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Trotz der groflen Bedeutung, die dem zerebralen Odem in der Klinik
zukommt, sind unsere Kenntnisse ilber den Pathomechanismus der
Odementstehung, verglichen etwa mit dem kardialen, renalen oder
hepatischen Odem, duBerst gering. Lediglich zur Frage der Lokalisation
haben die umfangreichen licht- und elektronenmikroskopisehen Unter-
suchungen wertvolle Aufschliisse erbracht.

Demnach ist die Reaktionsweise des Gehirns auf eine Odemnoxe
in der Klinik und im Experiment durch zwei verschiedene, z. T. neben-
einander auftretende, morphologische Verinderungen gekennzeichnet.
In der Hirnrinde wird vorwiegend eine intrazellulire Fliissigkeits-
einlagerung, bevorzugt in den perivaskuliren Astrozyten, beobachtet.
Der extrazellulire Raum ist in den Anfangsstadien nicht vergréBert
(1, 19, 24, 36, 37, 56, 59, 64, 66). Beim Odem der weiSen Substanz
steht hingegen neben der Schwellung von Gliazellen vor allem eine
Erweiterung der extrazelluliren Réiume zwischen den Biindeln von
parallel verlaufenden Markfasern (1, 19, 24, 36, 37, 56, 59, 66) sowie
eine Flilssigkeitsansammlung in den aufgesplitterten Markscheiden (31)
im Vordergrund.

In der vorliegenden Arbeit sollte versucht werden, mit physiologischen
und biochemischen Methoden GesetzmiBigkeiten der Odementwicklung
abzuleiten. AnlaBl zn diesen Untersuchungen gaben frithere eigene Er.
gebnisse {iber Verschiebungen des Natrium-, Kalium- und Wasser-
gehaltes im ddematdsen Hirngewebe, die sich nur durch die Annahme
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einer intrazelluliren Lokalisation der Odemfliissigkeit deuten lieBen
(7, 41, 51). Wir stellten. uns daher jetzt die Aufgabe zu iiberpriifen, ob
bei dieser Elektrolytumverteilung eine Stérung des aktiven Ionen-
transportes beteiligt sei. Bei Richtigkeit dieser Vermutung miifite sich
experimentell durch eine Hemmung der , Na-Pumpe® ein Hirnddem
nachahmen lassen. Zur Hemmung der ,,Na-Pumpe* wihlten wir die
Temperatursenkung sowie Hypoxie.

Da der aktive Kationentransport funktionell eng mit den energeti-
schen Leistungen der Zelle verkniipft ist, lag es nahe, den zelluldren
Gehalt an energiereichen Phosphaten mitzuverfolgen. Dabei ergab sich,
dafl durch die Storung des Kationentransports an der Zellmembran
der Hirnzelle ein intrazellulires Odem der grauen Substanz erzeugt
werden kann, Das Ausmall und die Geschwindigkeit seiner Entwicklung
sind abhdngig von dem energetischen Potential der Zelle. Die weille
Substanz ist nicht betroffen. Nach diesen Befunden muf der Entwick-
lung des primér intrazelluliren Odems der grauen Substanz ein eigener
Mechanismus zugeschrieben werden.

Methodik

Zu den Versuchen wurden 46 Bastardhunde beiderlei Geschlechts mit
einem durchschnittlichen Korpergewicht von 7—12kg verwandt. Zur
Fillung des extrakorporalen Systems mufBte zusétzlich fiir jeden Versuch
ein Hund exsanguiniert werden. Versuchs- und Spendertiere wurden mit
20—30 mg/kg Korpergewicht Pentobarbital andsthesiert und endotracheal
intubiert. Die Blutvertraglichkeit zwischen Spender- und Versuchshund
wurde mit Kreuzprobe gesichert. Die Gerinnungshemmung erfolgte mit
Heparin (3 mg/kg K.G. i. v.) vor Beginn der Perfusion. Das Spenderblut
wurde durch Arteriae sectio gewonnen und wegen der anaeroben Glykolyse
80 ml 49, NaHCOj3; pro Liter Blut zugegeben.

Ein weiterer Teil der Versuche wurde an 32 mannlichen Albinoratten
(Sprague Dawley) mit einem Gewicht von 280 £ 10 g durchgefithrt. Die
Anisthesie erfolgte mit Ather.

Versuchsanlage

Die Versuche gliedern sich in 2 Teile: Zunéchst sollte versucht werden,
Modelle des Hirnédems durch Hemmung des aktiven Ionentransports her-
zustellen. Zur Stérung des Ionentransports wurden

a) Temperatursenkung und b) Hypoxie verwendet. Die Versuche a und
b wurden am Hund durchgefithrt. Um kontrollierbare Bedingungen (Durch-
blutungsvolumen, Qs-Séttigung, Sdure-Base-Verhéltnisse) zu gewéhrleisten,
wurde hierfiir die isolierte Perfusion des Kopfes gewshlt.

Weiter sollte durch Variation der extrazelluliren Na-Konzentration
bzw. Osmolaritit Aufschlufl tber die GesetzméifBigkeiten der Volumen-
vermehrung gewonnen werden. Ersteres wurde an Hunden, letzteres an
Ratten durchgefithrt.
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1. Versuche an Hunden

a) Perfusionstechnik: Eine schematische Darstellung der Versuchs-
anordnung zeigt Abb. 1. Das aus den Jugularvenen bzw. der Vena cava
superior zuriickflieBende Blut wird iber ein Reservoir (R) zu einem Gitter-
oxygenator (10 Gitter & 15X 20 cm) und iber eine Okklusivpumpe nach
Passage eines Warmeaustauschers (Typ Brown-Harrison) sowie einer Luft-
blasenfalle (F) in die beiden Karotiden geférdert. Der Wérmeaustauscher
wird von einer Gefrierschutzmischung versorgt, deren Temperatur ber ein

Abb. 1. Schematische Darstellung der Versuchsanordnung. B Reservoir;
cal Warmeaustauscher; F Luftfalle; T7—74 Temperaturfihler; Pp Per-
fusionsdruck.

Kihlaggregat stufenlos von + 50 bis — 10° C regelbar ist. In den Oxygenator
wird ein Gasgemisch von 959, Og und 59, CO;z eingeleitet. Das Fullvolumen
des extrakorporalen Systems betrdagt 600 ml. Fortlaufend werden Per-
fusionsdruck mittels strain-gauge, Modell Statham P 23 D, Temperatur
(arteriell, vends, Zunge, Gehirn) mit Thermoelementen sowie fronto-okzipi-
tales EEG registriert.

b) Praparation: Beide Karotiden und Jugularvenen werden nach Frei-
legung kaniliert, wobei das Gehirn tber eine Karotis stets versorgt bleibt.
(Die gesamte Kanulierungszeit beider Karotiden betrigt im Mittel 30 sec.)
Ein venéser Katheter wird bis in den rechten Vorhof eingefithrt. Dann werden
Aa. und Vv. vertebrales nach Eréffnen des Foramen transversum im 3. oder
4. Halswirbel ligiert. Die tiefe Hals- und Nackenmuskulatur wird durch
eine straffe Drahtmanschette abgeklemamt®. In Versuchen mit arterieller
Drucksenkung wurde letztere MaBunahme nicht regelmiflig durchgefihrt,
da der Perfusionsdruck stets iber dem Systemdruck lag.

10*
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¢) Versuchsverlauf: Nach Perfusionsbeginn wurde der arterielle Aus-
gangsdruck (110—130 mm Hg) mittels der Pumpenumdrehungszahl ein-
gestellt. Das Perfusionsvolumen betrug dabei 150—180 ml/kg/min. Bei
den verschiedenen Versuchsgruppen wurde wie folgt verfahren:

Gruppe 1: Perfusionskontrollen. Bei 8 Tieren wurde der Kopf zur Kon-
trolle der Methode auf perfusionsbedingte Verdinderungen 60 min unter
Konstanthaltung der FluBrate, der O2-Séttigung des Blutes, der Saure-
Base-Verhéltnisse sowie der Bluttemperatur (37,5°) durchstrémt.

Gruppe 2: Temperatursenkung. An 8 Tieren wurde die Kopftemperatur
durch Kiihlung des Wirmeaustauschers bei konstanten Perfusionsvolumina
und einer mittleren Kiihlgeschwindigkeit von 2,1° C/min gesenkt. Nach
Erreichen einer Hirntemperatur unter 5°C wurde diese Temperatur iber
60 min eingeregelt und gleichméBig perfundiert.

Gruppe 3: Temperatursenkung und Natrium-Enizug. Bei 5 Hunden
wurde nach Auskiihlung mit Blut bis 15° C Hirntemperatur tibergangslos
zuerst 1—2 min mit einem Og-geséttigten NaCl/Macrodex-Gemisch (1: 1),
dann aus einem Vorratsbehédlter mit einer natriumarmen, Oz-gesittigten
und blutisotonen Losung weiter gekiihlt (li. Teil der Abb. 1). Nach Unter-
schreiten von 5° Hirntemperatur wurde diese Temperatur bei konstanter
Durchstrémung 60 min beibehalten. Zusammensetzung der Blutersatz-
16sung : Mannit 59, Novocain 0,39, Glucose 0,19, KC1 0,049, NaCl 0,039%,°.
Die Osmolaritdt der Lésung wurde vor dem Versuch durch Variation der
Mannit-Konzentration derjenigen des Blutes des Versuchshundes an-
geglichen.

