.

VAN HArRrREVELD u. STAMM fanden in anderen Versuchen, in denen nur durch
Druck auf das GroBhirn eine Hirnischidmie gesetzt wurde und Kleinhirn, Hirnstamm,
und Medulla oblongata von der Ischimie ausgenommen wurden, dal noch nach
einer Ischémie von 25—50 min spontane Hirnpotentiale mit einer Erholungslatenz
von 3 Tagen ableitbar waren. Histologische Verdnderungen waren auch nach den
25 min langen Ischémien zu finden.

In diesen Versuchen wurde die Tentoriumebene der Katze durch eine einge-
schobene Metallplatte bis zur Basis verlingert, und durch ein groBes Loch von
1,8 em Durchmesser auf einer Schédelseite wurde mit einem in dieses Loch passenden
Metallstab ein Druck von 180 mm Hg auf das GroBhirn ausgeiibt. Durch die das
knocherne Tentorium verlingernde Metallplatte wurde der Hirndruck nur auf das
GrofBhirn ausgeiibt.

Die Autoren nennen selbst einen Abfall der Gehirntemperatur und das Bestehen
eines Restkreislaufs als Ursache fiir ihre Ergebnisse, weisen dariiber hinaus jedoch
darauf hin, daBl bei ihren Versuchen die caudalen Hirngebiete und medulliren
Kreislauf- und Atmungszentren keiner Ischimie unterworfen wurden und daf sich
ihre Ergebnisse nur so verstehen lassen. Die Bedeutung normaler Kreislaufverhilt-
nisse fir die Erholung des Gehirns, das durch Ischdmie geschidigt war, ist also auch
durch diese Untersuchungen klar ersichtlich. Durch die bei der Methode erforder-
liche Trepanation des Schidels mit Eroffnung der Dura konnte das nach langen
Ischémiezeiten auftretende betrachtliche Hirnddem die Blutgefifle nicht ver-
schlieflen, da die Hirnsubstanz ausweichen konnte. So kam eine ausreichende
Durchblutung des lange Zeit ischdmisch gewesenen GroBhirnanteils zustande.

111, Brholungszeit

Die Moglichkeit, Erholungsriicksténde nachzuweisen, gestattet die
Bestimmung der Erholungszeit. Nach Ablauf der Erholungszeit hat sich
die geprifte Funktion, die wihrend der Ischdmie erloschen war und nach
der Ischdmie mit Erreichen der Erholungslatenz erstmals wieder nach-
weisbar war, voll restituiert.

Die Bestimmung der Erholungszeit fiir hirnelektrische Spontanpoten-
tiale war nur méglich, wenn fiir die ganze Dauer des Versuches die
Faktoren, die neben der Ischdmie das Potentialbild beeinflussen kénnen,
konstant bleiben. Temperaturdnderungen um nur einige zehntel Grad,
Verschiebungen in pco, oder po, und Anderungen der Narkosetiefe
kénnen das Potentialbild erheblich verdandern.

Die von uns gefundene Erholungszeit von etwa 15 min fiir Spontan-
potentiale der Hirnrinde nach einer Ischimie von 1 min paBt gut zu den
Ergebnissen stoffwechselchemischer Untersuchungen. TrorN u. Herr-
MANN fanden, dal das pg der GroBhirnrinde 15 min nach Ende einer
1 min langen kompletten Ischidmie wieder seinen Ausgangswert erreicht
hat. Auch der Milchsduregehalt war nach dieser Zeit zur Norm zuriick-

