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Hirnelektrische Untersuchung iiber die Blausiurewirkung
im Vergleich zur Hypoxémie.

Von
WERNER NOELL.
Mit 7 Textabbildungen.
( Eingegangen am 9. April 1944.)

Seit den Arbeiten von GEPPERT, WARBURG u. a. darf die Blausiure-
vergiffung in die groBe Zahl all jener Verdnderungen von Blut und
Gewebe eingereiht werden, die zu einer Beeinflussung der Sauerstoff-
versorgung der Zelle fithren. Mit einer Priifung der experimentellen
Blausdurevergiftung im Vergleich mit anderen Formen einer Hyp-
oxydose (STRUGHOLD) ist daher eine Moglichkeit gegeben, dem Mechanis-
mus der Sauerstoffmangelwirkung am Gehirn néherzukommen. Ein
solcher Vergleich ist hinsichtlich der klinischen Symptome seit GEPPERT
ofters unternommen worden (Schrifttum s. bei REmp Hunt). Uber-
zeugende Unterschiede wurden jedoch nicht gefunden. Wir nahmen die
Frage nach Unterschieden zwischen Blausiurevergiftung und Hypox-
dmie wieder auf, da uns schien, dafl durch eine méglichst quantitative
Untersuchung mit Hilfe bioelektrischer Methoden sich Faktoren
eliminieren lassen konnten, die eine bevorzugte Beeintrichtigung be-
stimmter Hirnfunktionen wihrend , Héhenkrankheit” bedingen. Wir
dachten dabei in erster Linie an lokalisatorische Unterschiede in der
Capillarisierung oder Durchblutungsregulation. Die bioelektrischen Ab-
“anderungen der Hirnrinde bei Hypoxémie sind an anderer Stelle aus-
fithrlich geschildert worden (Norrn und KorxmMOLLER). Mit Priifung
der allgemeinen Blausdurevergiftung sollte auBerdem diese Unter-
suchungsreihe fdrtgesetzt werden, da wir annehmen, einige besondere
terminale Phéinomene der Sauerstoffmangelwirkung unter dieser Ver-
suchsbedingung besser erfassen zu konnen.

Methodik.

Die Versuche wurden an Kaninchen und Katzen durchgefithrt. Die Tiere
atmeten iiber Trachealkaniile im Hypoximieversuch Luft mit erniedrigter Sauer-
stoffkonzentration. Zur Ableitung von der Hirnrinde dienten Schriubchen im
Knochen oder Wollfadenelektroden am blofliegenden Gehirn. Die Ableitungen
erfolgten vorwiegend unipolar. Zur Erfassung der Tatigkeiten tiefer Hirnabschnitte
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wurden nach der Methode von W. R. HEss Nadelelektroden benutzt. Registrie-
rung der Atmung iiber seitenstindige Trachealdruckmessung mit einer MAREY-
schen Kapsel, deren Exkursionen elektrisch erfaBt wurden. Aufzeichnung aller
Vorgénge mit dem tintenschreibenden Polyneurographen von J. F. ToNN1ES, —
Die Blauséure war als 1 % ige Losung aus NaCN und HCI bis zur Entfarbung von
Phenolphthalein hergestellt worden. Sie wurde subcutan oder intramuskulir
injiziert.

“Ergebnisse.

1. Die Hirnrinde bei allgemetner Blausiurevergiftung.

Die Verdnderungen der Hirnrinde wihrend Blausdurevergiftung, wie
sie sich bei Registrierung bioelektrischer Phinomene zeigen, sind an
Hand der Abb. 1 geschildert, die einem Versuch an einem Kaninchen
entnommen ist, wo es gelang, alle Stadien der Blausiurevergiftung,
auch die der Erholung, darzustellen. Es wurden in diesem Versuch
gleichzeitig fortlaufend registriert sowohl die Atmung (Kurve 1), die
Spontanschwankungen von der Area praecentralis granularis (3), die
Aktionsstrome der Area striata auf rhythmische Augenbelichtung (4,
Reizmarkierung unter der Kurve) und die Krampfstrome (2), ausgelost
durch lokale Einwirkung einer 0,5 %igen Strychninlosung auf die Area
striata der anderen Hirnhilfte.

Unter Spontanschwankungen werden nach KorNMULLER Potentialschwankun-
gen verstanden, die ohne Einwirkung eines Sinnesreizes oder ohne Bestehen moto-
rischer Leistungen abgegriffen werden. Siezeigennach Frequenz, Grée, Gruppen-
bildung und dergleichen lokalisatorische Unterschiede. Bei Ableitung von einem
Sinnesfeld treten mit jedem addquaten Sinnesreiz charakteristisch geformte Ab-
liufe auf, die im wesentlichen aus einer raschen Hauptschwankung und aus
trigeren Nachschwankungen bestehen. Sie werden kurz ,,4ktionsstréme genannt
und sind in den Versuchen dieser Mitteilung von der Area striata bei rhythmischef
Augenbelichtung abgeleitet worden. Bei lokaler Applikation eines Hirnkrampf-
giftes (Filtrierpapierblittchen getriinkt mit einer Strychninlésung) werden auf-
fallend groBe und rasche Potentialschwankungen abgegriffen, die einzeln stehen
kénnen und dann in, je nach der Konzentration des Hirnkrampfgiftes, variablen
Absténden einander folgen. Diese einzeln stehenden ,,Krampfstrome‘ irradiieren.
in transcorticaler Richtung auffallend wenig. In anderen Fillen wiederum zeigt
sich eine Gruppenbildung dieser Abliufe. Bei starkem Reiz kénnen sie unmittel-
bar aneinander gereibt sein. Es liegt ein sog. Krampfstromanfall vor, der sehr
leicht irradiiert. Bei Betrachtung der Kurven muf} beriicksichtigt werden, daf
die Krampfstrome in ihrer Amplitude um ein Mehrfaches gréfier sind als Spontan-
schwankungen und Aktionsstrome, die Registrierempfindlichkeit betréigt daher
bei der Krampfstromkurve nur ¥/, der anderen Kurven.