Gruppe 4: Mangeldurchblutung des Gehirns. Durch Zugabe von Arfonad
in das Perfusionssystem wurde der arterielle Mitteldruck bei unverénder-
temn Durchstromungsvolumen auf Werte zwischen 30 und 50 mm Hg ge-
senkt und durch kontinuierliche Arfonadgabe 60 min moglichst konstant
eingestellt.

Am Versuchsende wurden bei fortlaufender Perfusion Schideldecke und
Dura eréffnet und mit einer in flissiger Luft vorgekiihlten Gefrierstopzange
eine Probe aus der Hirnrinde und anschlieBend mittels Scherenschlag eine
weitere Probe aus dem Kleinhirnwurm entnommen und sofort in flissige
Luft tbergefiihrt. Dann wurden aus 5 topographisch verschiedenen Arealen
(Rinde, Nucleus caudatus, Medulle. oblongata, Capsula interna, Kleinhirn)
sowie aus dem Musculus frontalis Gewebsproben zur Bestimmung des
Wasser-, Kalium- und Natriumgehaltes entnommen. Zusitzlich Probe-
entnahmen zur Chloridbestimmung erfolgten aus GroBhirn, Medulla und
Kleinhirn. Wéhrend des Versuches wurde in 10minatigen Abstdnden Blut
zur Kontrolle der Serumelektrolyte, der Og-Séttigung (art. und ven.), des
pH, pCOz, HCO3 (Astrup) und des Hamatokrit gesammelt.

2. Versuche an Rotten

Tn Intubations-Athernarkose wurden 10 Tiere unter Kontrolle des
EKG und der Kolontemperatur (CT) in einem Kiltegemisch (— 4°C)
innerhalb von 60 min auf 0-—1° C ausgekithlt. Dabei trat im Mittel bei
7,6° C das Sistieren der Herztitigkeit und damit des Kreislaufes ein. Das
Beatmungsvolumen wurde mit abnehmender Kérpertemperatur reduziert,
nach Kreislaufstillstand die kiinstliche Beatmung wunterbrochen. Nach
Erreichen einer Kolontemperatur von 0—1° C wurden die Tiere fiir 3 Stun-
den in ein Eiswasserbad von 0 4 1° C gebracht (Methode s.51), anschliefend
nach Kontrolle der CT aus den Karotiden eine Blutprobe aufgefangen und
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das Gehirn zur Bestimmung des Wasser-, Natrium- und Kaliumgehaltes
aus dem Schédel gelost.

Bei 8 Tieren wurde wahrend der Auskithlung eine Harnstofflssung
(289,) in einer Dosierung von 1,5 g/kg K.G. langsam in die Schwanzvene
verabreicht und wie oben verfahren.

Bestimmungsmethoden

1. Wasser- und Elektrolytgehalt: Der Wassergehalt der Gewebsproben
wurde durch 48stindiges Trocknen bis zur Gewichtskonstanz bestimmt,
Die Analyse des Na- und K-Gehaltes wurde beim Hundehirn wegen seines
hohen Lipidgehaltes nach einem von Burck angegebenen Verfahren, beim
Rattenhirn sowie beim M. frontalis nach einer frither beschriebenen Me-
thode’! flammenphotometrisch durchgefiithrt. Die Analyse des Chlorid-
gehaltes erfolgte nach Scribner.

2. Metabolitgehalte: Das gefrorene Hirngewebe wurde in vorgekiihlten
Porzellanmérsern unter flisssiger Luft pulverisiert, in kalter Perchlorsdure
enteiweiflt, homogenisiert und zentrifugiert. Ein aliquoter Teil des Uber-
standes wurde mit Methylenrot als Indikator versetzt und mit Kalium-
carbonat (pH 6,9—7,2) neutralisiert. Phosphokreatin, ATP, ADP, AMP,
Lactat und Pyruvat wurden im enzymatischen UV-Test, Phosphat im
Farbtest analysiert. Einzelheiten der Methodik koénnen einer fritheren Arbeit
entnommen werden %2, 53,

Ergebnisse

I. Der Elektrolyt- und Metabolitgehalt des Gehirns
1. Der normale HyO-, Na- und K-Gehalt des Hirngewebes

Tab. 1 enthilt die Normalwerte des Wasser-, Natrium- und Kalium-
gehaltes fiir 5 topographisch verschiedene Hirnregionen des Hunde-
hirns. Wiedergegeben sind die Ergebnisse von 11 Bestimmungen an
Sommertieren und 5 Bestimmungen an Wintertieren. Hirnrinde und
graue Kerne (Nucleus caudatus) werden im Folgenden als graue Substanz
zusammengefalt, desgleichen Medulla und Capsula interna als weife
Substanz. Diese Summenwerte stellen keine repriisentativen Werte fiir
die graue und weille Substanz dar, sondern sind fiktive Summen der
ausgewihlten Hirnregionen. Die relativ grofen Streuungen sind einmal
durch das inhomogene Versuchsmaterial (Rasse, Alter, Geschlecht) und
rum anderen durch Unterschiede zwischen Sommer- und Wintertieren
bedingt. Im Sommer liegt sowohl der mittlere Natrium- als auch der
mittlere Kaliumgehalt der untersuchten Areale unter den entsprechen-
den Winterwerten. Der Wassergehalt verhiilt sich uneinheitlich. Bei
den Versuchen konnten diese jahreszeitlichen Schwankungen nicht
berticksichtigt werden, die Ergebnisse werden deshalb mit dem Mittel-
wert aus Sommer- und Wintertieren verglichen.
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Das Problem des EZR im Gehirn:

Eine direkte Analyse der Ionenverteilung zwischen Extra- und Intra-
zelluldrraum sowie deren Volumenrelation konnte nicht durchgefiihrt
werden. Die Griinde hierfiir liegen in der Schwierigkeit, im Gehirn den
EZR mit extrazelluliren Indikatoren wie Inulin, Sucrose usw. zu erfassen.
Nach Verabreichung dieser Substanzen stellt sich zwischen Plasma und
Interstitium des Gehirns ein Konzentrationsgefille ein, da sie aus dem
Plasma iiber das Gehirn in den Liquor permeieren?® und z. T. am Plexus
chorioideus aktiv ins Blut zurticktransportiert werden?®® 5. Der auf der
Basis der Plasmakonzentration errechnete Verteilungsraum ist deshalb
zu niedrig. Alle bisher durchgefiihrten Bestimmungen, deren Werte sich
zwischen 2 und 59, bewegen (Lit. s.8), unterliegen diesem Fehler*. Die
klassische Bestimmung des EZR tber den Chloridraum, welcher z. B. im
Muskel dem mit subtilen Methoden bestimmten Wert sehr nahe kommt,
ist ebenfalls nicht moéglich. Die Voraussetzung dieser Methode, dafl3 alles
Chlorid sich auBerhalb der Zellen befinde, wird im Gehirn nicht erfiillt,
da die Gliazellen betrdchtliche Mengen an Natrium und Chlorid enthalten %,

Alle Verdnderungen des intrazelluldren oderjund des interstitiellen
Volumens kénnen aus diesen Grinden nur indirekt abgeleitet werden. Da
sich im Gehirn zwei verschiedene Zellkompartimente vorfinden, Neuronen
und Gliazellen, sind Verénderungen, die nur eines dieser Kompartimente
betreffen, natiirlich dort ausgepragter als uns die Bestimmung des Gewebe-
gesamtgehaltes vermittelt.

2. Der normale Metabolitgehalt des Hirngewebes

Alle Werte sind in Tab. 4 enthalten. Die Normalwerte fiir die Hirn-
rinde stimmen mit den Ergebnissen der Literatur weitgehend iiber-
ein®, 5, 83 Die orientierend angefiihrten ,,Normalwerte” fir das
Kleinhirn zeigen einen deutlichen hypoxischen EinfluB. Fir dieses
Verhalten ist die relativ lange Zeitspanne zwischen Entnahme der
Gewebsprobe und ihrer Kiltefixierung verantwortlich, bedingt durch
die Entnahme der Proben mittels Scherenschlag sowie des schwierigen
Zuganges zum Kleinhirn.

II. Der Elektrolyt- und Metabolitgehalt des perfundierten
Gehirns

1. Der Wasser-, Na-, Cl- und K-Gehalt nach einstindiger Perfusion

Der Wassergehalt bleibt mit Ausnahme der Medulla und des Kliein-
hirns im Bereich der Norm, wihrend der Na-Gehalt in allen Arealen
unter den Normalwert abgesunken und der Kaliumgehalt, ausschlief-
lich Medulla, gegeniiber dem Normalwert erhoht ist. Perfusionsbedingt

* Inzwischen konnte von Reulen und Mitarb. dieser methodische Fehler
umgangen werden, indem der extrazellulire Indikator sowohl auf dem
Blutwege als auch auf dem Liguorwege iiber eine kombinierte ventrikulo-
subarachnoido-zisternale Perfusion an das Gehirn herangefiithrt wurde.
Mit dieser Methode wurde ein BZR zwischen 9 und 149, in verschiedenen
Arealen des Hundechirns ermittelt 23,
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scheint somit ein Natriumverlust und eine geringe Kaliumzunahme
aufzutreten (Tab. 1).

