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Wohl kaum eine Krankheit ist so wenig in ihrer Atiologie und Patho-
genese geklart, wie die Epilepsie, obgleich die Kenntnis ihrer patho-
physiologischen, chemischen und humoralen Mechanismen aufierhalb
und wihrend des Krampfanfalles gerade in den letzten Jahren eine sehr
umfangreiche geworden ist. Aber alle die einzelnen, neu gefundenen
Tatsachen auf diesen verschiedenen Gebieten der Forschungsrichtung
stellen nur Bausteine dar, die zu dem Bau der Erkenntnis dieser Krank-
heit zusammengetragen werden, dem jedoch sein Dach noch fehlt, das
abschlieffend dieses grofe Gebdude zu einer wirklichen Kldrung der eigent-
lichen Atiologie der Epilepsie zusammenfiigen soll.

Jeder, der sich heute mit irgendwelchen Problemen der Epilepsie
befaf3t, muf} sich daher immer bewuBt sein, dal} er stets nur einen kleinen
Beitrag liefert, jedoch vorldufig den gesamten Fragenkomplex der
Atiologie damit nicht véllig kliren kann.

Wenn man sich daher mit den Mechanismen des epileptischen Anfalles
befalBt, so ist man hochstens imstande, ein Teilproblem der Epilepsie
zu l6sen. Denn der Anfall ist ja nur ein Symptom der Erkrankung,
wenn vielleicht auch ihr wichtigstes. Wir wissen aber heute, dafi dieses
Symptom ja nicht nur bei der Epilepsie vorkommt, sondern auch im
Rahmen vieler Stoffwechselkrankheiten wie der Urdmie, der Eklampsie
ebenso bei Vergiftungen und vielen anderen Erkrankungen, die alle
aufzuzéblen hier zu weit fithren wiirde. Dennoch ist der Krampfanfall
fiir den klinischen, physiologischen und physiologisch-chemischen sowie
humoral-pathologisch interessierten Forscher gerade zur Klirung der
Atiologie der Epilepsie das wichtigste und am besten erfafibare Symptom
dieser Krankheit, wenn wir von den rein psychischen Symptomen ab-
sehen, die man jedoch vorldufig noch gewohnt ist als sekundédre Folge-
erscheinung der Erkrankung anzusehen.

Abgesehen von der rein klinischen Forschungsrichtung scheint uns
besonders die humoral-pathologische Erforschung aller den Anfall aus-
lésenden, ithn unterhaltenden und schlieBlich ihn coupierenden Faktoren
von besonderer Bedeutung. Denn durch ihre Kenntnis ist es vielleicht
noch am ehesten moglich, der Atiologie der Krampfkrankheit nahe zu
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kommen. Denn zweifellos spielen sicher gerade diese Faktoren die wesent-
lichste Rolle sowohl fiir die Auslosung der Anfalle selbst als auch fiir das
Zustandekommen des mehr oder weniger regelméBigen Anfallstournus.

Alle bei den verschiedenartig symptomatisch auftretenden Anfillen
(sei es bel der Epilepsie, bei Stoffwechselkrankheiten usw.) immer wieder
zu findenden humoralen Verdnderungen werden uns am ehesten den
richtigen Weg weisen. Daher halten wir auch den experimentell erzeugten
Krampfanfall fiir geeignet zu der Sammlung derartiger gesetzmifBig zu
findender humoraler Erscheinungen zur Hilfe genommen zu werden. Man
darf ihn natirlich nicht mit dem Begriff einer ,,experimentellen Epilepsie‘¢
verwechseln, sondern kann ihn lediglich zum Vergleich mit den klinisch
zit beobachtenden Anfillen dann heranziehen, wenn sich die an ihm
gefundenen, experimentell erzeugten Erscheinungen mit den klinisch
zu beobachtenden pathologischen Erscheinungen decken. Diese grund-
sitzliche Voraussetzung scheint uns allerdings zur Vermeidung jeder
Uberwertung oder Unterschitzung von Befunden beim experimentell er-
zeugten Anfall unbedingt erforderlich. Geht man von dieser Grundein-
stellung aus, so kann man zweifellos experimentelle wichtige Befunde
erheben, die einem die rein klinische Beobachtung versagt; jedoch sind
solche Befunde dann imstande, die Erkenntnis klinischer und &tiologischer
Probleme zu erweitern und zu bereichern.