Ausschnitt A der Abb. 1 beginnt 20 Sek. nach intramuskulérer In-
jektion. (Riickenmuskulatur) von 0,15 cm? einer 1%igen Blausdure-
16sung. Anderungen waren gegeniiber der Kontrolle bei Beginn von A
noch nicht eingetreten. Kutve 2 zeigt die Krampfstrome, die in iiblicher
Weise in bestimmten Absténden und in verschieden starkem MaBe zu
Gruppen formiert einander folgen; auf Kurve 3 erkennt man, daf von
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dem prazentralen Teld besonders Gruppen von raschen Potential-
schwankungen abgegriffen werden und auf 4 findet jeweils mit einer
rhythmischen Augenbelichtungeine charakteristische Reizbeantwortung
statt, die hier wegen der gewihlten Papiergeschwindigkeit sich nur
in. Form von raschen Schwankungen grofierer Amplitude demonstriert .
(,,Aktionsstrome auf Sinnesreiz).

Gegen Ende des Ausschnittes A setzt die erste Reaktion auf Blau-
sture ein: Mit einem tiefen Atemzug beginnt Atemfrequenz und -tiefe
laufend zuzunehmen. Etwas spater wird auch eine Anderung im hirn-
elektrischen Bild deutlich (B), die sich darin zeigt, dal die elektrische
Spontantatigkeit auf 3 und 4 abnimmt. Gleichzeitig vermindert sich
auch die Haufigkeit der Krampfstromentladungen und auBerdem auch
die Auspragung der Aktionsstrome. Diese initiale Phase der Hirnrinden-
absnderung — die wir Phase 1 der bioelektrischen Ab&nderungen bei
Blausdurevergiftung nennen wollen — war in allen Versuchen minde-
stens angedeutet vorhanden. Sie 148t sich auch aus Abb. 6 (E) und 7 (B)
in der frithen Amplitudenverminderung der Aktionsstréme erkennen.

Die initiale Abnahme in der Auspriagung aller hirnelektrischer Phi-
nomene ist nach einiger Zeit wieder abgeklungen. Im Ausschnitt C sind
die Spontanschwankungen nicht nur wieder ausgeprigter vorhanden,
sie sind sogar gegeniiber der Ausgangslage gesteigert. So sind auf dem
préazentralen Feld groBe und triige Wellen aufgetreten, die auf A nicht
zu beobachten waren. Auch auf der Area striata sind in den Pausen
zwischen den Belichtungen mehr spontane Abliufe zu erkennen. Der
initialen Senkung der bioelektrischen Spontantitigkeit ist also jetzt
eine Aktivierung gefolgt (Phase 2). Die Atemsteigerung geht dabei
ihrem Maximum entgegen. Diese Aktivierung der Spontanschwan-
kungen ist in vielen Versuchen von einer gleichzeitigen GroBenzunahme
der  Aktionsstréme begleitet. Dies ist im hier dargestellten Versuch
zufillig nicht erkennbar der Fall. Es sei daher auf Abb. 6 und 7 ver-
wiesen, wo die Steigerung der Aktionsstrome leicht zu ersehen ist. Die
Steigerung der Spontanschwankungen geht auBerdem charakteristi-
scherweise mit einer Abnahme der Krampfstréome einher. Man erkennt
auf C, daB zur gleichen Zeit, wo die Spontantitigkeit stirker auffallt,
die Krampfstromhaufigkeit geringer ist als vor der Blausiurewirkung
(A). Auchin Versuchen, wo dieses Stadium durch schwichere Dosierung
liinger anhielt, gehdrte zu einer Steigerung der Spontanschwankungen
immer eine Abnahme in der Krampfstromausprigung.

Gegen Ende des Ausschnittes C ist die bioelektrische Hirnrinden-
titigkeit in ein weiteres Stadium getreten. Von Area striata und Area
praecentralis granularis werden vorwiegend nur noch einzelnstehende
Schwankungen abgegriffen. Kurze Zeit spiter sind diese einzelnstehen-
den Ablaufe von kleinen Krampfstrémen auf der strychninisierten Area

1*
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striata begleitet (D). Hs scheint, dafl jetzt die Krampfstréme sogar
wieder hdufiger sind als kurz vorausgehend wihrend der Aktivierung
der Spontanschwankungen. Auffillig ist die Gleichzestigkeit dieser
Krampfstréme nicht nur mit den einzelnstehenden Abliufen von der
gegenseitigen Area striata, sondern auch vom prézentralen Feld. Es
besteht also eine weitgehende Synchronisation von Errequngsvorgingen
iiber verschiedenen Hirnrindenfeldern. Sie gibt dieser Phase eine be-
sondere Kennzeichnung. »

Diese Phase leitet in diejenige des endgiiltigen Verfalles des Tieres
iber. Die Atmung nimmt ab, die spontane bioelektrische Hirntatigkeit
verschwindet (rechte Halfte von D). Auf Augenbelichtung sind hin-
gegen noch deutliche Reaktionen zu erhalten. Das Bild dieser terminalen
Belichtungseffekte ist auffallend veriindert. Es besteht aus einer groBen,
raschen Entladung in Beantwortung des ersten Belichtungsreizes, dem
im weiteren Verlauf der rhythmischen Belichtung nur noch kleine Reiz-
effekte folgen. Von Belichtungsserie zu Belichtungsserie wird diese
Form der Sinnesreizbeantwortung immer deutlicher. Der erste Be-
lichtungseffekt einer Belichtungsserie itberragt immer mehr die folgen-
den. In diesem Stadium wurde mit der kiinstlichen Beatmung begon-
nen, da nach dem letzten abgebildeten Atemzug auf D keine Tracheal-
druckinderungen durch Atmung mehr zu erkennen waren. Nur noch in
Abstinden von 10—15 Sek. erfolgten Niisternbewegungen, die von
schwachen Kontraktionen in ausgedehnten Muskelgruppen hbegleitet
waren. Wiahrend kiinstlicher Beatmung (hier nicht dargestellt) nahm
die Reaktion auf Belichtungsreiz weiter ab. Sie war aber erst 2/, Min.
nach D verschwunden. In diesem Versuch war die Blausiure so dosiert
worden, daf eine Rettung des Tieres noch nach Lahmung aller zentral-
nerviger Funktionen moglich war. Etwa 10 Min. nach dem letzten
Atemzug auf D traten spontane Atembewegungen wieder auf, die bald
an Tiefe und Frequenz zunahmen, so daf 2 Min. spiter mit der kiinst-
lichen Beatmung ausgesetzt werden konnte. Als die Atemtétigkeit
wieder begann, war die Hirnrinde noch reaktionslos, wihrend sie beim
Eintritt des Atemstillstandes noch deutlich reaktionsfahig gewesen war.
Auf E (12 Min. und 40 Sek. nach D) werden jedoch auf Augenbelichtung
bei noch sehr langsamer Atmung? wieder deutliche Reaktionen beob-
achtet, die eine dhnliche Ausprigung haben wie im Beginn des Atem-
stillstandes: nur der 1. Reiz einer Belichtungsserie wird beantwortet.
Es fillt jedoch auf, daBl die Beantwortung dieses 1. Lichtreizes wesent-
lich triger verliuft als vor der Lahmung (vgl. die Abinderungen nach
langdauernder lokaler Anoxie, voranstehende Mitteilung). Einige Zeit
nach dem Wiederauftreten von Belichtungseffekten kommt es auch