2. Der Metabolitgehalt nach einstiindiger Perfusion

Entscheidend fiir die Giite der Perfusion ist die Stabilitit des Meta-
bolitstatus. Wihrend der Perfusion nimmt in der Rinde das Kreatin-

2HQ0 aNaK
nfc) W Na [mval/kgTG]
s X -
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AXX
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|
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Abb. 2. Relative Abweichungen des Wasser-, Na- und K-Gehaltes vom

Kontrollwert in grauer und weiBler Substanz des GroShirns sowie im Klein-

hirn nach einstindiger Auskithlung des Gehirns unter 5° C. Das Ergebnis der

Signifikanzprifung gegeniiber den ,,Perfusionskontrollen (t — Test nach

Student) ist neben den einzelnen Saulen wiedergegeben: x = p < 0,02;
xx = p < 0,01; xxx = p < 0,001.

phosphat um 69, ab. Gleichzeitig steigt der Lactatgehalt von 2,1 auf
2,5 uMol/g F.G. an. ATP gsowie der ATP/ADP-Quotient bleiben kon-
stant (Tab. 4).

III. Das Hirnédem in tiefer Hypothermie

1. Die Verdnderungen des HoO-, Na-, Cl- und K-Gehaltes im Hirngewebe

Die Ergebnisse sind in Tab. 2 und Abb. 2 enthalten. Die Auskithlung
und 60miniitige Temperatursenkung des Kopfes unter 5°C fiihrt in
der grauven Substanz (Cortex und Nucleus caudatus) zu wesentlich
ausgepragteren Alterationen als in der weillen Substanz (Abb. 2).
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Die Zunahme des Wasser- und Natriumgehaltes ist in der grauen Sub-
stanz mit p < 0,001 signifikant, nicht dagegen die Abnahme des Kaliums
{(p < 0,02)., Alle Verdnderungen der weilen Substanz bewegen sich
auBerhalb der Signifikanzgrenze von p < 0,02.

Bei der Betrachtung der einzelnen Areale fillt auf, daB sich der
groBte Zuwachs an Natrium und Wasser in der Rinde mit 1,25% und
68,34 mval/kg T.G. findet, dann folgen Kleinhirn mit 1,079 und
65,94 mval, Medulla mit 0,569 und 20,58 mval, graue Kerne mit

AH20

[mII100gFG]
2‘°ﬂ ya'{IBS,QA +002x
-
151
1,07
05
1 /
e - Uy - p—
-10 A 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
-7 ANa
[mval/100gT.G]
-05 "-

Abb. 3. Abhingigkeit der Wassereinlagerung im Hirngewebe von der Nat+-
Vermehrung nach einstiindiger Temperatursenkung unter 5° C. Eingezeichnet
sind die Regressionsgeraden fir Rinde und Kleinhirn.

0,35%, und 27,24 mval und schliefllich Capsula interna mit 0,109, und
1,37 mval/kg T.G. Dieselbe Reihenfolge zeigt umgekehrt die Ver-
minderung des Kaliumgehaltes. Zum Vergleich sei das Verhalten
eines quergestreiften Muskels (M. frontalis) wihrend der Auskiihlung
aufgefiihrt, bei welchem der Hy0-Gehalt um 0,28%, und der Natrium-
gehalt um 21,62 mval/kg T.G. zugenommen hat. Der Kaliumgehalt
bleibt unverdndert (Tab. 2).

2. Die Beziehung zwischen Natrium und Wasser

In allen Versuchen fand sich eine enge Beziehung zwischen Natrium-
und Wassergehalt, die deswegen hervorgehoben wird, weil sich aus ihr
wesentliche Folgerungen itber den Mechanismus der Odementstehung
ergeben. Mit ansteigendem Natriumgehalt nimmt der Wassergehalt
des ddematdsen Gewebes zu (Abb. 3), wobei Rinde und Kleinhirn &hn-
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liche Regressionsgeraden aufweisen (Rinde: y = 78,38 4 0,015 x,
r = 0,78; Kleinhirn: y = 73,94 + 0,022 x, r = 0,64).

Weiter fallt auf, daB in allen Arvealen der Grisea der Natrium-
Zuwachs den Kaliumverlust iiberwiegt, so dal eine Zunahme der
Gesamtbase resultiert. Ein reiner Abtausch beider Kationen ist damit
ausgeschlossen. Zwischen der Vermehrung des Nat. und Cl--Gehaltes
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Abb. 4. Wirkung des extrazelluldren Natrium-Entzuges auf die Na+- und

K+-Konzentration im jugular-venésen Serum. Offene Symbole = Kontroll-

werte nach Kithlung und einstiindiger Temperatursenkung. Geschlossene

Symbole = Werte nach Na+-Entzug. Unter der Zeitachse ist der Tempera-
turverlauf im Gehirn aufgetragen.

im o6dematdsen Gewebe besteht eine positive Regression (Rinde:
[Na] = 88,88 4 0,60 [Cl], r = 0,82; Kleinhirn: [Na] = 61,52 + 0,61 [CI],
r = 0,94).

Nach dem hohen Korrelations-Koeffizienten diirfte zwischen beiden
Parametern eine funktionelle Koppelung vorliegen, von welcher die
Wasserbewegung abhéingig ist. Nach diesen Befunden wird temperatur-
bedingt ein Natrium-Netto-Einstrom ins Gewebe ausgelost, der mit
einer gleichsinnigen Wasserbewegung verbunden ist.

a) Die Beziehung zwischen Natrium und Wasser bei extrazelluliirem
Nat- Entzuy

Serumdinderungen: In Abb. 4 ist zur Kontrolle das Verhalten der Na+t-
und K+-Konzentration im Serum des Jugularvenenblutes wihrend der
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einstiindigen Temperatursenkung dargestellt. Unmittelbar nach Austausch
des Blutes gegen die natriumarme Losung bei 15° C Hirntemperatur fallt
die Natriumkonzentration im Jugularisblut rasch ab, hat bereits nach
3 min einen Wert um 40 mval/l erreicht und unterschreitet im Mittel nach
5 min 20 mval/l. Die Kaliumkonzentration steigt innerhalb 5 min im Mittel
von etwa 3,2 mval/l auf 4,4 mval/l, der Konzentration der Ersatzlosung
an und bleibt dann bis zum Versuchsende konstant.

Ein regelmiBig wiederkehrender Befund war das Sistieren der EEG-
Tétigkeit nach einer Reihe schneller Entladungen etwa 90—180 sec nach
Beginn der Durchstrémung mit der natriumarmen Lésung.

822 ‘l
H,O[%FG]

xxXXx

820 7
e
Temp.-Senkung

81,8 7}
ned

Na-Tarm

816 7

81,4 7 1134

T T T =T
20 22 24 26

Na [mval/100gTG]

Abb. 5. Natrium- und Wassergehalt der grauen Substanz der Kontrolltiere,
nach einstindiger Temperatursenkung unter 5° C sowie nach Entzug des
extrazelluldren Nat wihrend der Temperatursenkung. Als graue Substanz
wird der Summenwert von Rinde und N. caudatus bezeichnet. Angaben iber
Signifikanzprifung gegeniiber ,,Perfusionskontrollen** siehe Abb. 2.

Verinderungen im Hirngewebe: Die Entwicklung des Hirnédems in
der grauen Substanz, d. h. die Einlagerung des Natriums und Wassers,
bleibt nach der Durchstrémung mit der natriumarmen, sauerstoff-
gesittigten und isotonen Loésung aus (Abb. 5). Der Natriumgehalt der
grauen Substanz ist mit 201,5 4- 10,5 gegeniiber dem Kontrollwert
von 204,8 -+ 4,5 mvalkg T.G., wie auch der Wassergehalt, nicht
verindert, wahrend der Kaliumgehalt wie bei der Kiihlung mit Blut
abgesunken ist. Dieses Verhalten trifft auch fiir die weie Substanz
zu (Tab. 2). Die Betrachtung der einzelnen Areale zeigt, dafl zwar in
der Hirnrinde der Natrium- und auch der Wassergehalt verringert
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gnifikanten Natrium- und Wassereinlagerung im Hirngewebe bei gleich-
zeitigem Kaliumverlust (Abb. 6), wobei zwischen der Zunahme an Na+
und Hs0 die bekannte lineare Regression (y = 69,87 -+ 0,037 x, r = 0,65)
vorliegt.

Nach der zusédtzlichen Verabreichung des Harnstoffes wird die
Natrium/Wasser-Beziehung in typischer  Weise abgewandelt. Der
graphischen Darstellung 6 ist zu entnehmen, dafl der Zuwachs an

H,O
2
[%FG.]

]
79501
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] Temp. Senkung

1
79001

n.8
n-14

78501 +

L Kontrollen s

a2 Harnstotf

!
78,001+

I . ! . . — .

i L ' T T T L T
24 25 26 27
Na[mval/100gTG.]

Abb. 6. Natrium- und Wassergehalt des Gehirns bei Kontrolltieren, nach
Temperatursenkung auf 0—1° C sowie nach FErhohung der extrazellulédren
Osmolaritét durch Harnstoff.

Natrium um 26,2 mval/kg T.G. (p < 0,001) ohne Begleitfliissigkeit
erfolgt. Der Kaliumverlust bleibt bestehen. Daraus 1468t sich ableiten,
daB Natrium die ,.fiihrende Grofie® bei der Fixierung der Odemfliissig-
keit ist, wihrend das Wasser dem Natrium nur aus osmotischen Griinden
nachfolgt.