20%*



300 H. Hirscr, K. H. EvLER und M. SCHNEIDER:

gekehrt (THORN, PFLEIDERER, FROWEIN u. Ross). Léngere Erholungs-
zeiten fiir andere Metaboliten oder andere elektrische Phénomene sind
nicht bekannt. Die Erholungszeit fiir optische Aktionspotentiale nach
einer 1 min langen kompletten Ischdmie ist nicht einmal 1 min lang.
Dieser sehr kurzen Erholungslatenz steht eine sehr lange fiir die normale
Durchléssigkeit der Blut-Hirn-Schranke gegeniiber. Osswarp konnte
in Versuchen mit Injektion von Yatren zeigen, daBl nach akutem kurz-
fristigem O,-Mangel (akute Hohenanoxie bis zum Auftreten von Krdmp-
fen) die Durchlissigkeit der Schranke vermehrt war und eine normale
Schrankenfunktion erst nach mehr als 24 Std wieder erreicht wurde.
Erfahrt das Gehirn vor Ablauf der Erholungszeit fiir hirnelektrische
Spontanpotentiale eine zweite Ischidmie, so ist jetzt eine ungleich lingere
Zeit erforderlich, bis dafl das Potentialbild, das vor der ersten Ischimie
vorhanden war, wieder erreicht ist. Es hat von der ersten Ischimie her
ein Erholungsriickstand vorgelegen. Die Erholungslatenz dieser zweiten
Ischamie ist jedoch noch so kurz wie die der ersten. Wird die zweite
Ischéamie dem Gehirn dagegen sehr bald nach Ablauf der ersten zugefigt,
so wird auch die Erholungslatenz fiir diese zweite Ischimie verldngert.
Ein Erholungsriickstand des Gehirns kann sich also offenbar — wenn
er nach den Spontanpotentialen beurteilt wird -— auf verschiedene Weise
zeigen. Ist er relativ gering, so ist das Ausgangsbild der Potentiale noch
nicht erreicht; fir eine zweite folgende Ischdmie ist jedoch die Erholungs-
latenz nicht linger als fir die voraufgegangene. Ist der Erholungsriick-
stand dagegen noch relativ groB, so wird bei noch nicht wieder erreichtem
Ausgangsbild der Potentiale die Erholungslatenz einer zweiten folgenden
Ischimie verlingert sein. Ein geringer Riickstand zeigt sich also nur im
Bild der Spontanpotentiale, ein groBerer dagegen aullerdem noch in der
Verlingerung der Erholungslatenz fiir eine folgende Ischimie.
Erholungsriickstinde, die sich nur im Bild der Spontanpotentiale,
nicht aber in einer Verlingerung der Erholungslatenz fiir eine zweite
Ischamie zeigen, treten besonders deutlich zutage nach langdauernden
Ischimien. Sind nach einer 10 min langen Ischédmie erst 3 Std vergangen
(s. 8. 201), so ist sicher die Erholungszeit noch nicht erreicht. Die Er-
holungsriickstéinde zeigen sich in einem stark verdnderten Potential-
ablauf. Eine jetzt zusitzlich gesetzte Hirnischidmie von 1 min Dauer hatte
eine normale Erholungslatenz. Dieser Befund 148t sich folgendermafBen
deuten: Ganglienzellen, welche die durch Ischimie hervorgerufene
Lihmung bereits iiberstanden haben, antworten mit normaler Uber-
Ilebenszeit und Erholungslatenz. Andere Zellen, die noch einen Hrholungs-
riickstand aufweisen, stellen nach einer neuen Ischimie ibre Téatigkeit
viel frither ein und kehren mit einer viel spateren Latenz zur Funktion
zuriick. Thr Verhalten kann sich wegen der Téatigkeit der erstgenannten
Zellgruppe nicht in einer Verkiirzung der Uberlebenszeit und Verlinge-
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rung der Erholungslatenz des Gewebsabschnittes dullern, dessen Zeiten
durch die widerstandsfahigsten Anteile bestimmt werden.

Bei den Untersuchungen am isolierten Kopf verinderte sich das
Potentialbild im Laufe des Versuches; trigere Wellen traten mehr hervor.
Obschon die Erholungslatenzen normal waren, wurden dann kiirzere
Erholungszeiten gefunden. Auch dieser Befund kénnte durch den Ausfall
von Zellen erklart werden, die sehr empfindlich gegen Sauerstoffmangel
sind. '

Beim Menschen zeigt sich das Bestehen von Erholungsriickstdnden in
der Stérung von Funktionen, die sich noch nicht wieder repariert haben.
Bei dem von ForsTER, FORSTER u. MAIER beschriebenen Fall kénnen
moglicherweise Erholungsriickstdnde nach vélliger Restitution aller
Funktionen vorgelegen haben.

Die Autoren beschreiben einen Herzstillstand von 15 min, der unter der Ope-
ration nach FinreiBen eines Hauptastes der Pulmonalarterie eingetreten sei. Die
aufgetretenen schweren neurologischen Stérungen hétten sich im Verlauf von
6 Wochen vollig zuriickgebildet. Nach einem geringen Zweitschaden, den eine
kurze Narkose darstellte, seien die gleichen neurologischen Ausfille verstéarkt in
Erscheinung getreten und hétten sich erst nach mehreren Wochen zuriickgebildet.
Eine vollstindige Kreislaufunterbrechung von 15 min, nach der eine Restitution
aller geschidigten Funktionen eintritt, ist unter Beriicksichtigung klinischer und
experimenteller Erfahrungen allerdings etwas unversténdlich. Der Befund 1468t sich
nur erkliren, wenn bei der manuellen Kompression der Pulmonalarterie durch den
nicht verletzten Hauptast eine Restdurchblutung aufrechterhalten wurde und/oder
eine Temperaturerniedrigung bestand. Das Wiederauftreten neurologischer Stérun-
gen nach einem leichten Zweitschaden 148t vermuten, daf noch Erholungsriick-
stande vorgelegen haben. Mit Plastizitit kann die Riickbildung der neurologischen
Stérungen nach der Ischémie nicht erklirt werden, da die Restitution schon nach
6 Wochen erreicht war. Bei dem Auftreten des Zweitschadens kann es sich ferner
nicht um eine alleinige Aktivierung latenter neurologischer Schiden durch das
Nazrcoticum handeln, da solche Aktivierungen nur fiir die Zeit der Einwirkung des
Narcoticums bestehen. Bei der Annahme, daff Erholungsriickstinde vorlagen, muBl
gefolgert werden, dafl3 die neurclogischen Verinderungen nicht ein zweites Mal
aufgetreten wiren, wenn die Narkose zu einer viel spiteren Zeit erfolgt wire.