1 Infolge der Registriérung der Atmung iiber C—W gekoppelte Verstirker
ist die Kurvenform der langsamen Atemziige verzerrt.
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wieder zum Erscheinen von Krampfstrémen auf der frither strychnini-
sierten Stelle, die zunichst sehr klein sind (F, 2 Min. 30 Sek. nach E),
sich aber bald hiufen, und zwar so stark, daB es (40 Sek. nach F) zu
einer kontinuierlichen Aufeinanderfolge kommt. Es treten sog. Krampf-
stromanfdlle auf (Beispiel dafiir G), die man z. B. auch durch stérkere
Strychninisation auslosen kann. Nach Abklingen dieser ,,Reizphase’
(die etwa 14 Min. anhielt) stellt sich ein Bild ein, in dem zwar auf Strych-
nin (erneute Gabe) groBe und rasche Schwankungen erzwungen werden
konnen, die Spontantitigkeit und die Beantwortung der Lichtreize
jedoch geringer ist als vor Beginn der Blausdurevergiftung. Dieses
letzte Stadium einer Depression der bioelekirischen Hirnrindentitighkeit
kann fir die ganze weitere Dauer des Versuchs, also fiir Stunden an-
halten, wenn der vorangegangene Funktionsverlust lingere Zeit be-
standen hatte; so auch in diesem Versuch, wo eine Riickkehr zum Aus-
gangsbild nicht wieder beobachtet werden konnte.

An Hand dieses Versuchs und unter Beriicksichtigung aller anderen
Versuche lassen sich folgende Stadien der allgemeinen BlausGurevergiftung
an der bioelektrischen Titigkeit der Hirnrinde unterscheiden:

1. Nach zunichst unbeeinfluBBter Hirnrindentitigkeit bei schon vor-
handener Atemreaktion tritt mit zunehmender Atmung voriithergehend
eine Abnahme in der Ausprigung aller bioelektrischer Phiinomene der
Hirnrinde ein.

2. Mit weiterer Verstirkung der Atmung wird die bioelektrische
Spontantitigkeit iiber die Ausgangslage gesteigert. Aktionsstréme auf
Sinnesreize konnen gleichfalls deutlicher als vor dem Versuch ausge-
pragt sein, wihrend fokal ausgeloste Krampfstrome in ihrer Haufigkeit
vermindert sind. ' '

3. Mit stidrkerer Wirkung wird die Spannungsproduktion der Hirn.-
rinde unregelmiBig, Strecken fehlender Spannungsproduktioh werden
von einzelnstebenden Schwankungen unterbrochen. Fokale Krampf-
strome konnen voriibergehend vermehrt auftreten. Es besteht eine
weitgehende Synchronisation der Erregungen iiber ausgedehnten Hirn-
rindenabschnitten. , »

4. Bei starker Verminderung der Atmung kommt es zum volligen
Verschwinden der bioelektrischen Spontantitigkeit. Afferente Impulse
16sen jedoch noch Reaktionen der Rinde aus, die sich dadurch aus-
zeichnen, daf bei rhythmischen Sinnesreizen jeweils der erste auffallend
gesteigert, die anderen dagegen gering beantwortet werden. SchlieBlich
kommt es bei nicht mehr erkennbarer Atmung zum volligen Verlust
der Reaktionsfihigkeit der Hirnrinde.

5. In der Erholung nach schwerster Funktionsbeeintrichtigung falls
ein Stadium auf, in dem die Haufigkeit der durch lokale Hirnkrampf-
giftgabe ausgeldsten Krampistrome wesentlich grofer ist als vor dem
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Versuch oder bei zunehmender Blausdurewirkung. Daran anschlieBend
findet sich eine lange Zeit anhaltende Depression der bioelektrischen
Tatigkeit.

2. Analyse der Hirnrindenverdnderungen.

Die erste Reaktion der Hirnrinde bei Blausdurevergiftung zeigt sich
in einer Abnahme der bioelektrischen Spontantétigkeit, einer Vermin-
derung der Aktionsstrome und einer geringeren Haufigkeit von Krampi-
stromen, die durch lokale Krampfgiftgabe ausgelést worden waren. Es
sei vorweg betont, dafl bei Hypoxamie eine dhnliche Reaktion der Hirn-
rinde in unseren sehr zahlreichen Versuchen niemals zur Beobachtung
gelangte. Die voritbergehende Abnahme in der Ausprigung jedes bio- -
elektrischen Phinomens in dieser Phase ist auch deshalb auffallend, weil
sie nicht dem Bild entspricht, das bei einer Hypokapnie zu beobachten
ist, die ja als Folge der Atemsteigerung im Beginn der Blausiurever-
giftung bestehen diirfte (s. GrsErLL, WIRTH u. a.). Unter Hypokapnie
finden wir eine Zunahme von Spontanschwankungen und Aktions-
stromen (KorNMOULLER und Norrr). Auch bei Hyperkapnie, bzw.
Acidosis zeigt sich ein anderes Bild der Hirnrindenabanderung; eine
Abnahme von Spontanschwankungen und Aktionsstréomen ist hier regel-
m&Big mit einer Zunahme der Krampfstromhiufigkeit verbunden
(KorNMULLER und NoELL). Da also die erste Reaktion der Hirnrinde
bei Blausdurevergiftung weder auf einer unmittelbaren Stérung der
Sauerstoffversorgung der Hirnrinde noch auf einer Anderung ihres
physikochemischen Zustandes zu beruhen scheint, wird man die Er-
klirung fiir diese erste Reaktion in einer ganz anderen Richtung suchen
miissen. Es wurde deshalb daran gedacht, ob sich in dieser Reaktion
nicht eine Anderung subcorticaler Einfliisse, die die Hirnrinde treffen,
ausdriickt. Es finden sich z. B. auffallende Verminderungen der spon-
tanen Spannungsproduktion der Hirnrinde bei Einwirkung von Sinnes-
reizen, wenn nicht vom entsprechenden Sinnesfeld abgeleitet wird, so
an der Area striata, also am optischen Sinnesfeld, wenn ein akustischer
Reiz gesetzt wird. Diese Abnahme der spontanen Spannungsproduk-
tion wird als (aktive),,Hemmungs‘‘erscheinung aufgefalit (KORNMULLER).
Es wurde daher gepriift, wie sich bei der Ableitungsanordnung in den
Blausdureversuchen ein solcher Sinnesreiz auswirks. _ ‘