Die vorliegende Arbeit soll unter den obengenannten Voraussetzungen
einen neuen Gesichtspunkt fir das gesamte Krampfproblem bringen,
der sich aus der Reihe der zahlreichen Ergebnisse, die in den folgenden
zu beschreibenden Versuchen resultierten, entwickelte. Es ist dies kurz
gesagt die gefundene Tatsache, dafl das Gehirn — und auch das Riicken-
mark — am Krampfanfall eine aktive produktive Mitbeteiligung hat, die
sich auf humoralem Wege unter den verschiedensten Versuchsbedingungen
nachweisen lieB.

Wichtig ist fir die spétere Diskussion unserer Befunde eine eingehende
Besprechung der fowxischen Eigenschaften, die in Blut, Liguor und Urin
des Epileptikers nachgewiesen wurden. Hier handelt es sich allerdings
um Kigenschaften, die bisher nur in jhrer humoralen Wirkung nachge-
wiesen werden konnten, ohne daB es bisher gelang, ihre chemischen
Grundlagen mit Sicherheit zu definieren.

Beginnen wir beim Blut des Krampfkranken. Wohl als erster konnte Cololian
gemeinsam mit Agostini zeigen, dafl das Blutserum des Epileptikers im Gegensatz
zu dem des Normalen toxische Wirkungen beim Kaninchen entfaltet, die besonders
ausgesprochen nach dem Anfall — jedoch auch deutlich vor dem Anfall — sind.
So gelang es den Autoren mit 5 ccm von nach dem Anfall entnommenen Serum
beim Kaninchen Krampfe zu erzeugen. Ganz dhnlich sind die Befunde von Cabitto
und Durando, die bei Kaninchen, Hunden und Katzen mit Epileptikerserum Krampf-
erfolge erzielten. Auf Grund dieser Beobachtungen meinen diese Autoren, dafl im
Blut des Epileptikers ein noch unbekanntes Toxin kreise. Etwas riickhaltender mit
seiner SchluBfolgerung ist Pagniez, der in Gemeinschaft mit Moerhon und Turpin
im Augenblick des Anfallsbeginnes entnommenes Epileptikerblut Tieren in die
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Carotis spritzte und darnach echte epileptische Krampfanfille beobachten konnte.
Speransky gelang es bekanntlich durch Vereisung der Hirnrinde Hunde epileptisch
zu machen. Das Serum dieser Hunde enthilt nach Speransky Toxine, die bei
anderen Tieren erregend wirken und die Krampfschwelle dieser Tiere herabsetzen.

Auf einem anderen Wege kam Ceni zu der Annahme, dafl das Epileptikerblut
giftig sei: denn es rief ausgesprochene Miibildungen hervor, wenn er es ungereiften
Hithnereiern applizierte. SchlieBlich seien noch die Untersuchungen Kreinskys
erwahnt, der allerdings spéter die festgestellten toxischen Eigenschaften des Epi-
leptikerblutes mit einer Vermehrung des Ammoniak in Zusammenhang brachte.

Diese Untersuchungen iiber die Toxizitdt des Epileptikerblutes sind jedoch
nicht unwidersprochen geblieben. Hebold und Bratz, Sala und Rosst und Catola
konnten mit Epileptikerblut bei verschiedenartigen Versuchstieren keine Krampf-
wirkungen erzielen. Wir selbst haben ebenfalls bei uuseren Versuchstieren (Hund
und Katze) selbst mit grolen Mengen von Epileptikerblut, auch wenn es direkt in
oder nach dem Anfall entnommen war, stets negative Befunde erzielt. Wir méchten
annehmen, dafl die von den Autoren erhobenen positiven Ergebnisse wohl vor-
wiegend anaphylaktischen Charaktvers sind, besonders da die Autoren ihre Ver-
suche vorwiegend an niederen Versuchstieren wie Meerschweinchen und Kaninchen
vornahmen. DaB diese wesentlich krampfbereiter wie Katze, Hund und Affe sind,
haben die Erfahrungen der letzten Jahre ganz allgemein ergeben und wir selbst
konnen uns daher auch nur ausdriicklich dieser Feststellung anschlieBen, nachdem
wir in den letzten 5 Jahren die Krampfbereitschaft aller Versuchstiere eingehend
erprobtv haben. Es ist unbedingt erforderlich, zu solchen Versuchen nur héhere
Versuchstiere zu verwenden, wenn man sich vor Trugschliissen schiitzen will.