IV. Wiederbelebungszeit

Die mit unseren drei Methoden gewonnenen Ergebnisse erméglichen
leichter eine kritische Sichtung der grofien Zahl experimenteller und
klinischer Untersuchungen zum Problem der Wiederbelebungszeit nach
Ischdmie. Unsere Ganztierversuche ergaben bei Beatmung in dem
groBeren Teil der Versuche eine voéllige Erholung der Tiere ohne erkenn-
bare Schidigungen nach einer Ischimiedauer von fast 10 min bei 37°.
Bei 38° waren vollstindige Erholungen nur nach Ischimiedauern von
8 min méglich. Ohne Beatmung konnte nach Ischdmien von 5 min Dauer
bei 38° schon keine Erholung mehr erzielt werden. Die Wiederbelebungs-
zeit des Gehirns ist mithin unter unseren experimentellen Bedingungen
etwa doppelt so lang wie die des Gesamtorganismus.
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Auf eine wesentliche Schwierigkeit muB hier aufmerksam gemacht
werden: Wenn wir feststellten, daB bei der Mehrzahl der Versuchstiere
nach einer Ischimie des Gehirns von 10 min bei 37° eine vollige Erholung
ohne erkennbare Schidigungen eingetreten sei, so darf daraus noch nicht
geschlossen werden, dafl eine komplette Wiederbelebung stattgefunden
habe. Aus den Untersuchungen von GirpEA u. CoBB, WEINBERGER,
GiBBON u. GisBOXN und TEx Catr, BorLES u. KLOPPER ist bekannt, daf
z. B. eine Abnahme der geistigen Fihigkeiten schon nach einer Ischimie-
dauer auftrat, die noch nicht zu einer Einschrinkung motorischer Lei-
stungen gefiihrt hatte. Die geringe Differenzierung der Kaninchen macht
unsere Versuchstiere fiir Untersuchungen iiber Verhaltensweisen und
Intelligenz ungeeignet. Es kénnten aber sehr wohl Zellverdnderungen in
besonders empfindlichen Strukturen vorgelegen haben, obschon die Tiere
pach dem Versuch eine unverinderte Motorik und Sensibilitdt aufwiesen
und in der Nahrungszufuhr keine Verdnderungen zeigten. Hier wird erst
eine sorgfiltige histologische Kontrolle unseres Materials, die durch
ArtMANN durchgefiihrt wird, genauere Auskunft geben konnen. Von
einer kompletten Wiederbelebung kann nur gesprochen werden, wenn
keinerlei Zellenverdnderungen nachweisbar bleiben. Sobald irreversible
Ganglienzellenverinderungen nachweisbar werden, mufl die Wieder-
belebung unserer Tiere als inkomplett bezeichnet werden, auch wenn mit
den funktionellen Untersuchungsmethoden Storungen oder Abénderungen
nicht festgestellt werden konnen. Vorliufig ist somit nur die Angabe
erlaubt, daB bei 37° und unter ungeschmailerten Erholungsbedingungen
die Wiederbelebungszeit der beim Tier klinisch prifbaren Funktionen
fast 10 min betrigt.

1. Wiederbelebungszeit des Gesamtorganismus. In Tab. 4 sind die mit
unterschiedlichen Methoden festgestellten Zeiten fiir eine komplette (k)
und eine inkomplette Wiederbelebung (i) wiedergegeben. In der 1. Rubrik
finden sich die mit der Manschettenmethode gefundenen Werte.