Im Versuch der Abb.2 war eine #hnliche Ableitungsanordnung
getroffen wie in Abb. 1. Zwischen den Pleilen wurde ein akustischer
Reiz gesetzt (Hindeklatschen). Man erkennt, daf wihrend des Lérmes
sowohl die Spontantétigkeit der Area praecentr. gran. stark abgenom-
men hat als auch, daBl die Haufigkeit der Krampfstromentladung ver-
mindert ist und daB sogar die Aktionsstrome der Area striata auf
rhythmische Augenbelichtung kleiner geworden sind. Es findet sich
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also eine entsprechende Abinderung wie in
der 1. Phase der Blausiurevergiftung. Wir
mochten daher annehmen, daB sich in dieser
Phase der Blausdurevergiftung eine ,,Hem-
mung‘ der Hirnrindentétigkeit durch ner-
vise Einfliisse ausdriickt. Offenbar liegt,
dhnlich wie beim Zustandekommen des
gleichen Phinomens bei Sinnesreizen, eine
gesteigerte Aktivitdt in anderen wohl vorwie-
gend subcorticalen Abschnitten vor. Es bleibt
dahingestellt, ob es sich bei dieser ,,Hem-
mung’’ um eine primire Wirkung der Blau-
sdure auf subcorticale Abschnifte handelt
oder ob die besagten ,,hemmenden® Ein-
fliisse durch sensible bzw. sensorische Reiz-
erscheinungen in der Peripherie ausgeldst
sind. Die erste Moglichkeit scheint uns
wahrscheinlicher, da fiir frithe sensible bzw.
sensorische Reizerscheinungen keine An-
haltspunkte im Schrifttum gefunden wurden.
Eine ,Hemmung®“ durch Reizwirkung am
Injektionsort ist auBerdem deshalb nicht
anzunehmen, da die beobachtete Hemmung
erst in so weitem zeitlichen Abstand von
der Injektion eintrat.

Die anschliefenden Stadien der Blausiure-
vergiftung sind auch bei allgemeiner Hypox-
dmie anzutreffen. Dies mag aus Abb. 3
hervorgehen, die an einem Tier gewonnen
wurde, wo gleichfalls Spontanschwankungen
der Area praecentr. gran., Aktionsstrome
der Area striata auf Augenbelichtung und
Krampfstrome beobachtet wurden. Wihrend
Ausschnitt B und C atmete dasTier ein Stick-
stoff-Sauerstoffgemisch mit 2% 0, Auf B

erkennt man, #hnlich wie in Phase 2 der

Blausdurevergiftung, dal gegeniiber der

Kontrolle (A) die Spontanschwankungen

gesteigert sind und auch die Aktionsstréme
an Ausprigung etwas zugenommen haben,
wiahrend die Krampfstromhiufigkeit abge-
nommen hat. Auch die Erscheinungen der
Phase 3 der Blausiurevergiftung sind in

(53
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Abb. 2. Ableitung von einem Krampfstromfokus auf der linken Striata (1), von der Ares praec. gran. (2) und von der rechten Striata (3).
Rhythmische Augenbelichtung des linken Auges (Reizmarkierung unter der Kurve). Zwischen den Pfeilen akustischer Reiz (Handeklatechen).
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diesem Hypoxidmieversuch ibereinstimmend zu finden: Nachdem
die spontane Spannungsproduktion stark abgenommen hatte, treten
auffallend groBe, voneinander abgesetzte Wellen auf, gleichzeitig mit
" einer Wiedererhdhung der Krampfstromh#ufigkeit (C). Dabei besteht
ebenfalls eine weitgehende Synchronisation der Erregungsvorginge auf
den einzelnen Hirnabschnitten. Im Vergleich zu sehr zahlreichen Ver.
suchen mit Hypoxdmie waren die Erscheinungén in dieser Phase jedaoch
in den Versuchen mit Blausiurevergiftung ungleich hdufiger anzutreffen.
Man erkennt aus dem Hypox&mieversuch der Abb. 8 weiter, daB avch
die terminale Form der Beantwortung rhythmischer Sinnesreize die
gleiche ist wie bei Blausdurevergiftung. Rein qualitativ lassen sich also
in diesen Stadien keine Unterschiede von Blausiurevergiftung und
Hypoxémie erkennen. ' ‘

Da abgesehen von der initialen Hemmung qualitativ die gleichen
Verinderungen der hirnelektrischen Erscheinungen wie bei Hypoximie
eintreten, miissen auch die Grunddnderungen an den erregbaren Ge-
bilden bei Blausiurevergiftung die gleichen sein wie bei Hypoxdmie. Es
wurde bei Schilderung der Hypox#mieversuche (NorLL und Korw-
MULLER) ausgefiihrt, dafl das Stadium der Steigerung von Spontan-
schwankungen und Aktionsstromen (das entspricht Phase 2 der Blau-
saurevergiftung) sich mit einer Erhohung der ,,Erregbarkeit” der Hirn-
rindenzellen erkliren 1aBt, die zur Folge hat, daB am gleichen Vorgang
(spontaner Erregungsablauf und Sinnesreizbeantwortung) sich mehr
Elemente eines Rindenabschnittes beteiligen als unter physiologischen
Bedingungen. Diese ,,Erregharkeits‘‘steigerung ist sowohl bei Hypox-
amie als auch bei Blausdurevergiftung (also ganz allgemein bei Hyp-
oxydose) mit einer Verlingerung der Perioden rhythmischer Vorginge
verkniipft, was sich besonders an der Verminderung der Krampfstrom-
hiufigkeit manifestiert, und was wohll auch im Auftreten von irigen
Spontanschwankungen zum Ausdruck kommen diirfte (s. Abb. 1).