3. Die Verinderungen des Metabolitstatus

Nach 60miniitiger Temperatursenkung des Hundehirns unter 5°C
zeigt sich in Rinde und Kleinhirn die Tendenz einer geringen Erh6hung
von ATP sowie eine Abnahme von ADP und AMP gegeniiber den Per-
fusionskontrollen, ein Befund, der von Mendler bei Auskiihlung von
Ratten mit einer Herzlungenmaschine auf 2—4°C ebenfalls erhoben
wurde (Tab. 4). Der ATP/ADP-Quotient ist in der Rinde von 2,3 auf
3,8, im Kleinhirn von 4,1 auf 4,4 angestiegen. Das CrP der Rinde ist
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im Mittel von 1,91 auf 1,81 uMol abgesunken, wobei aber ein sehr tiefer
Wert von 1,43 uMol/g F. G. eingeschlossen ist. Der giinstige Metabolit-
status konnte durch eine echte Zunahme energiereicher Phosphat-
verbindungen bedingt sein; es ist aber auch moglich, daB bei tiefen
Temperaturen der Einflul der Entnahme geringer ist, worauf auch
schon Thorn hingewiesen hat. Der Gehalt an anorganischem Phosphat
ist in der Rinde um 1,59 uMol/g F.G. und an Milchsiure um 1,91 pMol/g
Gewebe vermehrt. Aus den Daten liBt sich schlieBen, daB die Aus-
kithlung das Gleichgewicht zwischen Energieverbrauch und Synthese
nicht wesentlich dndert. Nach Auskiithlung mit der natriumarmen
Blutersatzlosung waren als iiberraschender Befund sowohl im Klein-
hirn als auch in der Hirnrinde die stationiren Gehalte an Creatin-
phosphat und ATP deutlich iiber den Normwert erhéht. Der Lactat-
spiegel in der Zelle ist wie bei der Blutkiihlung méBig apgestiegen
(Tab. 4). Bei Durchstrémung mit der Blutersatzlosung ist demnach der
physikalisch geléste Oz von etwa 2,4 Vol.9, ausreichend, um den Oq-
Bedarf der Zelle zu decken.

IV. Das Hirndédem mnach Mangeldurchblutung des Hirns

1. Die Verinderungen des Wasser-, Na-, Cl- und K-Gehaltes im Hirn-
gewebe

Alle Ergebnisse sind in Tab. 5 und Abb. 7 wiedergegeben. Sen-
kung des arteriellen Mitteldruckes durch Ganglienblockade auf 40 bis
50 mm Hg und 30—40 mm Hg fithrt in der grauen Substanz (Cortex,
Basalganglien) und im Kleinhirn zu einem zunehmenden Nettoeinstrom
an Wasser, Natrium und Chlorid. Der Kaliumgehalt sinkt druckabhén-
gig ab. Die weile Substanz (Capsula interna, Medulla) bleibt selbst bei
Senkung des Pm art. auf 3040 mm Hg von der Schwellung verschont
(Abb. 7).

Aus der Wasseraufnahme errechnet sich. die Volumenvermehrung
der grauen Kerngebiete als Kriterium fiir die Schidelinnendruck-
steigerung beim Odem*. Sie betrigt bei Pm 40—50 im Kleinhirn etwa
169%,, dann folgen Cortex und Basalganglien mit etwa 59%,. Bei Pm 30—40
betrigt der Volumenzuwachs im Kleinhirn 169, (p << 0,001), in den
Basalganglien etwa 139, (p << 0,001) und in der Hirnrinde etwa 109,
{(p < 0,001).

Der Na-Nettoeinstrom weist in beiden Druckbereichen dieselbe
Reihenfolge auf, wobei in den Einzelarealen ebenfalls die Druckabhingig-

* Die Volumenzunahme des Gehirns wurde wie folgt ermittelt19:
P—Pi1
Pi1—p
P 1 das Trockengewicht des ddemattsen Gehirns und p das vermutliche
Trockengewicht der aufgenommenen Fliissigkeit darstellt.

x 100 = 9, Schwellung, wobei P das initiale Trockengewicht,
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keit der Verdnderungen auffillt. Alle Abweichungen der weiBen Sub-
stanz bewegen sich innerhalb der Streuung der Normalwerte. Im Ver-
gleich zum Hirngewebe bleiben die Gehalte im Musculus frontalis un-
beeinflufit.
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Abb. 7. Relative Abweichungen des Wasser-, Na- und K-Gehaltes vom

Kontrollwert in grauer und weiler Substanz des GroBhirns sowie im

Kleinhirn nach einstiindiger Senkung des arteriellen Mitteldruckes. Oben:

Pm 40—50 mm Hg; Unten: Pm 30—40 mm Hg. Angaben tiber Signifikanz-
prafung gegentiber ,,Perfusionskontrollen‘* siche Abb. 2.

2. Die Beziehung zwischen Natrium und Wasser

Ubereinstimmend mit den FErgebnissen der Temperatursenkung
findet sich eine lineare Regression zwischen der Aufnahme von Wasser
und Natrium wihrend der Drucksenkung. Abb. 8 zeigt die Wasser-
einlagerung in Kleinhirn, Rinde und grauen Kernen nach 1 Stunde
Drucksenkung in Abhéngigkeit vom Na+t-Einstrom. Die Steigungen der
Geraden unterscheiden sich nicht wesentlich (Rinde: y = 74,88 +-
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+ 0,031 x, r = 0,80; Kleinhirn: y = 71,99 -+ 0,039 x, r = 0,96; graue
Kerne: v = 75,27 -+ 0,031 x, r = 0,75).

In Rinde und Kleinhirn iiberwiegt der Na+-Zuwachs den K+-Verlust,
so daBl sich auch bei diesen Versuchen eine Zunahme an Gesamtbase
entwickelt. Zwischen der Einlagerung von Natrium und Chlorid besteht
eine enge Abhdngigkeit mit folgenden Regressionsgleichungen: Rinde:
[Na] = 78,78 4 0,64 [CI], r = 0,98; Kleinhirn: [Na] = 78,05 - 0,57 [Cl],
r = 0,82.
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Abb. 8. Abhéngigkeit der Wassereinlagerung von der Na+-Vermehrung im
Hirngewebe nach inkompletter Ischamie des Gehirns. Eingezeichnet sind die
Regressionsgeraden fir Rinde, graue Kerne und Xleinhirn.

3. Die Verinderungen des Metabolitgehaltes

Nach einstiindiger Arfonad-Drucksenkung unter 50 mm Hg Pm
art. treten in Hirnrinde und Kleinhirn deutliche Zeichen eines Os-
Mangels auf. Man erkennt zunichst den mit abnehmendem Druck zu-
nehmend reduzierten Gewebsspiegel an XKreatinphosphat und ATP
{Tab. 6). Die Abnahme betragt im Mittel fiic CrP 70%, bzw. 889 und
fir ATP 509% und 679,. Interessant ist das Verhalten von Kreatin-
phosphat, welches noch nach einer Stunde inkompletter Ischamie im
Gewebe vorhanden ist, wihrend es bei akuter Ischidmie innerhalb
der ersten 1,5—3 min vollstindig verbraucht wird3e. 82, Die relativ

11*
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hohen ATP-Spiegel nach einer Stunde zeigen noch eine fortlaufende
Energiegewinnung an. Offenbar wird aber bei der tieferen Drucksenkung
unter 40 mm Hg jetzt auch das Diphosphat zur Energiegewinnung
herangezogen, denn es sinkt gegeniiber der héheren Druckstufe wieder
ab. Die Summe der Adeninnukleotide ist gegeniitber dem Kontrollwert
von 3,13 uMol/g F.G. bei der Drucksenkung auf 40—50 mm Hg mit
3,15 uMol nicht verédndert, wihrend bei Drucksenkung auf 30—40 mm
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Abb. 9. Mittlerer Nat-Netto-Einstrom in die Cortex bzw. Kleinhirn iiber

1 Stunde als Funktion des End-ATP-Gehaltes der Cortex bzw. des Klein-

hirns nach 1 Stunde Drucksenkung. Abszisse: K/Ko. Ko Mittlerer ATP-

Gehalt der Kontrollen; K ATP-Gehalt nach verschieden starker Druck-
senkung.

Hg eine Verminderung auf 2,65 pMol auftritt, die auf einen Abbau
fiber das AMP hinaus hinweist. Entsprechend dem Abbau des ATP
zu niedrigen Energieformen steigt der Gehalt des anorganischen Phos-
phats im Gewebe fortlaufend an.

Aus Tab. 6 geht hervor, daBl der Lactatgehalt des Gewehes bzw. der
Lact/Pyr-Quotient mit sinkendem Druck ansteigt. Die Glycolyserate
muf} demnach in Abhdngigkeit von dem Druck erhoht sein. Das Red/Ox-
Potential des Lactat/Pyruvat-Systems steigt in der Hirnrinde bei
einem Pm art. von 30—40 mm Hg von etwa 17 auf 104 und im Klein-
hirn von 15 auf 97 an.
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4. Die Beziehung zwischen Metabolit- wnd Natriumgehalt

Von Bedeutung fiir den Zusammenhang zwischen energetischem
Potential der Zelle und der Elektrolytverteilung ist die Abhingigkeit
des Netto-Einstromes an Nat vom ATP-Gehalt des Gewebes. Das ist
in Abb.9 am Beispiel der Hirnrinde und des Kleinhirns dargestellt.
Aufgetragen ist das Verhdltnis des Endgehaltes an ATP nach einer
Stunde Drucksenkung zum Normalgehalt gegen den aus Tab.5 er-
rechneten Na+-Netto-Einstrom pro Zeiteinheit.

Beriicksichtigt wurden in Abb. 9 aufler den je 9 Werten nach Druck-
senkung auf 40—50 bzw. 30—40 mm Hg aus Rinde und Kleinhirn
10 weitere Werte nach Drucksenkung auf 50—60 bzw. 60—70 mm Hg
(Tab. 7). Zur Berechnung der Kurve wurde, beginnend von links,
jeweils ein Wert zur nichsten Gruppe hinzugezihlt.