Die Ubereinstimmung unserer Werte mit denjenigen von KaBat u. DENNIS
erscheint recht gut, wenn man berticksichtigt, daf diese Autoren in einer Vor-
operation 2 Tage vor dem Versuch den processus spinosus und die laminae des
2. Halswirbels entfernten, um bei ihrem Versuchstier (Hund) eine Kompression
der Spinalarterie zu erzielen, wodurch es leicht auch zu einer Kompression der
Medulla spinalis und damit zu einer Erschwerung der Erholung nach Ischémie kam.
Eine solche Belastung des Versuchstiers durch Druck auf die Medulla entfiel bei
unserem Versuchstier. Auffallig ist die kurze Zeit fiir die komplette Wiederbelebung,
die GRENELL in seinen histologischen Untersuchungen mit der Methodik von KaBAT
u. DExxs fand. Es ist moglich, daB bei seinem Vorgehen die Erholungsphase noch
starker beeintrachtigt war, es ist aber auch denkbar, daB die Verinderungen, die er
in der GroBhirnrinde fand, zum Teil nicht irreversibler Natur waren und sich bei
lingerem Uberlebenlassen der Tiere vor der histologischen Untersuchung nicht
mehr hitten nachweisen lassen. MARSHALL, OWENS u. SwAN wiederholten dieselben
Versuche; in ihren Untersuchungen ist mit einer Temperaturerniedrignng zu
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rechnen, da die Werte bei einer Rektal-Temperatur von 35—37° ermittelt wurden.
In den Versuchen von Poxtrus, BLoopweLL, COOLEY u. DE BAKE am Hund hat
ein Restkreislauf bestanden; er war groBer bei Benutzung der Halsmanschette mit
Abklemmung der Basilararterie als bei zuséitzlicher Abklemmung der Carotiden und
Vertebralarterien. Dementsprechend starben nach einer Ischdamie von 30 min Dauer
aus der zweiten Serie von 9 Hunden 6, wihrend aus der ersten Serie von 6 Hunden
nur 1 Tier starb.

In der 2. Rubrik sind diejenigen Untersuchungen zusammengestellt,
bei welchen die Hirnischdmie durch Abklemmung der groflen, zum Kopf
filhrenden Arterien ausgelést werden. Dadurch kann nur eine inkomplette
Ischdmie ausgel6st werden. Entsprechend finden sich hier relativ lange
Wiederbelebungszeiten.

In den Untersuchungen von PIrE et al. kommt noch eine Temperatursenkung
dazu; in ihren Versuchsprotokollen ist vermerkt, daf die Temperatur der Tiere bis
auf 30° abgesunken war, ohne daf} dieser Tatsache besondere Beachtung geschenkt
wurde. Auffillig ist auch in dieser Serie die kurze Ischimiezeit, nach der schon die
ersten histologisch nachweisbaren Verdnderungen mitgeteilt werden (2 min GILDEA
u. CosB); auf der anderen Seite fanden GomMzz u. PIKE in den Versuchen von PIKE
et al. erst nach einer Ischémie von 8 min histologische Versnderungen in Form
focaler Nekrosen. In den Versuchen von GirpeA u. CoB wurden diffuse Schadigun-
gen, vornehmlich jedoch in der ITI. und V. Rindenschicht gefunden, die frithestens
24 Std nach dem Versuch nachweisbar werden. MARsHALL, OWENs u. SWAN
klemmten die A. brachiocephalica und subclavia nach vorheriger Unterbindung
der ersten finf Intercostalarterien und der Mamillararterien ab. Auch hier liegt
ein Restkreislauf vor.

In der 3. Rubrik sind diejenigen Versuche zusammengestellt, in
welchen die Tschdmie durch Abklemmung von Aorta und/oder Pulmonalis
hervorgerufen wurde. Hier kommt es nun zu einer meist erheblichen
Asphyxie des Herzens, damit zu einer Herzinsuffizienz, die sich in der
Erholung so auswirkt, daB der wihrend der Ischédmie abgesunkene Blut-
druck entweder von vornherein nur ungeniigend ansteigt oder nach
voritbergehendem Anstieg wieder absinkt.

Die Bedeutung der Herzasphyxie fiir die Wiederbelebung wurde schon von
Liwex u. S1EVERS erkannt. Wurden die Tiere wihrend der Abklemmung von Aorta
und Pulmonalis beatmet, wobei die geringe in den Pulmonalvenen zwischen Lunge
und linkem Vorhof bewegte Blutmenge noch teilweise arterialisiert wird, so wurde
eine Verlangerung der Wiederbelebungszeit von 2/, auf 3'/,—4 min, bei Beatmung
mit reinem Sauerstoff sogar auf 5!/, min erzielt. TEN CATE u. Mitarb. haben deshalb
die Aortenabklemmung unter weitmoglicher Schonung der CoronargefiBe durch-
gefuhrt. Die dabei erreichte, fiir diese Versuchsbedingung auffiallig lange Wieder-
belebungszeit muB auf die Temperatursenkung unter der Ischémie zuriickgefithrt
werden. Diese Temperaturerniedrigung wird auch in den Ergebnissen der anderen
Untersucher dieser Reihe eine Rolle gespielt haben.