Dieses Stadium geht iiber in eine Phase (Phase 3 der Blausdurever-
giftung), in weleher von einer der physioclogischen Rhythmizitdt der
Hirnrinde nahestehenden Tétigkeit nichts mehr erkennbar ist. Wenn
man bericksichtigt, daf die Gesamtzahl der noch reaktionsfihigen
Zellen abgenommen haben muf, diirfte in den einzelnstehenden, grofien
Ablaufen dieser Phase zum Ausdruck kommen, daf jeder noch ein-
setzende Mrregungsvorgang immer einen sehr groBen Teil der noch
reaktionsfihigen Elemente erfaBt. Im Vergleich zu den Aktionsstrémen
in der Kontrolle kénnte man aus diesen Bildern ablesen, daB die Hirn-
rinde auf Einzelreiz stirker anspricht. Weiterhin ist dieses Stadium
dadurch gekennzeichnet, daB gleichzeitig iither den verschiedensten
Hirngehieten ein Erregungsvorgang einsetzt. Dies spricht dafiir, da8
in dieser Phase Krregungsvorginge aus tiefen Hirnabschnitten sich
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leichter auf ausgedehnte Hirngebiete auswirken konnen als unter
normalen Bedingungen oder fritheren Stadien der Blauséurevergiftung.
Besonders eindrucksvoll zeigt dies Abb. 4, wo Ausschnitt B in dieser
Phase der Blausidurevergiftung gewonnen wurde. Kine Augenbelich-
tung, die sonst nur eine hirnelektrische Beantwortung im Bereich der
,»Sehrinde’* zur Folge hat, 1ost hier gleichzeitig eine Reaktion in der
motorischen Rinde aus. Verallgemeinernd diirfte daher diese Phase
etne Art ,, Krampfstadium’ dokumentieren, das, wie gesagt, bei Blau-
sénrevergiftung héiufiger zu beobachten ist als bei Hypoxéimie. Wir
meinen besonders die abnorm gesteigerte Beantwortung eines Einzel-
reizes und die weite Irradiation. Gegeniiber der Wirkung eines Hirn-
krampfgiftes wird hier aber eine abnorm iiberdauernde rhythmische

By, - r Nt A

: S Sek—
Abb. 4. Ableitung von der Area praec. gran. (1) und von der rechten Striata (2) bei
rhythmischer Augenbelichtung. A Kontrolle, B im Endstadium
: des Blausiureversuches.

Beantwortung eines Reizes vermifit. Die Féhigkeit zu bioelektrisch
faBbaren rhythmischen Reaktionen der Hirnrinde scheint vielmehr in
diesem Zustand stark vermindert zu sein, womit sich wohl die bald
vollige Lihmung ankiindigt. Es besteht daher ein grofler Unterschied
zu den Verdnderungen der Hirnrinde, die wir am Tier bei parenteraler
Einverleibung von Hirnkrampfgiften oder beim Menschen wiihrend
eines epileptischen Anfalls finden. Hingegen ist in dem der Phase 3
der Blausiurevergiftung wohl entsprechenden Stadium wihrend der
Erholung die Fihigkeit zu rhythmischer Reaktion dhnlich wie bei einem
Hirnkrampfgift verstarkt vorhanden. Aus den einzelnen Krampfstrom-
abliufen entwickelt sich — wie geschildert — eine kontinuierliche Auf-
einanderfolge (Krampfstromanfall).

3. Lokalisatorische Unierschiede.

Von vornherein war zu erwarten, dafl sich Unterschiede zwischen
Blausiiurevergiftung und Hypoxémie, wenn iiberhaupt, dann besonders
hinsichtlich der Beeintrichtigung der einzelnen Hirngebiete, zeigen
wiirden. Hs wurde daher die Stirke der Tétigkeitsabinderung ver-
schiedener Hirngebiete im Vergleich zur Hirnrinde sowohl bei Blau-
siurevergiftung als bei Hypoxidmie zu priifen versucht. Ahnlich wie in
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der voranstehenden Mitteilung wurde zunichst mit quantitativ ver-
gleichbarem Test, namlich der Reaktionsfihigkeit auf Sinnesreiz, die
Area striata, also die ,,Sehrinde*, die vorderen Vierhiigel und die
Corpora geniculata lateralia niiher untersucht. Es ergab sich ein gleiches
Ergebnis wie bei Hypoxdmie oder Drosselung der Hirnarterien (s. vor-
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Abb. 5. Gleichzeitige Registrierung von Atmuang (1), Striata rechts (2), vordere Vier-
hiigel rechts {3) bei rhythmischer Augenbelichtung; Reizmarkiernng jeweils nunier den
Kurven. Ausschnitte aus zwei Hypoxémieversuchen (A, B) und einem Blauséureversuch
(C) beim Eintritt des Atemstillstandes. A beginnt 2 Min. 10 Sek. nach Umschaltung
auf ein Stickstoff-Sauerstoffgemisch mit 2% O,. Nach Erholung erneuter Hypoxamie-
versuch mit geringer O,-Konzentration in der Einetmungsluft; B aus diesem Versuch
beginnt 68 Sek. nach Ubergang auf Stickstoffatmung. Nach lingerer Pause Injektion
von 0,4 em® Blausiure intramuskulér; 82 Sek. spater wird C registriert. Im Blausiure-
versuch wird dauernd Sauerstoff geatmet. (Immer gleiche Registrieremptindlichkeiten.)