Es ergibt sich ein S-férmiger Kurvenverlauf. Interessant ist, daB
der Nettostrom erst unterhalb eines gewissen ATP-Zerfalls eintritt,
dann in dem Bereich des wn die Hilfte reduzierten ATP-Gehaltes
seine groBte Zunahme erreicht und in dem oberen Bereich wieder
abflacht.

Diskussion

I. Hemmung des aktiven Transportes als Ursache des
Odems der grauen Substanz

Die vorliegenden Experimente wurden mit der Fragestellung durch-
gefiihrt, ob sich durch gezielte Hemmung des aktiven Ionentransportes
ein Hirnédem erzeugen 1afit. Die Ergebnisse beweisen, dafl sich in tiefer
Hypothermie und nach einer léngeren partiellen Ischdmie vorwiegend
in der grauen Substanz Flissigkeit und Natrium anreichern und der
Kaliumgehalt abféllt. Die Ergebnisse nach Hypothermie wurden in-
zwischen von Mendler an extrakorporal auf 4° C ausgekiihlten Ratten
bestatigt. Mit zwei weiteren Inhibitoren des aktiven Transportes —
2,4-Dinitrophenol und 6-Aminonikotinamid — war es uns bereits friiher
gelungen, ein Hirnddem auszulésen? 52. Die Untersuchungen wurden
jedoch an Ratten durchgefithrt und eine getrennte Analyse von grauer
und weiler Substanz war nicht méglich. Die Verdnderungen des Wasser-
und Elektrolytgehaltes sind denen vergleichbar, die bei vorwiegend
licht- und. elektronenmikroskopisch ausgerichteten Untersuchungen im
ddematosen Gewebe in der Umgebung von Tumoren? 24, lokalen
Gewebstraumen 4. 46, 47 Entziindungen® oder nach Tridthylzinn-In-
toxikation 3! 40 beschrieben worden sind. Nachdem somit durch vier
verschiedene Methoden, deren Angriffspunkt am Ionentransport der
Zellen im Gegensatz zu letzteren Untersuchungen bekannt ist, gleich-
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artige zerebrale Odeme entstehen, war es moglich, gewisse SchluB-
folgerungen iiber den Pathomechanismus der Odembildung in der
grauen Substanz abzuleiten.

1. Zum Mechanismus der Odembildung in der grauen Substanz
a) Wirkung der Temperatursenkung

Eine Hypoxie bzw. Ischimie scheidet als Ursache der Elektrolyt-
verdnderungen sicher bei den Versuchen mit Hunden aus, bei denen mit
der extracorporalen Perfusion iiber den gesamten Temperaturbereich
ein kiinstlicher Kreislauf mit optimaler Og-Sattigung des Blutes und,
wie die Konstanz der energiereichen Phosphate in Cortex und Klein-
hirn anzeigt, eine ausreichende Sauerstoffversorgung des Hirngewebes
aufrechterhalten wird. Die Elektrolytverdnderungen miissen demmnach
als rein temperaturbedingt betrachtet werden.

Zur Beantwortung der Frage nach der Temperaturwirkung muf
auf Untersuchungen an Gewebsschnitten zuriickgegriffen werden, wo
der Temperatureinflull auf die Tonenstrome direkt analysiert werden
kann. Dort konnte der positive NettofluB§ fiir Wasser und Natrium
bzw. negative Nettoflufl fiir Kalium neben anderen Organen an Gehirn-
schnitten 3% 80 ebenfalls registriert werden. Die Nettostréme fiir Natrium
und Kalium werden allgemein durch eine relativ stirkere Temperatur-
empfindlichkeit der aktiven Ionenstréme gegeniiber den passiven
Strémen erklirt12. 28, Burg und Orloff finden z. B. den K+-Influx bei
0°C mit 1,8 gegeniiber 41,2 mval/kg—1 min—1 bei 25°C verlangsamt.
Die von Hodgkin und Keynes errechneten Temperaturkoeffizienten
lassen den Temperatureinflull deutlich erkennen. Demnach besitzt der
aktive K+-Influx ein Qo von 3,3 gegeniiber 1,1 fiir den passiven K+-
Efflux. Ahnlich verhalten sich die Werte fiir Na 2,

Eine Limitierung der aktiven Ionenfliisse durch eine kiltebedingte
Verlangsamung ihrer energieliefernden Prozesse, wie sie mehrfach als
Ursache diskutiert worden ist, kénnen wir bei den unveranderten hohen
Konzentrationen an Kreatinphosphat und ATP in Ubereinstimmung
mit Fleckenstein und Mitarb. ausschlieBen. Deshalb kann nur das
Enzymsystem, welches den Transport von Nat und K+ durch die
Membran vermittelt, verantwortlich sein. Hier kann der Befund von
Gruener und Awi-Dor Bedeutung gewinnen, die eine Diskontinuitdt
bei der temperaturbedingten Abnahme der Aktivitit der (Na,K)-
Membiran-ATPase bei 20 und 6° C mit einer jeweils erheblichen Zu-
nahme der Aktivierungsenergie der Enzymaktivitit finden.

Die Kilte verlangsamt demnach direkt die aktiven Natrium- und
Kaliumstrome, und wegen der nur wenig verlangsamten passiven Stréme
sammelt sich Na* in der Zelle an und K+ geht verloren. Die treibende
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Kraft filr diesen Natriumeinstrom ist das Konzentrationsgefdlle zwi-
schen extra- und intrazellulirem Natrium. Das wird gestiitzt durch
den Befund, wonach der Natriumeinstrom nach Perfusion mit einer
natrinmarmen Loésung unterbleibt.

Fiir die unterschiedliche ,, Kiltevulnerabilitat™ der grauen und weillen
Substanz kann weder eine lokale Mangeldurchblutung durch Um-
verteilung der Stromvolumina innerhalb des Gehirns zuungunsten des
Cortex und des Kleinhirng bzw. eine Storung der Mikrozirkulation noch
eine unterschiedlich starke Auskiithlung verantwortlich gemacht werden.
Ersteres 146t sich auf Grund der normalen Gewebsgehalte an CrP und
ATP, letzteres auf Grund der gleichméBigen Endtemperaturen der
einzelnen Areale ausschlieBen. Der Unterschied ist vermutlich durch
die hohere Stoffwechselrate der grauen Gebiete bzw. der héheren
Umsetzungsrate der ,, Natriumpumpe® als den Gebieten der elektrischen
Aktivitéds zu erkléren.

Im Gegensatz zu den Versuchen an Hunden wird bei der Auskiihlung von
Ratten im Eiswasserbad unterhalb 12—5° C wegen des Sistierens der Herz-
und Kreislauftétigkeit die Temperaturwirkung sicher von einer Ischidmie
tberlagert?> 1. Entsprechend konnten Reulen und Mitarb. eine starke Ver-
ringerung der stationdren Gewebsgehalte an Creatinphosphat und ATP bei
gleichzeitig erhéhter Anaerobiose in diesem Temperaturbereich beob-
achten 1,

b) Wirkung einer Hypoxie (partiellen Ischimic)

In der Klinik wird der akute oder chronische Sauerstoffmangel als
auslosende Ursache eines Hirnddems seit langem diskutiert1s, 18, 27, 68,
Nach den vorliegenden Untersuchungen filhrt die inkomplette Ischdmie
zu einer Flissigkeits- und Natriumeinlagerung vornehmlich in Cortex
und Cerebellum, welche eine Volumenzunahme der Rinde um 109, und
des Kleinhirns um 169, bedingt und damit die mehrfach beobachtete
Schidelinnendrucksteigerung nach einem Qp-Mangel 18, 27 durchaus
zu erkldren vermag.

Demnach mufl ein Netto-Einstrom von Natrium ins Gewebe bzw.
ein Netto-Ausstrom von Kalium stattfinden, was von Bakay und
Bendixen bestitigt wird, die nach Hypoxie eine beschleunigte Aufnahme
von Na?4 aus dem Blut ins Hirngewebe finden. Die direkte Bestimmung
der extrazelluldren Ionenkonzentration mittels Nat- und K+-empfind-
licher Elektroden in Hypoxie, wonach die Kalinmkonzentration anstieg
bzw. Natrium abfiel, erlaubt diesen Nat.Einstrom in die Zelle zu
lokalisieren?. Auch hier darf als Erklirung des Netto-Einstromes eine
reduzierte Transportgeschwindigkeit der aktiven Ionenfliisse ange-
nommen werden, wie dies in Versuchen an Nervenfaserns. 28 fiir die
anoxischen Verhiltnisse nachgewiesen werden konnte.
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Im Gegensatz zur Kilte beruht aber die verringerte aktive Transport-
rate auf einer ungeniigenden Energiebereitstellung, wie die deutlich
abgesunkenen Werte fiir ATP zeigen. Dall eine Stérung der energie-
liefernden Prozesse tatsiichlich einen Na*-Einstrom ins Gewebe mit
einem Hirnédem auszulésen vermag, haben wir frither durch Ent-
koppelung der Atmungskette von der oxidativen Phosphorilierung durch
2,4-Dinitrophenol nachgewiesen. Interessant ist, dall der Na+*-Ein-
strom sowohl nach Hypoxie (Abb. 8) als auch nach 2,4-DNP5? erst bei
einemm ATP-Abfall von 20—25%, einsetzt. Ursédchlich kénnte sowohl
das unterschiedliche Verhalten zweier Zellpopulationen als auch ein
riumlich ungleichméfBiger ATP-Abfall in der Zelle mit einem Mangel
an freier Energie an den fiir den aktiven Transport verantwortlichen
Zellstrukturen diskutiert werden.