In den Versuchen von Reap, LiLLemer u. Varco wurde beim Hund nach Unter-
bindung der V. azygos die obere und untere Hohlvene abgeklemmt. Eine 6 min lange
Ischamie wurde trotz Anwendung von Herzmassage nur von 259, der Versuchstiere
ohne Schadigung iiberlebt. Wurde kurz vor Ende der Ischidmie Adrenalin in den
rechten Vorhof injiziert, so iiberlebten alle Tiere sogar eine 10 min lange Ischimie
ohne Zeichen einer cerebralen Schidigung. Durch das Adrenalin wurde — obschon
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die Flimmerbereitschaft des Herzens zunahm — die Blutversorgung des Organismus
in der Erholungsphase verbessert.

Lax, GEOGHEGAN u. LEPORE konnten in ihren Versuchen am Hund die Wieder-
belebungszeit nach Abklemmen der Hohlvenen und V. azygos durch Kreislauf-
unterstiitzung nach der Ischimie mittels Adrenalingabe, Massage und elektrischer
Reizung des Herzens sogar auf 10—12 min verldngern.

In den Untersuchungen von Comexny, HAMMERSTROM, SPELLMANN, VARCO W.
LitrerEr wurden nach Abklemmen von Hohlvenen und V. azygos beim Hund
Ischémiezeiten von 4—35 min ohne Kklinisch erkennbare Schéden itberstanden; nach
7 min langer Tschidmie war die Wiederbelebung nur befristet.

ANDREASEN u. Warson klemmten beim Hund die obere und untere Hohlvene
und die V. azygos ab und fanden ebenfalls eine Wiederbelebungszeit von 5 min. Sie
zeigten in einer zweiten Versuchsserie, von welcher Bedeutung fiir die Verlingerung
der Wiederbelebungszeit ein Restkreislauf ist; in dieser Serie waren zwar obere und
untere Hohlvene abgeklemmt, die V.azygos war jedoch offen geblieben (,,Azygos-
Faktor ).

Die von MarsHALL, OWENS 1. SwAN beim Hund gefundenen Zeiten fiir kom-
plette und inkomplette Wiederbelebung sind unter Umstdnden tiberhdht, da eine
Temperaturerniedrigung wahrscheinlich ist. Die Autoren gaben als Normothermie
in ibren Untersuchungen eine Temperatur von 35-—37° an. Hirnischédmien ohne
Herzschadigung konnten nach Abklemmung von oberer und unterer Hobhlvene
und Aorta erzielt werden bei Freihaltung von V. azygos, LungengefiBen und
Coronararterien. Durch diese Anordnung konnte die Zeit fiir eine inkomplette
Wiederbelebung des Gehirns auf 10 min erhsht werden; die Ischdmien waren
komplett.

Die Untersuchungen von WEINBERGER, GIBBoN u. GiBBON sind hesonders
bedeutungsvoll durch die sorgfiltige Beobachtung der Versuchstiere nach dem
Versueh und die histologischen Kontrollen. Die Autoren haben die mit den genann-
ten Zellveranderungen einhergehenden Veranderungen im Verhalten und die
neurologischen Stérungen genau beschrieben. Nach einer Ischimie von 3 min 10 sec
zeigten sich dauernde Verhaltensanderungen. Nach einer 73/ min langen Ischémie
war eine 9 Tage dauernde Parese der Hinterliufe vorhanden; eine Beeintrachtigung
des Sehvermégens blieb dauernd (das Tier wurde nach 6 Wochen getotet) bestehen.
Nach 8 min langer Ischimie waren die motorischen Storungen erheblich und die
Wiederbelebung war nur zeitlich befristet. Schon nach einer Ischdmie von 3 min
25 sec fanden sich Zellnekrosen in der motorischen und Sehrinde, von 71/, min
Verfliissigung der Nekrosen. Nachst den Rindenzellen waren die Purkinjezellen am
ehesten durch die Tschimie betroffen.

Eine kritische Betrachtung der in der dritten Rubrik aufgefithrten
Daten zeigt, daB die langsten Wiederbelebungszeiten nach komplettem
Kreislaufstillstand dann erzielt werden, wenn die Coronardurchblutung
weitmdglichst aufrecht erhalten (LAweN u. StevErs; TEx CATE u.
Mitarb.) oder fiir eine schnelle Erholung der Kreislaufverhiltnisse mit
Blutdrucksteigerung nach Ischidmieende gesorgt wurde (REaD, LitnEne:
1. Varco; Lam, GrooHEGAN u. Lmpore). Die so erzielten Wieder-
belebungszeiten erreichen die nach reiner Hirnischdmie.