anstehende Mitteilung). Die Reaktionsfahigkeit dieser Gebiete ver-
schwand gleichzeitig und Unterschiede in der Stirke der Beeintrichti-
gung waren nicht sicher festzustellen. Wir versuchten auBerdem, die
bioelektrischen Spontanschwankungen der verschiedensten Hirngebiete
(Thalamus, Caudatum, Ammonshorn, motorische und sensorische
Rinde) zu einem solchen Vergleich heranzuziehen. Es ergaben sich
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aber bislang derart variable Verhiltnisse, dafl wir diesen Test nicht
fiir geeignet hielten, eine sichere Beantwortung der gestellten Frage zu
ermdéglichen.
Der einzige lokalisatorische Unterschied zeigte sich vielmehr bei einem
Vergleich von Atmung und bioelektrischer Titigkeit der Hirnrinde. Im Ver-
" such der Abb. 5 (an einem Kaninchen) mit fortlaufender Registrierung
der Atmung (1), der Aktionsstrome auf Augenbelichtung von der Area
striata (2) und jener von den vorderen Vierhiigeln (3) gingen einer tod-
lichen Gabe von Blausiure zwei Versuche mit Atmung eines Stickstoff-
Sauerstoffgemisches von 1—2% O, voraus. Die Ausschnitte A und B
sind wilirend des Verfalls der Atmung in den beiden vorangehenden
Hypox#mieversuchen gewonnen worden, und zwar zur Zeit der letzten
. Afemziige. In einem entsprechenden Stadium wurde C bei Blausgure-
vergiftung registriert. (Die Registrierempfindlichkeiten sindin allen drei
Versuchen véllig unverdndert geblieben.) Bezogen auf die Atemidtighkeit
bzw. auf den Zeitpunkt des Atemstillstandes, der im Verlauf der abge-
bildeten Kurvenausschnitte eintrat, ist die Reaktionsfihigkeit von Hirn-
rinde und vorderen Vierhiigeln bei Blausiurevergiftung erkennbar besser
als in den Hypoxdmieversuchen. Dieser Unterschied konnte in allen
vorgenomimenen acht Versuchen festgestellt werden. Die Dosierung der
Blausiure erfolgte derart, daBl Atemstillstand 1!/,—4 Min. nach In-
. jektion eintrat. Der Unterschied war gleichermaflen vorhanden, wenn
die Dauer des vorangehenden Hypoxdmieversuchs bis zum Eintritt des
Atemstillstandes kiirzer oder linger war als der Vergleichsversuch mit
Blausdure. Im Durchschnitt war der Unterschied so gro8, wie er in -
Abb. 5 dargestellt ist. In zwei Versuchen war er deutlicher. Ein Beispiel
dafiir gibt Abb. 7, wo B wihrend der terminalen Atemziige unter Blau-
sdure, F beim Eintritt des Atemstillstandes unter Hypoxémie gewonnen
wurde. (Wahrend E erfolgen nur zwei eben erkennbare Atemziige.)
Ein Unterschied lieB sich meist auch feststellen, wenn das Mazimum
der Atemsteigerung zu den hirnelektrischen Verinderungen in Vergleich
gesetzt wurde. In Abb. 6 (gleicher Versuch wie Abb. 5) sind A, B, C
wihrend Hypoxdmie, D, E, F im anschlieBenden Blauséureversuch
registriert. Die Abbildung soll zeigen, dal bei Hypoxémie Hirnrinden-
abinderungen im Sinne einer gesteigerten ,,Erregbarkeit* schon vor-
liegen, wenn die Atmung noch nicht maximal erhéht ist (B), wahrend
im Blausdureversuch im Maximum der Atemerhdhung (E) noch keine
,,Erregbarkeits‘‘steigerung eingetreten ist, sondern diese erstmalig auf-
fallt, als die Atmung schon wieder abgenommen hatte (¥). Entspre-
chend war dann auch beim Eintritt der Atemlihmung im Blausiure-
versuch die Hirnrinde besser reaktionsfihig (Abb. 5 B, C). Ahnliches
zeigt auch das extreme Beispiel der Abb. 7. Bei schon maximal erhdhter
Atemsteigerung (B) ist noch keine spezifische Sauerstoffmangelwirkung
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der Hirnrinde eingetreten, sondern nur die geschilderte Hemmung (Ab-
nahme der Aktionsstromamplitude), die an sich keine direkie Wirkung
der Blauséure auf die erregbaren Elemente der Hirnrinde zum Ausdruck
bringen diirfte. '
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Abb. 7. Gleichzeitige Registrierung von Atmung (1) und einem Ableitepunkt auf der
rechten Striata (2).. Rhythmische Augenbelichtung. ' A Kontrolle, B 24 Sek. nach
intramuskulérer Injektion von 0,5 cm?® einer 1%igen Blausaurelosung, C beginnt 18 Sek.
nach Ende von B, D 35 Sek. nach C, H 20 Sek. nach D (die Pfeile auf B markieren
die minimalen Atemziige), F — Ausschnitt aus einem vorangegangenen Hypoximie-
versuch am gleichen Tier wihrend Eintritt des Atemstilistandes. (Immer gleiche
 Registrierempfindlichkeiten.)

Die Stirke der Hirnrindenabinderungen zur Zeit des Mazximums der
Atemsteigerung war besonders mit der Geschwindigkeit der Blausgure-
wirkung variabel. Je rascher es nach der Injektion zur Wirkung baw.
endgiiltigen Verfall kam, desto deutlicher manifestierte sich eine besser
reaktionsfahige Hirnrinde. Vergleiche z. B. Abb. 1, wo bis zum Eintritt
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des Atemverfalls 180 Sek. vergingen, mit Abb. 6 und 7, wo nach 81 bzw.
97 Sek. die gleiche Schidigung erreicht wurde. Bei Hypoxidmie konnte
ghnliches nicht festgestellt werden; immer gehorte hier zu einer stir-
keren Atemsteigerung auch eine deutliche Verinderung der Hirnrinde.

Es wurde weiterhin gepriift, ob der genannte Unterschied sich durch
stindige Atmung von Sauerstoff nach der Blausiureinjektion abindern
lieB. Eindeutige Befunde wurden hier nicht erhoben. Im Beispiel der
Abb. 7, wo der genannte Unterschied mit am starksten auffiel, lag z. B.
keine Sauerstoffatmung vor, wihrend im Versuch der Abb. 5 und 6
mit geringer bemerkbarem Unterschied Sauerstoff geatmet worden war.

Besprechung der Ergebnisse.