Wie bei der Kilte tritt auch bei Oj-Mangel die Einlagerung von
Flissigkeit und Natrium bevorzugt in der grauen Substanz auf. Das
wird ebenfalls in einer nach Abschlull dieser Untersuchungen erschiene-
nen Publikation von Bakay und Lee beschrieben und weiter gestiitat
durch einen fritheren Befund von Bakey und Bendizen, wonach bei
Hypoxie i. v. verabreichtes Na?? und P32 am stdrksten in Grof- und
Kleinhirnrinde und den Basalganglien akkumulierte, wihrend die
Aktivitdt in der weillen Substanz unverdndert war. Bei Kombination
der Hypoxie mit einer Hypercapnie sollen die Verdnderungen in der
grauen Substanz verstirkt werden und daneben noch in der weifien
Substanz ein extrazellulires Odem auftreten?.

Die bevorzugte Schwellung der grauen Substanz ist sicher nicht durch
eine himodynamisch bedingte Minderdurchblutung dieser Areale bei
der Arfonad-Drucksenkung zu erkliren, denn dieses Phénomen
konnte in histologischen Bildern nach einer Hypoxie* als auch nach
Tschimie?® ebenfalls beobachtet werden. Die Abhdngigkeit des Netto-
Einstromes von ATP-Zerfall weist vielmehr auf den Stoffwechsel hin.
Da der Og-Verbrauch der Rinde, des Cerebellums und der Basalganglien
hoher ist als in der weiBen Substanz, ist in der Grisea am ehesten ein
Abfall der energiereichen Phosphate zu erwarten.

Zusammenfassend kann durch einen Eingriff in den aktiven Ionen-
transport ein Hirnédem erzeugt werden, welches vorwiegend die graue
Substanz betrifft. Durch Verschiebung des Gleichgewichtes zwischen
aktivem Austransport und passivem Einstrom von Natrium zugunsten
des letzteren sammelt sich Natrium in der Zelle an, umgekehrt geht
Kalium verloren. Die Verlangsamung der ,,Natriumpumpe® wird durch
Kilte vermutlich direkt, durch Hypoxie, 2,4-DNP und 6-Amino-
nikotinamid durch Stérung des vorgeschalteten Energiestoffwechsels
verursacht. Diese Aussage wird gestiitzt durch neuere Befunde mit
Ouabain, einer Substanz, welche die Aktivitit der Na/K-Transport-
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ATPasen vermindert. Nach lokaler Injektion ins Hirngewebe ent-
wickelt sich in der unmittelbaren Umgebung das Bild eines Hirnédems 3. 39,
Nach Zugabe von Ouabain zum inkubierten Froschhirn wurde eine
Vermehrung des Wasser- und Natriumgehaltes und eine Abnahme des
Kaliumgehaltes und in den entsprechenden elektronenmikroskopischen
Bildern eine Schwellung der Gliazellen beobachtet?.

2. Zur Lokalisation des Odems

Im Vorangehenden haben wir mehrfach erwihnt, dafl die beschrie-
benen Elektrolytverdnderungen der grauen Substanz mit groBler Wahr-
scheinlichkeit den Intrazellulirraum betreffen. Das wird auch durch
die Versuchsanlage selbst — Hemmung des aktiven Transportes —
garantiert. Trotzdem soll versucht werden, diese Aussage zu beweisen.
Da die direkte Analyse des interstitiellen Volumens ausschied, war
mit den Versuchsdaten nur eine indirekte Beweisfithrung méglich.
An Hand eines typischen Beispieles, namlich der Verdnderungen in der
Hirnrinde nach Drucksenkung auf 30—40 mm Hg (Tab. 5), soll dies
durchgefithrt werden.

Wiirden die Verdnderungen ausschlieflich im EZR stattfinden, so
wire auf Grund einer Zunahme des Wassergehalts um 515 ml/kg T.G.
bei einer Serumkalium-Konzentration von 5 mval/l ein Anstieg des
Kaliumgehalts in der Rinde um 2,5 mvalkg T.G. zu erwarten. Da in
Wirklichkeit aber eine Abnahme um 33,0 mval stattfindet, muB der
Kaliumverlust aus dem Intrazellulirraum stammen.

Aus dem Verhilinis des Zuwachses von Wasser und Natrium lassen
sich ebenfalls gewisse Schliisse ableiten: Wenn der gesamte Natrium-
zuwachs von 482 mval ausschlieBlich auf das Interstitium entfallen
wiirde, konnten auf Grund der Na-Konzentration des EZR lediglich
322 der 515 ml dort lokalisiert sein. Aber auch eine Zunahme des EZR
um 322 ml ist noch zu hoch, da sonst die restliche Odemfliissigkeit ohne
Begleitnatrium in den Zellraum einwandern miite. Setzt man also
voraus, dall das Kalium aus dem Zellraum verlorengeht, so muf} es
durch das Einwandern einer anderen Base kompensiert werden. Da nur
Natriom in Frage kommt, miifiten 33,0 mval/kg T.G. zur Deckung des
Kaliumverlustes herangezogen werden. Es bleiben letztlich nur mehr
15,2 mval Natrium und bei Berechnung der entsprechenden Fliissigkeits-
menge maximal 100—105 der 515 ml fiir eine VergroBerung des Extra-
zelluléirraumes iibrig.

Weitere beweiskriftige Argumente fiir ein intrazellulires Odem
liefern die Versuche mit Natrium-Entzug. Ein extrazellulires Odem
wiirde auch bei der Durchstrémung mit der natriumarmen, osmotisch
dquilibrierten Losung auftreten. Das trifft fir das ,,Gesamthirn® jedoch
nicht zu. '
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Zusammenfassend entfallen nach den eigenen Befunden mindestens
80—85%, der Odemeinlagerung auf den Zellraum der Hirnrinde. Der
tatsdchliche Wert ist vermutlich noch héher, 148t sich jedoch mit der
angewandten AusschlufSmethode nicht belegen. Schlielich sind die
Ergebnisse von Meyer und Mitarb., die mit extrazellulir liegenden
Blektroden im Gehirn nach Stickstoffatmung eine Zunahme des Kaliums
und eine Abnahme der Natrium-Konzentration finden, nicht anders als
durch eine primére Anderung des Zellgehaltes dieser Kationen zu er-
klaren. Van Harreveld beobachtete bei Asphyxie eine Schwellung der
apikalen Dentriten, wobei sich mit einer histochemischen Fixierung eine
deutliche Vermehrung von Natrium und Chlorid in den geschwollenen
Fortsédtzen nachweisen liel. An Cortexschnitten, bei denen simultan der
Inulinraum bestimmt wurde, lieB sich in vitro die Vermehrung des
Natriums und Wassers wie auch der Verlust an Kalium nach Oz-Mangel
in den Nicht-Inulin-Raum, also den ICR lokalisieren 39, 46,

Zur Frage der Lokalisation kann fiir die hier untersuchten Modell-
ddeme weiter auf elektronenmikroskopische Untersuchungen hingewiesen
werden, denen zufolge sowohl nach Auskiihlung von Hunden unter 5°C43,
nach Hypoxie4 22 wie auch nach Dinitrophenol?® als konstantes Zeichen.
eine Schwellung der Gliazellen, am friithesten der perivaskuldren Astro-
zytenfortsdtze imponiert. Der extrazellulire Raum ist in der Cortex nicht
oder mit diesen Methoden nicht fafibar erweitert.

Dieser Befund einer Schwellung der Gliazellen ohne Beteiligung des
Interstitiums deckt sich mit den FErgebnissen, welche in der Hirnrinde
ebenfalls bei anderen experimentellen Odemformen wie auch beim
menschlichen Odem beschrieben worden sind 24, 27, 36, 37, 56, 59, 64, g soll
betont werden, daB beim Odem der weiBlen Substanz im Gegensatz dazu
eine Verbreiterung der extrazelluliren Réume?s 19; 24, 27, 36, 37, 56, 59, 64
bzw. eine Fliissigkeitseinlagerung in die aufgesplitterten Markscheiden 3!
im Vordergrund steht. Fiir die Pathogenese des extrazelluliren Odems
miissen sicher andere Ursachen angenommen werden.

Wenn wir die elektronenoptischen Befunde als richtig voraussetzen,
so werden von dieser Tonen- und Flissigkeitsumverteilung hauptséchlich
die Gliazellen und weniger die Nervenzellen erfafft. Die Deutung der
Frage, warum nach Inhibition der ,Natrium-Pumpe® bzw. nach einem
osmotischen Disdquilibrium die Gliazellen am frithesten schwellen, be-
rithrt ein sehr allgemeines Problem. Im Falle der auf dem Blutweg an-
transportierten Hemmstoffe 2,4-DNP und Ouabain sowie der Tempe-
ratursenkung iiber das extracorporal gekiihlte Blut liee sich die Cyto-
plasmaschwellung der perivaskuliren Gliazellen durch ihre Funktion bei
der Aufrechterhaltung der Bluthirnschranke erkldren. Das trifft jedoch
nicht fiir das Odem nach Hypoxie zu. Bei letzterem wire sogar zu er-
warten, daf die in der vendsen Peripherie des Kroghschen Gewebs-
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zylinders liegenden Nervenzellen mit ihrem gegeniiber der Glia héheren
Stoffwechsel als erste von dem Og-Mangel geschidigt werden?20: 82, Hine
betriedigende Deutung dieser Diskrepanz, etwa durch ein Zurtickgreifen
des Neurons auf die Energievorrite der Gliazelle bei Oo-Mangel, wird erst
moglich, wenn die elementaren funktionellen Beziehungen zwischen
Neuron und umgebender Gliahiille geklirt sind. Das hypotherme Odem
ohne gleichzeitige Beeintrichtigung des Energiestoffwechsels erlaubt,
diese ¥rage weiter einzuengen. Demnach miiBte die ,,Natrinm-Pumpe®
der Gliazellen selbst empfindlicher sein, worauf auch Dawson hinweist.
Da wegen ihres gegeniiber den Neuronen niedrigeren Membranwider-
standes die Permeabilitdt fiir verschiedene Kationen hoher ist2%, wire
vereinfacht vorstellbar, daf die Transportgeschwindigkeit der Natrium-
Pumpe der Gliazellen groBer ist als die der Nervenzellen und daher ihre
Kapazitdt sich unter verschiedener Belastung frither erschopft.