Ganz dhnlich liegen die Verhiltnisse mit dem Epileptikerliquor. Auch mit ihm
konnten Cabito und Durando, ebenso Donath Krimpfe auslosen. Donath wies im
Epileptikerliquor allerdings Cholin nach, dem er diese toxische Higenschaft. zu-
sprach. Jedoch ist seine Methode von Mansfeld widerlegt worden. Pagniez konnte
ausgesprochen myoklonische Reaktionen von gewdhnlichen anaphylaktischen Er-
scheinungen nach Injektion von Epileptikerliquor in die Carotis des Meerschwein-
cheng angeblich trennen. Allerdings halt er diese Toxizitdt fiir ein inkonstantes
Phénomen, dessen genauere Ursachen noch véllig unbekannt sind. Nach den Unter-
suchungen von Guide und Saquépée soll der epileptische Liquor nur dann schwere
Krampfe bei Kaninchen asuslsen, wenn bei den bebreffenden Epileptikern eine
grofere Anzahl von Anfallen (nicht nur ein isolierter Anfall) vorausgegangen sind.
SchlieBlich konnte Meco ein toxisches Zellprodukt im Epileptikerliquor nach-
weisen, das ausgesprochen neurolytische Eigenschaften hat. Er schlieft daraus auf
ein ,,Autoneurcendotoxin®, das im Organismus des Epileptikers kreist.

Diese krampfauslésende Wirkung des Epileptikerliquors ist bisher unseres
Wissens noch unwidersprochen geblieben. In eigenen Versuchen kam es nach In-
jektion sehr groBer Liguormengen, die teils wihrend, teils direkt, teils auch spéter
nach dem Anfall dem Krampfkranken entnommen wurden, sowohl bei Hunden
wie Katzen niemals zu irgendwelchen epileptischen Reizerscheinungen, geschweige
denn Krampfanfillen. Dabei waren die injizierten Liquormengen fiir die GroBle der
Tiere zum Teil sehr erhebliche. Einer Katze wurden beispielsweise 40 cem Liquor
von einem Krampfkranken injiziert, der 9 schwere generalisierte Anfélle direkt vor
der Liquorentnahme gehabt hatte. Einem Hunde injizierten wir 100 cem Liquor
von einer Patientin, die viele Stunden im Status epilepticus schon lag, aber ohne
Erfolg.

Die dritte Flissigkeit, in der man beim Epileptiker toxische Produkte fand, ist
der Harn. Als erste konnten Voisin und Petit zeigen, dall der Epileptikerharn
nach dem Anfall stark toxischen Charakter trug, denn er 1§ste — wie auch in spateren
Versuchen von Léwe — bei Kaninchen schwere Krampfe aus, wihrend er vor und
withrend des Anfalles vollig unschiadlich war. Eine genaue chemische Erklirung
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fir die Giftigkeit des Harns fanden die Verfasser nicht, wenn auch die ersteren
annahmen, daf es vielleicht ein amoniakdhnlicher Korper sei, wahrend Léwe sich
mit dem Ausdruck ,,Pesotoxine begniigte. Spiter konnten auch Bourchard, sowie
Pfeiffer und Albrecht die Toxizitat des Epileptikerharnes bestétigen. Nach den
Untersuchungen von Pfeiffer und Albrecht hingt sie jedoch mit dem Salzgehalt des
Harnes zusammen.

Soweit die experimentell gefundenen toxischen Higenschaften des Blutes
Liquors und Harnes beim Epileptiker!