Gegeniiber Hypoxémie lieBen sich bei Untersuchung der Blausgure-
vergiftung folgende Besonderheiten erkennen: : :

1. Im Blaustureversuch macht sich initial im Gegensatz zur Hyp-
oxémie eine hemmende Wirkung auf die bioelektrische Tétigkeit der
Hirnrinde bemerkbar, die — wie ausgefithrt — auf eine erhohte Akti-
vitét subcorticaler Abschnitte zuriickzufithren ist. ,

2. Im Vergleich mit Hypoxémie ist, bezogen auf den gleichen Grad
der Atembeeinflussung (Maximum der Atemsteigerung, Atemstillstand),
die Reaktionsfahigkeit der Hirnrinde bei Blausdurevergiftung weniger
stark herabgesetzt.

3. In einem spiten Stadium der Blausdurevergiftung (genannt
Phase 3, ,, Krampfstadium) steht die Tétigkeit der Hirnrinde in vielen
Versuchen unter einem erkennbaren und starken EinfluB subcorticaler
Abschnitte (synchrone Entladungen iiber ausgedehnten Hirngebieten,
Anregung von Krampfstromentladungen), was bei Hypoxémie nur in
wenigen Fillen beobachtet werden konnte.

Fiir die Erklirung dieses Unterschiedes gibt es verschiedene Mog-
lichkeiten. So kann daran gedacht werden, daB das unterschiedliche
Manifestwerden einer initialen Hemmung der Hirnrindentétigkeit allein
auf einem — durch die Versuchsanordnung gegebenen — unterschied-
lich steilen , Konzentrationsanstieg® der beiden Noxen beruht, so daB
bei langsamer zunehmender Stirke der Noxe (Blausidure) sich dieses
initiale Stadium leichter manifestieren kann. Dagegen spricht, daB die
Hemmung auffallend lange bestehen bleibt. Die bessere Reaktions-
fihigkeit der Hirnrinde zur Zeit stirkster Verschlechterung der Atmung
konnte andererseit sdarauf beruhen, daB die terminalenStadien wahrend
Hypoximie rascher ablaufen, da in diesem Fall mit zunehmender Ver-
schlechterung der Atmung die wirksame Noxe stark zunimmt (Ver-
minderung der Sauerstoffspannung des Blutes). Diese letztgenannte
Moglichkeit wiirde aber nicht erklirven, daB auch — bezogen auf das
Maximum der Atemsteigerung — sich deutliche Unterschiede im Zu-
stand der Hirnrinde ergeben.

Arch. f. Psych. u. Zeitschr. Neur. Bd. 181. 2
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Hiné gemeinsame Erklirung wiirden jedoch die genannten Besonder-
heiten finden, wenn angenommen wird, dal in unseren Blausiurever-
suchen die Hirnrinde weniger stark beeimtrdchtigt ist als bei Hypoxédmie,
bezogen auf eine in beiden Fallen gleichstarke Wirkung auf tiefe sub-
corticale Abschnitte (z. B. Medulla ablongata). Hemmende Einfliisse,
die sich an einer durch Sauerstoffmangel in ihrer Erregbarkeit verinder-
ten Hirnrinde schlecht auswirken (NoBLL und KorNMULLER), kénnten
daher bei Blausiurevergiftung leichter manifest werden und auch ter-
minal kénnten Impulse aus tiefen subcorticalen Abschnitten leichter
Erregungsvorgéinge der Hirnrinde auslésen. Ein solcher Unterschied
kionnte wiederum dadurch bedingt sein, dal die Hirnrindenzellen eine
geringere spezifische Vulnerabilitdt bzw. ,,Affinitdt* gegeniiber Blau-
siure besitzen (beziiglich Stirke der Giftadsorption, GroBe des Giftab-
baues usw.) als die Zellen der tiefen subcorticalen Abschnitte. Wir
mochten diese Moglichkeit hier nicht weiter diskutieren, da uns eine
andere Erklirung ndker zu liegen scheint, und zwar denken wir daran,
daB sich in diesem Unterschied eine verschiedene Glite der Capillarisierung
von tiefen subcorticalen Abschnitlen gegeniiber der Hirnvinde dokumentiert
und sich so die gleiche Grundwirkung von Hypoxédmie und Blauséure-
vergiftung, ndmlich der ,,Sauerstoffmangel®, verschieden stark mani-
festieren kann. Wenn es noch zu beweisen wire, daB Blausdurever-
giftung und Hypoximie die gleiche Grundwirkung haben, dann wiirde
dies durch das oben geschilderte Fehlen jeglichen qualitativen Unter-
schiedes in den Anderungen der Erregungsvorginge moglich sein.

Zur Darstellung des Einflusses der Capillarisierung auf die Sauer-
stoffversorgung wihlte Krocu bekanntlich die Vorstellung eines Ge-
webscylinders, dessen Achse die Capillare ist. Am Rande dieses Ge-
webscylinders wird immer die Sauerstoffkonzentration relativ am nied-
rigsten sein (diese Zone ist also gegeniiber Sauerstoffmangel am
meisten gefihrdet), sie wird in ihrem absoluten Wert um so hoher
liegen, je kleiner der Radius des Gewebscylinders ist und je weniger
Sauerstoff auf dem Wege zum Rand des Cylinders verbraucht wird. Zwei
wesentliche Variable der Sauerstoffversorgung eines. Organs oder
Organabschnittes werden daher Zahl der vorhandenen Capillaren in der
Raumeinheit und GroBe des Sauersioffverbrauchs sein. Ein Hirnabschnitt
mit einer besseren Capillarisierung oder einem geringen Sauerstoffver-
brauch oder, priiziser ausgedriickt, mit einer besseren Giite der Capillari-
sierung (Verhiltnis von Zahl der Capillaren zum Sauerstoffverbrauch)
als andere Hirnabschnitte wird also bei Hypoxdmie (bei Erniedrigung
der Sauerstoffkonzentration in der Capillare) giinstiger gestellt sein.