3. Theorie des intrazelluldren kortikalen Odems auf Grund des Donnan-
gleichgewichtes

Die in allen Versuchen wiederkehrende gleichzeitige Natrium- und
Wassereinlagerung wirft die Frage auf, ob beide Vorgéinge beim Odem nur
zuféllig zusammentreffen oder ob sie funktionell voneinander abhingen.

Die Zelle befindet sich im stationaren Zustand gegeniiber ihrer Umgebung
durch ein Donnan-System im Gleichgewicht10, 3%, 4%, wobei vereinfacht im
Zellinnern ein nicht diffusibles Kolloid-anion und in der Umgebung ein hoch-
konzentriertes, von der Zellmembran am Eintritt gehindertes Kation (Nat)
sich osmotisch ausbalancieren und das Zellvolumen stabilisieren.. Die extra-
zelluldre Position des Na*-Tons ist von der energetischen Leistung der Zelle
abhéngig, d. h. die ,,Na-Pumpe‘‘ entfernt standig Ionen aus der Zelle und
hilt einen Konzentrationsunterschied aufrecht. Werden die aktiven Vor-
ginge gehemmt, so diffundiert Natrium entlang dem Konzentrations-
gradienten zusammen mit einem Anion in die Zelle, Kalium umgekehrt nach
auBen. Nach dieser passiven Rickverteilung der Ionen stellt sich ein neues
Donnangleichgewicht mit einer Zunahme der Gesamtbase in der Zelle ein.
Die Differenz des osmotischen Druckes wird durch Einstrom von Wasser
ausgeglichen. Diese theoretische Uberlegung konnte an Schnitten vielfach
bestétigt werden10, 3%, 44,

Im Folgenden soll dargelegt werden, daB sich auch die beobachteten
extra-/intrazelluldren Tonenverschiebungen beim kortikalen Odem auf
diese Weise interpretieren lassen. Als Beispiel dienen die Verdnderungen
in der Hirnrinde nach einstiindiger Temperatursenkung (Tab. 2). Dabei
wurden folgende Abweichungen von den Normalwerten gefunden:

H.0 <+ 390 mljkg T.G.
Na+ -+ 68,3
Cl- -+ 53,7 ¢ mval/kg T.G.

K+ 42,0
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Daraus ergibt sich, dal — wie in allen Arealen der grauen Substanz —
der zelluldre Anstieg des Na+ den Verlust von K+ iibertrifft, so daB sich
eine Zunahme der Binnenkonzentration der Gesamtbase einstellt.
Ein dquimolarer Abtausch von Na+t gegen K+ ist demnach ausgeschlossen.
Vielmehr scheint zusammen mit Na+ eine gleiche Menge Cl~ als Anion in
die Zelle zu permeieren, was eine Erklarung fiir die enge Abhangigkeit
der beiden GréBen abgeben kénnte. Der UberschuB} an Na* von rund
15 mval findet vermutlich im Nettoaustausch gegen K+ statt. Der Rest
von etwa 37 mval K+ wiirde den Zellraum mit einem uns unbekannten
permeablen Anion verlassen. Zu einer dhnlichen Uberlegung gelangten
auch Burck sowie Leaf bei Versuchen an inkubierten Schnitten und
letzterer ermittelte mathematisch den Anstieg des intrazelluldren osmo-
tischen Druckes gegeniiber dem stationdren Zustand. In den eigenen
Versuchen war eine solche mathematische Uberpriifung ausgeschlossen.
Die Richtigkeit der Vorstellung bzw. die Ubertragbarkeit der in-vitro-
Befunde wurde aber durch den Entzug des extrazelluliren Natriums
kontrolliert. Unter diesen Bedingungen miite die Natriumeinlagerung
und nach obiger Vorstellung auch die Wassereinlagerung im Gewebe
ausbleiben.

Tatséchlich kann am ,,Gesamthirn‘ die Entwicklung des Hirnédems
verhindert werden (Abb. 5). Das trifft auch fiir alle untersuchten Einzel-
areale mit Ausnahme der Hirnrinde zu. Dort ist trotz der fast fehlenden,
Einlagerung von Natrium der Wassergehalt méBig angestiegen. Der
scheinbare Widerspruch 16st sich aber sofort auf, wenn wir eine ein-
schrinkende Korrektur der bisherigen Vorstellung der Wassereinlagerung
als eines allein natriumabhéngigen Vorganges einfithren: Eine Anzahl
von K+-Ionen verlaft die Zelle nicht im Austausch gegen Natrium, son-
dern in Begleitung eines Anions. Wenn dies, wie auch Leaf vermutete,
ein polyvalentes Anion ist — das Hauptanion der Zelle ist mehrwertiges
Phosphat —, so resultiert daraus eine zusidtzliche Vermehrung osmotisch
aktiver Teilchen in der Zelle. Tatséchlich findet sich auch bei natrium-
armer Durchstromung in der Hirnrinde neben dem Kaliumverlust eine
Vermehrung von Phosphatanionen und — wegen der hypotherm ver-
zogerten Permeation -— eine Anhdufung von Lactat. Demnach stellt
Natrium zwar die wesentliche Rolle bei der Wasseraufnahme dar, fiir die
quantitative Ausprigung des Odems sind aber noch andere Faktoren
mitbestimmend. Diese verdnderliche Grofe stellt die Anstiegssteilheit
der Natrium/Wasser-Regressionsgeraden y = ax 4+ b dar. Ein Ver-
gleich der Anstiegssteilheiten nach Kilte und Ischdmie zeigt auch, daf o
bei letzterer, bei der eine Stoffwechselstérung mit Anhdufung von
Zwischenmetaboliten. vorliegt, doppelt so hoch ist wie nach Kélte. Bei
einer Gegeniiberstellung der Anstiegssteilheiten von verschiedenen intra-
zelluliren Odemen hat Mendler kiirzlich gezeigt, daB sich die groften
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Steigungen jeweils bei Odemen mit Stérungen des Energiestoffwechsels
finden.

Der zweite Teil der These, die Wassereinlagerung in die Hirnzelle sei
die mnachgeordnete osmotische Gleichgewichtseinstellung der neuen
Donnanverteilung, 1d8t sich durch den Versuch mit Erhohung der extra-
zelluliren Osmolaritdt beweisen. Wird wihrend der Auskithlung die
extrazelluldre Osmolaritdt durch Harnstoff erhéht, so entwickelt sich
zwar noch die Vermehrung des Natriums und der Verlust des Kaliums,
es unterbleibt aber die Binlagerung des Wassers. Erst bei Normalisierung
der Serumosmolaritdt nach 5--7 Stunden kommt es dann zur ent-
sprechenden Vermehrung des Wassergehaltes. Gleiche Elektrolyt-
verschiebungen ohne Wasserabtausch bei extrazelluldr hypertonen
Bedingungen wurden auch an Leberschnitten beschrieben?0.

I1. Zusammenhang zwischen Energiehaushalt und Odem-
bildung

Nach den in XKapitel 1 und 3 besprochenen Befunden ergaben sich fiir
das hypoxische und das DNP.-Odem enge Beziehungen zwischen der
Zellschwellung und dem zelluldren Energiestoffwechsel (Abb. 9). Damit
verlagert sich das Schwergewicht der Betrachtung von den Storungen
des Membrantransportes auf die Storungen der energieliefernden Pro-
zesse der Zelle. Bei der klinischen Bedeutung des hypoxischen Odems
mul} das niher erldutert werden. Es erhebt sich nidmlich die Frage,
warum nach akuter, tédlicher Anoxdmie bzw. Ischdmie (Atemstillstand,
Herzstillstand) nie ein zerebrales Odem beobachtet wird, wenn eine so
enge Beziehung zwischen dem Nat-Einstrom und dem zelluléiren ATP-
Gehalt besteht. Offenbar reicht bei akuter zerebraler Ischimie wegen der
Zeitabhingigkeit des Na*t-Netto-Einstromes die zur Verfiigung stehende
Zeitspanne bis zur Uberschreitung der sog. Wiederbelebungszeit —
maximal 8—10 min® — nicht fiir die Entwicklung eines Odems aus.
Demnach kann ein hypoxisches, d. h. durch Mangel an freier Energie
bedingtes Hirnddem nur auftreten, wenn die Energiegewinnung der
Zelle tiber lingere Zeit reduziert ist, der Strukturumsatz jedoch gewihr-
leistet bleibt. In Anlehnung an ein Schema von Thauer und Brendel soll
dieser Zusammenhang veranschaulicht werden (Abb. 10). Nach den Vor-
stellungen von Opitz und Schneider hingen erhaltene, gestorte und
gelihmte Funktionen des Gehirns sowie die Erhaltung der Zellstruktur
in gesetzméifiger Weise vom Energieniveau der Hirnzelle ab, welches in
Abb. 10 durch den ATP-Gehalt symbolisiert wird.