Die von Apawvs u. EscupEro angegebenen Daten tiber die Abklemmung von
Aorta und/oder Pulmonalarterie oder beider Hohlvenen einschlieflich V. azygos

wurden nicht in die Tabelle aufgenommen, da es sich nur um akuteVersuche handelt,
die keine Aussage iiber die Art der Wiederbelebung gestatten.
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In der letzten Rubrik sind schlieBlich diejenigen Versuche aufgefiihrt,
in welchen ein Herzstillstand durch elektrische Reizung oder durch
Chloroform oder durch Entbluten hervorgerufen wurde. So wichtig diese
Ergebnisse durch die Nachahmung der klinischen Situation fiir die
Klinik sind, so ist doch hier die Situation zu komplex, als dafl die Ergeb-
nisse in unserem Zusammenhang voll ausgewertet werden konnten: die
Ischimie setzt nicht perakut ein, im Falle des Herzflimmerns ist sie mehr
oder weniger inkomplett und die Erholungsphase ist durch Herzinsuffi-
zienz schwer beeintrichtigt.

Zusammenfassend méchten wir nach dem Vergleich unserer Befunde
mit denen anderer Autoren die Auffassung vertreten, dafl die reine
Wiederbelebungszeit des Gehirns meist linger ist als die des Gesamt-
organismus. Wéhrend eine reine Hirnischdmie von fast 10 min in unseren
Versuchen meist noch eben ohne klinisch erkennbare Schiden vertragen
wurde, wird nach Angaben der Literatur ein kompletter Kreislaufstill-
stand von iiber 5 min, wenn keine besonderen MaBnahmen ergriffen
werden, durch Herzinsuffizienz nicht tiberlebt. Das Herz ist dann den an
es gestellten Anforderungen nicht mehr gewachsen und eine Erholung
kommt fiberhaupt nicht zustande oder aber eine beginnende Erholung
erlischt bald, da die fir die Erholung notwendige Blutdruckhéhe nicht
aufgebracht werden kann. Die Herzinsuffizienz ist demnach der limi-
tierende Faktor fiir die Wiederbelebungszeit des Organismus und nicht
die Wiederbelebungszeit des Gehirns. Anstelle eines allgemeinen Kreis-
laufstillstandes lag in unseren Versuchen eine Asphyxie des Herzens
infolge Trachealverschlufl fiir die Dauer der Hirnischdmie vor. Die
Wiederbelebungszeit betrug in unseren Versuchen mit Herzasphyxie
infolge Trachealverschlufl (bei gleichzeitiger Hirnischdmie) wie in den
aus der Literatur bekannten Versuchen mit kompletten Kreislaufstill-
stinden, die in dhnlicher Weise wie ein TrachealverschluB zur Herz-
asphyxie filhren, nur 5 min. Wird dagegen dafir gesorgt, dall bald-
moglichst nach Ende des Kreislaufstillstandes eine iiberkritische Blut-
druckhohe erreicht und/oder die Coronardurchblutung wéhrend des
Kreislaufstillstandes moglichst wenig eingeschrénkt wird, so kann
hierdurch die Wiederbelebungszeit nach Kreislaufstillstand verlingert
werden und sich im giinstigsten Fall der Wiederbelebungszeit nach reiner
Hirnischdmie ndhern.

Auf die umfangreiche klinische Literatur soll in diesem Zusammenhang nur
kurz eingegangen werden.

Die Arbeiten von STEPHENSON, RED u. HinToN; EHRENHAFT, EASTWOOD u.
Mogrris; CoLe; BERGNER; DALE;. SAGESSER; RuzickA u. NicmorsoN, MARION u.
GaRrDS; BIGRK u. a. haben gezeigt, dafl bei Normothermie die Zeit fiir eine komplette
Wiederbelebung nach Herz- und Kreislaufstillstinden mit 8 bis maximal 5 min
angesetzt werden mufl. Einzelne Autoren nennen noch kiirzere Zeiten (so z. B.
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NysrrOM: 2 min). Bei bestehender Cyanose wird die Wiederbelebungszeit noch

kiirzer sein (COOLEY).

Mitgeteilte Daten tiber komplette Wiederbelebung nach Herzstillstdnden bis
zu 40 min Dauer (ToUROFF u. ADELMANN; Fox; LAMPSON, SCHAEFFER u. LINCOLN;
Beck, PriroHARD u. FELL; ADAMS u. Haxp; Worrr; u. a.) diirfen nicht mit der