Woher diese Toxine jedoch eigentlich stammen, ist bisher durchaus noch nicht
bewiesen. Einerseits besteht die Moglichkeit, daB sie priméir im Organismus des
Epileptikers vor dem Anfall schon gebildet werden, in ihm kreisen und schliefflich
unter irgendwelchen bestimmten Pradispositionen den Anfall auslésen. Dafiir
sprichen die wenigen aufgefiihrten Befunde, wo schon vor dem Anfall Toxine nach-
gewiesen wurden. Andererseits ist es aber auch mdoglich, daB diese Toxine erst
withrend des Anfalles gebildet werden, beispielsweise infolge irgendwelcher Zell-
verfallserscheinungen, die wihrend des generalisierten Krampfanfalles ja zweifellos
im gesamten Organismus an allen am Anfall beteiligten Organen auftreten. Sie
kénnten daher ebensogut aus dem peripheren Muskelstoffwechsel stammen, wie aus
allen durch den Anfall besonders stark in Tatigkeit versetzten Organen, wie z. B.
der Leber, und schlieBlich auch aus dem Gehirn selbst, in dem ja zweifellos wihrend
des Anfalles starke Verdnderungen des Zellstoffwechsels vor sich gehen, wie dies
von Geitlin und spiter von Georgi schon angenommen wurde. NaturgemiB wird
eine ganz strenge Trennung und Klérung dieser Fragestellungen stets auf fast un-
iiberwindliche Schwierigkeiten stoBen deshalb, weil die Stoffwechselveranderungen,
die withrend eines epileptischen Anfalles auftreten, ja niemals ganz auszuschalten
sind. Vorlaufig sind wir wenigstens immer noch gewohnt, rein teleologisch den
Krampfanfall als Entgiftungsmechanismus des menschlichen Kérpers anzusehen
(Kauffmann, Muskens u.a.), der sich seiner, sei es endo- oder exotoxischen Ver-
giftung, zu entledigen sucht.

Zweifellos am wenigsten ist bisher die Beteiligung des Gehirnes selbst am epi-
leptischen Krampfanfall geklirt. Wir kennen zwar die sehr interessanten Beob-
achtungen des GefdBmechanismus wahrend des Anfalls, die physiologisch beim
Menschen besonders von Foerster gemacht wurden, beim Tier von Jacobi u. a., und
ihre anatomische Bestdtigung durch die eingehenden Untersuchungen der Spiel-
meyerschen Schule fanden. Aber diese GefidBimechanismen stellen auch nur einen
auslosenden Faktor (vielleicht den letzten entscheidenden) fiir den Anfall dar, der
jedoch durch die heterogensten vaso-irritativen Reize bedingt wird, die durchaus
keinen spezifisch epileptischen Charakter zu tragen brauchen.

Was geschieht aber im Gehirngewebe selbst wihrend des Anfalles ?
Ist das Gehirn nur der Empfangsapparat fiir alle Krampfreize, der den
Krampfmechanismus dann nur in Bewegung setzt, wenn alle die bekannten
fir das Zustandekommen des Krampfes erforderlichen Bedingungen
vorhanden sind ¢ Oder hat das Gehirn auch selbst am Anfall einen ak-
tiveren Anteil als man bisher annahm ? Etwa in dem Sinne vielleicht,
dafl die bisher bekannten toxischen Stoffe des Krampfkranken aus
dem Gehirn selbst stammen, also von dem krampfkranken Gehirn
gebildet werden ? Dieses war das Kernproblem unserer Untersuchungen,
iiber die wir im folgenden berichten werden. Denn durch die grundlegen-
den Untersuchungen von Léwi, der bekanntlich erstmalig zeigen konnte,
daB bei der Reizung eines nervisen Organes von diesem gleichsinnig
wirkende Reizstoffe gebildet werden (in seinem Falle war es das Herz),
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lag fiir uns die Vermutung nahe, dafl auch in den anderen Abschnitten
des Nervensystems &hnliche humorale Reizwirkungen vor sich gehen.
Das hiefle also, daB bei der Reizung des Gehirns, die ja nach den Unter-
suchungen von Hitzig bei elektrischer Reizart von Krampfwirkung
begleitet ist, im Gehirn gleichsinnige Reizstoffe entstehen, also Krampf-
stoffe. Ebenso miifite es sich beispielsweise am Riickenmark verhalten,
wenn' dieses isoliert gereizt wird. Dieses war zunéichst die Fragestellung
unserer nachfolgenden Versuche, und da diese durchaus diese unsere
Vermutungen bestétigten, ergab sich eine unendliche Reihe von neuen
Problemen und Gesichtspunkten, deren Ergebnisse nunmehr besprochen
werden sollen.

Nachweis von Krampfstoffen im Krampfhirn.