Bei akuter Ischidmie fillt der ATP-Gehalt der Hirnzelle innerhalb
8—10 min auf etwa ein Fiinftel des Normalwertes ab?®: 63 und unter-
schreitet damit einen Wert, der fiir die Wiederbelebbarkeit bzw. die
Strukturerhaltung des Gehirns vorausgesetzt werden muB. (Die Werte
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stellen Mittelwerte aus eigenen Versuchen an Hunden dar; nicht publi-
ziert.) In gleicher Weise lassen sich in grober Approximation ATP-Kon-
zentrationen ermitteln, die noch eine normale Hirnfunktion erlauben
bzw. den Bereich einer ATP-Konzentration, innerhalb der eine Stérung
und schlieBlich ein vélliges Erléschen der Hirnfunktion eintritt (s. ge-
strichelte Linien in Abb. 10 und Einteilung der Abszisse in freies Inter-
vall, Liéhmungszeit und Wiederbelebungszeit).

ATP
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Abb. 10. Halbschematische Darstellung des Zusammenhanges zwischen

Energieniveau, freiem Intervall, Lidhmungszeit und Wiederbelebungszeit bei

kompletter Ischémie. Eingezeichnet sind identische ATP-Gehalte nach

2 Stunden Drucksenkung auf 30—40 i bzw. 40—50 [] mm Hg. Erlduterun-
gen siehe Text.

Nach den einleitenden Uberlegungen ist die Ausbildung eines hypoxi-
schen Odems dann zu erwarten, wenn das Energieniveau bzw. der ATP-
Gehalt der Hirnzellen zwar noch iiber dem Strukturumsatz liegt, aber
bereits um 20—259%, (s. Abb. 9), d. h. an die Grenze des Funktions-
umsatzes gesenkt ist. Dann sind die Voraussetzungen fiir eine Natrium-
retention und ihre Folgeerscheinungen gegeben.

Daf solche — zuniichst rein theoretische — Vorstellungen berechtigt
sind, ergibt sich aus den Befunden, die mach isolierter einstiindiger
Gehirnperfusion mit einem art. Druck von 40—50 mm Hg bzw. 30 bis
40 mm Hg erhoben wurden. Neben den Charakteristika der Zellschwel-
lung wurden in der Hirnrinde ATP-Konzentrationen von 0,85 bzw.
0,47 uM/g F.G. gefunden. Trigt man diese Werte in das Schema der
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Abb. 10 ein, so liegen beide in einem Bereich, der noch zur Erhaltung der
Struktur, aber nicht mehr der Funktion des Gehirns ausreicht.

Daraus ergibt sich die Frage, ob im Hirn solche Zustinde eines
reduzierten Energieniveaus ilher lingere Zeit bestehen kénnen, d. h. ob
sich auf erniedrigtem Niveau ein neues Gleichgewicht zwischen Bildung
und Verbrauch der energiereichen Phosphate einstellt. Dafiir finden sich
folgende Hinweise: Beim linger bestehenden zerebralen Odem des Men-
schen fanden wir in der Cortex einen um 33%, bzw. 50% reduzierten
Gehalt an. ATP und CP%. Auch die von Gdnshirt bei Patienten mit
Hirnédem beobachtete Reduzierung des zerebralen Oz-Verbrauches auf
1,6—2,5 ml 0y/100 g/min (Normal 3,4 + 0,5 ml/100 g/min) weist auf
eine chronische Einschrinkung des zerebralen Energieumsatzes hin.

Aus dem Schema 148t sich noch ein weiterer Schlufl ableiten: Als
Resultat einer erzwungenen Umsatzsenkung bei Ischémie schrinkt das
Gehirn seinen Tétigkeitsumfang, d. h. die BewuBtseinslage und die elek-
trische Aktivitit ein?5. Aus den eigenen Befunden 1d0t sich wegen des
Bestehens eines Restkreislaufs eine genaue Bestimmung des Euergie-
umsatzes nicht durchfithren. Die abgesunkenen Konzentrationen der
Energieiibertréger ATP und CrP weisen aber auf einen reduzierten Um-
satz hin. Bei Unterschreiten eines arteriellen Mitteldruckes von etwa
35—40 mm Hg erlischt in den eigenen Versuchen das EEG, das ent-
spricht einem CrP-Abfall von etwa 789, und einem ATP-Abfall um etwa
60%,. Auch Schmahl und Mitarb. zeigten neuerdings, dall bei Katzen
nach Beatmung mit Op-Mangelgemischen das Verschwinden elektrischer
Rindenpotentiale verkniipft ist mit einer Abnahme des CrP um 759,
und des ATP um etwa 409, in der Hirnrinde. Damit scheint die Folgerung
berechtigt, dafi beim hypoxischen Hirnddem entgegen fritheren Vor-
stellungen die Stérungen der Funktion nicht mit der Zunahme des Hirn-
volumens korreliert sind, solange die Reserverdume noch nicht erschopft
sind, sondern in erster Linie der reduzierte Energieumsatz dafiir ver-
antwortlich ist.

Zusammenfassung

Lnergetische Storung des Kationentransports als Ursache des intrazelluldren
Hirnddems

In Versuchen an 46 Hunden und 32 Ratten wurde die Frage unter-
sucht, ob eine Stérung des aktiven Tonentransportes an der Zellmembran
der Hirnzelle an der Entwicklung des zerebralen Odems beteiligt ist.
Der aktive ILonentransport wurde kiinstlich durch Temperatursenkung
bzw. Hypoxie gehemmt. Temperatursenkung und Hypoxie wurden beim
Hund mit der Methode der isolierten Kopfperfusion mit Hilfe eines
extrakorporalen Kreislaufes, Temperatursenkung bei der Ratte mit
Hilfe der Oberflachenkithlung durchgefiihrt.

Acta Neurochirurgica, Vol, 22, Fasec. 2-8 12
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Beide Methoden fiihren zu einem Odem der grauen Substanz (Cortex
und Nucleus caudatus) mit einer Zunahme des Wasser-, Natrium- und
Chloridgehaltes. Die weille Substanz ist nicht betroffen. Hs 148t sich
ableiten, daB dieses Odem vorwiegend intrazellulir lokalisiert ist. Zwi-
schen der Wasser- und Natriumeinlagerung im Gewebe besteht eine enge
Beziehung. Bei Erhéhung der extrazelluldren Osmolaritit wahrend der
Auskiihlung mittels Harnstoffs 148t sich die Zunahme des Wassergehaltes,
nicht aber des Natriumgehaltes, bei Entzug des extrazelluldren Natriums
wahrend der Auskiihlung 148t sich hingegen Wasser- und Natrium-
einlagerung verhindern. Daraus kann gefolgert werden, dafl Natrium die
fiihrende Grofle fiir die Entwicklung der Zellschwellung darstellt. Nach
Storung der ,Natrium-Pumpe® erfolgt demnach eine intrazellulire
Natriumansammlung, der auf osmotischem Wege Fliissigkeit in die Zelle
nachfolgt.

Die gleichzeitige Bestimmung der Metabolite des Energiestoffwechsels
in der Hirnrinde zeigt nach Hypoxie einen Abfall an Creatinphosphat
und ATP und einen Anstieg des Lactat/Pyruvat-Quotienten. Der
Natriumeinstrom in die Rinde weist eine Abhingigkeit vom ATP-Gehalt
auf und setzt erst unterhalb eines ATP-Zerfalls von 259, ein. Es wird
gefolgert, dafl ein Mangel an freier, fiir den aktiven Traunsport verfiig-
barer Energie fiir den Natriumeinstrom und die Entwicklung des hypo-
xischen Rindenddems verantwortlich ist. Die Zusammenhinge zwischen
Energiehaushalt, den verschiedenen Stadien des zerebralen Funktions-
ausfalles und der Entwicklung eines Odems werden diskutiert.

Fiir ausgezeichnete technische Assistenz danken wir Frl. M. Funk und
Frl. B. K. Alzner.

Summary

Energetic Disturbance of Cation Transport as a Cause of the Intracellular
Brain Oedema

In experiments on 46 dogs and 32 rats the question was posed as to
whether a disturbance of active ion transport across the membrane of the
brain cells is related to the development of brain oedema. The active ion
transport was artificially inhibited by cooling and by hypoxia. Cooling and
hypoxia were induced in the dog by means of isolated perfusion of the head
under extracorporeal circulation, and in the rat by means of surface cooling.

Both methods lead to an oedema of the grey matter (cortex and caudate
nucleus) with an increase in water, sodium and chloride content. The white
matter was not affected. We concluded that this oedema is primarily
intracellular. A close relationship exists between the water and sodium
accumulation in the tissue. The increase in water content, but not the
increase in sodium content can be prevented by increasing the extracellular
osmolarity with urea during the cooling. By means of removal of the extra-
cellular sodium during the cooling, on the other hand, it is possible to
prevent accumulation of sodium and water. From these data it can be
concluded that sodium is the driving force for the development of cell
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swelling. Thus, following a disturbance of the “‘sodium-pump’ there is an
intracellular sodium accumulation, which draws fluid into the cell by os-
motic means.

The simultaneous determination of the metabolites of energy metabolism
in the cerebral cortex showed, after hypoxia, a reduction of creatin phos-
phate and of ATP and a rise of the Lactate/Pyruvate quotient. The sodium
influx into the cortex exhibits a dependence on the ATP content and
commences after an ATP-decay of 259%,. It follows that lack of free energy
for active transport is respensible for the sodium influx and the development
of the hypoxic cortical oedema. The relationships between the energy meta-
bolism, the different states of cerebral dysfunction and the development of
oedema are discussed.
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