Im Falle der Blausdurevergiftung ist durch eine bessere Giite der
Capillarisierung hingegen keineswegs eine giinstigere Stellung eines
Hirnabschnittes gegeben, und zwar so lange nicht, als eine stdndige
Zufuhr von Blausiure zum Organismus besteht und durch Atemverfall
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noch nicht zur Blausdurevergiftung eine Hypoxdmie hinzugetreten ist.
Ein Hirngebiet also, das infolge einer besseren Giite der Capillarisierung
wihrend Hypoxiimie giinstiger gestellt ist, wird sich unter Blauséure-
vergiftung nicht von anderen Hirnabschnitten unterscheiden kénnen.
Die bioelekirische Hirnrindentitigkeit wire dann deshalb unter Blau-
siurevergiftung weniger stark beeintrichtigt als unter Hypoximie —
bezogen auf die in beiden Fillen gleichstarke Schiadigung tiefer sub-
corticaler Abschnitte —, weil bei Blauséurevergiftung wegfallt, dal sie
eine schlechtere Giite der Capillarisierung hat als z. B. die Medulla ob-
longata.

Es ist sogar denkbar, dall bei Blausdurevergiftung ein Hirnabschnitt
mit einer besseren Giite der Capillarisierung ungiinstiger gestellt ist.
Denn was fiir die Zufuhr von Sauerstoff zum Gewebe gilt, mufl auch
prinzipiell fiir die Zufuhr von Blauséure Geltung haben. Je grofier die
Capillarzahl, um so hoher wird zu einem gegebenen Zeitpunkt die Kon-
zentration an Blausdure in den entsprechenden Gewebsbezirken sein
und um so eher wird es zur Hemmung der Atmung kommen. Es diirfte
vielleicht auch die Annahme berechtigt sein, daB eine gewisse propor-
tionale Beziehung von Zahl der fiir die Blausiurewirkung in Frage
kommenden Reaktionsorten oder von GroBe der adsorbiesrenden Ober-
fliche zum Sauerstoffverbrauch besteht (man denke z. B. an die Be-
ziehung von Zellzahl zum Sauerstoffverbrauch). Es diirfte dann, je
Kkleiner der Sauerstoffverbrauch eines Hirnabschnittes ist, um so leichter
mit der gleichen, aus der Capillare diffundierenden Blausiuremenge
eine Beeinflussung dieses Hirnabschnittes moglich sein. Damit wiirde
also auch bei Blausidurevergiftung nicht nur die Capillarzahl, sondern
auch der Sauerstoffverbrauch, also auch das Verhiltnis beider GroBen
zueinander, die Gite der Capillarisierung, eine Rolle spielen miissen,
jedoch in ganz anderem Sinne als bei Hypoxamie. Inwieweit dieser
Faktor quantitativ bei der Blausiurevergiftung eine Rolle spielt, mufl
dahingestellf bleiben; denn fiir eine solche Betrachtung fehlen die not-
wendigen Daten wie Diffusionskonstante, Adsorptionsgriofie, Stirke des
Blausdureabbaues usw. '

Ganz allgemein kommen wir also zu der Aussage, daB sich bei einem
Vergleich von Blausiurewirkung und Hypoxdmie auf jeden Fall stéirkere
Unterschiede in der Giite der Capillarisierung der einzelnen Hirngebiete
eliminieren miilten. Wie gesagt, lieBen sich solche Unterschiede nur
bei einer ‘Gegeniiberstellung von Hirnrinde und tiefen subcorticalen
Abschnitten erfassen, wihrend zwischen Hirnrinde, vorderen Vierhiigeln
und Corp. gen. lat. kein unterschiedliches Verhalten bestand. Es be-
kriftigte dies unseren in der vorangegangenen Mitteilung gezogenen
Schlufl, daB am Gebhirn lokalisatorische Unterschiede in der Wider-
standsfahigkeit gegen Sauerstoffmangel gering sind, was die Erhaltung
der Tétigkeit bzw. Reaktionsfahigkeit anbetrifft.

i
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Zusammenfassung.

Mit bioelektrischer Methodik wurde die Wirkung der Blausdure auf
das Gehirn untersucht unter Beobachtung der spontanen bioelektrischen
Hirntitigkeit, der Aktionsstréme auf Sinnesreiz, der Krampfstrome
nach lokaler Strychninisation und der Atemtétigkeit.

An der Hirnrinde lassen sich folgende Phasen der Abénderung der
bioelektrischen T4tigkeit erkennen: 1. Nach noch unbeeinfluBter Hirn-
rindentitigkeit beischon vorhandener Atemreaktion tritt voriibergehend
eine Abnahme in der Ausprigung aller bioelektrischen Phinomene ein
(erklirt ‘durch Hemmung infolge erhdhter Aktivitidt subcorticaler Ab-
schnitte). 2. Mit weiterer Verstdrkung der Atmung werden Spontan-
schwankungen und Aktionsstrome iiber die Ausgangslage gesteigert bei

"Verminderung der Krampfstrombaufigkeit. 3. Mit noch stirkerer Wir-
kung treten bei sehr reduzierter Spontantitigkeit grofle, einzelstehende
Schwankungen auf, die synchron iiber ausgedehnten Hirnabschnitten
verlaufen. Fokale Krampfstréme konnen wieder vermehrt auftreten.
Die Beantwortung rhythmischer Reize hat sich auffallend gedndert:
erhohte Ansprechbarkeit auf Einzelreiz. 4. Bei stirkerer Verminderung
der Atmung ist die Hirnrinde spontan nicht mehr tatig. Die Reaktions-
tahigkeit auf Sinnesreiz verschwindet jedoch erst nach Atemstillstand.

Die genannten Abénderungen werden ausfithrlich analysiert und in
Vergleich zu jenen bei Hypoxidmie gesetzt. Bei Hypoxdmie fehlt die
initiale Hemmung und in spiten Stadien steht die Hirnrinde weniger
haufig als bei Blausiiurevergiftung unter einem erkennbaren EinfluB
subcorticaler Abschnitte.

Lokalisatorische Unterschiede gegeniiber Hypox#mie lieflen sich nur
bei einer Gegeniiberstellung von Atmung und bioelektrischer Hirn-
rindentitigkeit feststellen. Bezogen auf den Grad der Atembeeinflus-
sung (Maximum der Atemsteigerung, Atemstillstand) ist die Reaktions-
fahigkeit der Hirnrinde bei Blausdurevergiftung weniger stark herab-
gesetzt als bei Hypoximie.

Die genannten Abweichungen der Blausdurevergiftung gegeniiber
Hypoximie werden auf Unterschiede in der Giite der Capillarisierung
zwischen Hirnrinde und tiefen subcorticalen Abschnitten bezogen.
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