Tabelle 5. Wiederbelebungszeiten verschiedener Strukturen bzw. Funktionen

Cortex, Spontan- \ 10 min | TEN CATE u. ’ Temperatur-
potentiale 4 | HORSTEN (4) erniedrigung?
‘ 30 min | vaAN HARREVELD u. | Restkreislauf
’ Sramu (3)
Corticale Zentren \ 1—5 min | HEyMaNs u. a. (3, 4)
Retina | 15—75 min | Porp (bis 15 min kom-
} plette, bis 75 min
: | befristete
i Erholung)
Cornealreflex 5—10 min | HEYyMANS u. a. (4, 5)
(8 min) |
| 20—25 min | BATELLT Restkreislauf
. 20—25 min | DE Cyon Restkreislauf
Pupillarreflex ‘ 5—10 min | HEYMANS (4, 5)
Kreislaufregulations- 15—30 min | HEYMANS u. a. (4) Restkreislauf
zentrum 20—30 min | BATELLI Restkreislauf
20—30 min | Pixr, GUTHRIE u. Restkreisiauf
STEWART
Vasomotorenzentrum 15—30 min | HryMANS u. a. (4) Restkreislauf
| 30 min | pE CYoN Restkreislauf
Atmungszentrum 15—30 min | HEyMaxs w. a. (3, 4) | Restkreislauf
47 min | SOUZEDE Restkreislauf
20—30 min | BATELLI Restkreislauf
20—30 min | PIKE, GUTHRIE 1. Restkreislauf
; STEWART
| 5—20min | pE Cyox Restkreislauf
sympath. Fasern 2 8td | HEymANS (2)
(Mydriasis)
Motorik der Hinter- 15 min | TurEEN, CoLsoN Restkreislauf
laufe b.Kaninchen 15 min | HocHBERG u. Restkreislauf
| HypexN
i 15 min | REXED | Restkreislauf
Froschuery (20°C) ‘ 15 Std | Gerarp (2) |

oben genannten Wiederbelebungszeit von 3—5 min verwechselt werden; hier hat
nur ein Herzstillstand, nicht jedoch ein Kreislaufstillstand von so langer Dauer
vorgelegen. Herzflimmern oder Herzmassage haben trotz Herzstillstandes eine
wenn auch verminderte Durchblutung gewahrleistet.

In der Klinik handelt es sich in der iiberwiegenden Mehrzahl um solche Falle, in
denen die Erholungsphase durch die vorangegangene Herzasphyxie beeintrachtigt
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ist. Die reine Wiederbelebungszeit des Gehirns kann jedoch eine Rolle spielen bei
Operationen im Gebiet der Neurochirurgie, wo es zu kompletten oder inkompletten
fast reinen Gehirnischimien bei kiinstlicher Beatmung kommen kann. Unsere
experimentellen Daten iiber die reine Wiederbelebungszeit des Gehirns bei komplet-
ter Ischimie vermégen vielleicht fiir den Hirnchirurgen einen Anhalt zu geben, mit
welchen Zeiten er unter seinen operativen Bedingungen rechnen kann. Bei Aufrecht-
erhalten der Coronardurchblutung wihrend der Ischamie und itberkritischer Blut-
druckhohe in der Erholungsphase wird der Herzchirurg die Wiederbelebungszeiten
des Neurochirurgen erreichen kénnen.

2. Wiederbelebungszeit einzelner Funktionen. Durch die histologischen
Untersuchungen von Ginbea u. CoBB, WEINBERGER et al. und Aut-
MANN u. SCHUBOTHE hat sich ergeben, dafl die Wiederbelebungszeit
verschiedener Gehirngebiete unterschiedlich ist. GANSHIRT et al. (1)
haben darauf hingewiesen, daBl die Uberlebenszeit der elektrischen
Spontanpotentiale verschiedener Rinden- und Thalamusgebiete nur
geringe Unterschiede aufweist, wahrend im Mittelhirn, Pons und beson-
ders in der Medulla oblongata wesentlich lingere Uberlebenszeiten mef3-
bar sind; man wird aus diesen Daten auch auf Unterschiede in der
Wiederbelebungszeit schliefen diirfen.

Ungliicklicherweise kénnen nun fast alle Untersuchungen, die sich
mit einer experimentellen Festlegung der Wiederbelebungszeiten fir
verschiedene Funktionen oder Strukturen befaBten, einer methodischen
Kritik nicht standhalten (Tab. 5). Fast immer hat noch ein Restkreislauf
vorgelegen. Dabei ist stets an die Moglichkeit zu denken, daf bei Vor-
liegen eines Restkreislaufes die tieferen Gebiete noch relativ besser
versorgt sein kénnen als die hoéheren. Auf der anderen Seite zeigen die
methodisch besten Untersuchungen, nimlich diejenigen von HEYMANS
(4, 5) fiir den Pupillar- und den Cornealreflex, daff die Wiederbelebungs-
zeiten fiir diese beiden Reflexe nicht linger sind als diejenigen, die wir
fir die hirnelektrischen Spontanpotentiale festgestellt haben, nimlich
bis zu 10 min. [In den weiteren Untersuchungen von HEymaxs (3, 4)
iiber die Wiederbelebungszeit der Atem- und Kreislaufzentren bestand
noch ein Restkreislauf durch die A. spinalis, so dafl diese wesentlich
lingeren Zeiten nicht mit den obigen verglichen werden diirfen.] Es wird
notwendig sein, die Wiederbelebungszeit dieser Reflexe mit neuer Methode
zu iberprifen.

Zusammenfassung

Komplette perakute Hirnischdmien von 1—10 min Dauer wurden
am vollig isolierten, von einem Spender durchstrémten Katzenkopf
gesetzt. Als Kriterium der Funktion diente die Ableitung des Elektro-
corticogramms und der Aktionspotentiale der Area striata bei Flicker-
belichtung.

Die Uberlebenszeit des Spontanpotentials der Hirnrinde betragt bei
37° etwa 20 sec, die der optischen Aktionspotentiale auf Lichtreiz 3 min.
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Die Erholungslatenz, d. h. die Zeit zwischen Ende der Ischimie und
erstem Wiederauftreten der Potentiale betrégt nach einer kompletten
Ischdamie von 1 min bei den Spontanpotentialen etwa 30 sec. Die Er-
holungslatenz der Spontanpotentiale steigt mit zunehmender Ischémie-
dauer zunichst flacher, dann steiler an, betrdgt nach einer Ischdmie von
10 min fir die Spontanpotentiale zwischen 35 und 120 min und steigt
in diesem Bereich so steil an, daB sie schon bei geringer weiterer Zunahme
der Ischémiedauer unendlich wird, d. h. daB eine Xrholung iiberhaupt
nicht mehr eintritt.

Die Erholungszeit, d. h. die Zeit bis zur volligen Normalisierung der
gepriften Funktion, ist nach einer Ischdmiedauer von 1 min fiir die
Spontanpotentiale 30mal linger als die Erholungslatenz. Bei langerer
Tschédmiedauer ist dies Verhiltnis wegen methodischer Schwierigkeiten
noch nicht zu bestimmen.

Erholungsriickstidnde zeigen sich in einer Abdnderung des Potential-
bildes und/oder in einer Verlingerung der Erholungslatenz nach erneuter
Ischiamie.

Gleich lange Erholungslatenzen ergeben mit der Manschettenmethode
beim Kaninchen gesetzte Hirnischdmien. Werden die Tiere wihrend der
Ischamie nicht beatmet, so kommt nach Ischimiedauern von linger als
5 min keine Erholung mehr zustande. Bei kiinstlicher Beatmung wihrend
der Ischdmiedauer bis zu maximal 10 min werden Erholungslatenzen der
hirnelektrischen Spontanpotentiale gemessen, die den am isolierten,
vollig vom Rumpf getrennten Katzenkopf ermittelten entsprechen.

Auf Grund der Befunde itber die Lénge der Wiederbelebungszeit wird
festgestellt, daB die Wiederbelebungszeit des Gehirns langer ist als die
des Gesamtorganismus. Sie betridgt in unseren Versuchen fiir die ge-
priften Funktionen bei 37° bis zu fast 10 min und ist etwa doppelt so
lang als die Wiederbelebungszeit des Gehirns bei zusétzlicher Asphyxie
durch Trachealverschluff. Die Asphyxie filhrt am Herz zu einer Insuffi-
zienz, die sich in der Erholung bemerkbar macht. Die Herzinsuffizienz ist
demnach der limitierende Faktor fir die Wiederbelebungszeit des
Organismus und nicht die Wiederbelebungszeit des Gehirns. Eine
kritische Durchsicht der Angaben der Literatur ergibt, daB durch Ver-
ringerung der Herzasphyxie wihrend der Ischdmie und durch Kreislauf-
unterstiitzung nach der Ischdmie die Wiederbelebungszeit des Gesamt-
organismus nach Kreislaufstillstand verlingert wird und sich so der
reinen Wiederbelebungszeit des Gehirns nihern kann.

An Hand der Ergebnisse und tabellarischer Zusammenstellungen der
Zeitangaben in der Literatur werden die Faktoren analysiert, die zu den
groflen Schwankungen und Widerspriichen in den Literaturangaben
gefiibrt haben. Als diese Faktoren werden festgestellt: 1. Nicht. aus-
reichende Hohe von Blutdruck und damit Gehirndurchblutung in der
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Erholungsphase, meist durch Herzinsuffizienz. 2. Nicht komplette Is-
chédmie bei Bestehenbleiben eines Restkreislaufs, besonders héufig durch
Nichtberiicksichtigung der A. spinalis. 3. Erniedrigung der Gehirn-
temperatur wahrend der Ischémie.

Es wird darauf hingewiesen, dall in unseren Versuchen vermutlich
eine nicht ganz komplette Wiederbelebung vorliegt, da nach den Angaben
der Literatur die histologische Nachweisbarkeit einzelner Zellausfille
wahrscheinlich ist. Die Zeit der Ischédmie, nach der noch eine komplette
Wiederbelebung erreichbar ist, wird deshalb kiirzer sein.
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