Uber die Methodik unserer ersten Krampfversuche haben wir friiher
schon eingehend berichten konnen. Die Fragestellung, von der wir
zundchst ausgingen, war die, ob im Hirn des krampfenden Tieres krampf-
erzeugende Stoffe gebildet werden. Mit der Herstellung von Hirnextrakten,
deren Methodik wir auch schon a. O. verdffentlichten, lie sich auch
tatséchlich zeigen, dall im Krampfhirnextrakt ein krampfauslgsendes
Prinzip nachweisbar ist, wihrend ganz gleichartige Extrakte von Normal-
hirn unwirksam sind. Die Injektion eines Krampfhirnextraktes ruft
allemal bei einem anderen Tier Krampfe hervor. Da wir in der Zwischen-
zeit noch eine Reihe neuer Erfahrungen dazu gesammelt haben, soll
nur kurz einiges dazu gesagt werden:

Die Krampfwirksamkeit hingt nicht unbedingt von der Menge des
injizierten Extraktes ab. Ein Teil der Tiere bekommt schon auf einen
Bruchteil des gesamten Extraktes (Y/,—1/;) wihrend der Injektion einen
schweren epileptischen Krampfanfall, ein anderer Teil erst nach Injektion
des Gesamtextraktes. Auch die Latenz zwischen Injektion der Extrakte
und Krampfauslésung ist durchaus verschieden. Wir haben Latenz-
zeiten bis zu 24 Stunden beobachtet, nach denen der erste Krampf be-
obachtet wurde. Aber wichtig ist, daB bei der frither beschriebenen
Extraktzubereitung alle Tiere irgendwann Anféille bekommen. Auch die
Zahl der durch den Krampfhirnextrakt erwirkten Anfille ist von Tier
zu Tier wiederum sehr verschieden. Viele Tiere bekommen nur einmal
einen Anfall, viele dagegen erfahren eine starke Wiederholung der Anfille.
Linger als 24 Stunden dauert im allgemeinen die Zeit nicht an, in der die
Tiere ihre verschiedenen Anfille bekommen.

Am naheliegendsten wire die Annahme, dafi die Wirkungsintensitét
entweder von der Extraktmenge abhingt, oder von der Intensitit des
Krampfanfalles des Spendertieres. Aber beides ist nach unseren zahl-
reichen Versuchen zweifellos nicht der Fall, sondern hat irgendwelche
andere, individuelle, noch nicht sicher erfaffbare Griinde. Am ehesten
mochten wir annehmen, daB die von Tier zu Tier nach den Muskenschen
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Untersuchungen ja sehr stark wechselnde individuelle Krampfbereitschaft
dafiir entscheidend ist. Weill man ja auch, da} die Krampfschwelle auf
epileptogene Pharmaca wie z. B. Monobromcampfer eine sehr verschie-
dene ist.

Dal gleichartige Extrakte von Normalhirnen, die nicht durch Rei-
zung zur Krampfentwicklung gebracht waren, vollig unwirksam sind,
haben wir schon erwahnt. Dies ist natiirlich fiir eine einwandfreie Be-
wertung aller dieser und aller folgenden Versuche von ganz prinzipiell
wichtiger Bedeutung. »

Somit konnen wir als ersten wichtigen Punkt in der Reihe unserer Be-
trachtungen feststellen, daff der Hirnextrakt jedes Krampftieres krampf-
auslosend wirkt.

Hirnextrakte von Krampfhirnen wurden unseres Wissens bisher noch nicht
auf diese Wirksambkeit hin untersucht. Obrador hat spiter unsere Befunde nach-
untersucht und erzielte ebenfalls mit seinen Krampfhirnextrakten positive Er-
gebnisse. Jedoch waren seine Normalhirnextrakte ebenfalls gleichartig wirksam,
so daf er zu der Annahme kommt, daB iiberhaupt irgendein toxisch wirkendes
Prinzip in jeder Hirnsubstanz vorhanden sei. Ebenso sind Befunde von Choroschko,
der durch intravendse Injektionen wésseriger Hirnemulsionen bei XKaninchen
Kriampfe ausloste. Fr fithrt diese Hirnkrampfe auf allgemein endotoxische Eigen-
schaften des Nervengewebes zuriick. Pighini erzielte durch Injektionen von in
Aceton getrockneten, in Alkohol extrahierten und mit Ather gefillten Gehirnen
von Paralytikern, Senildementen und Postencephalitikern bei Tieren Krampfe,
wahrend gleichartige Normalhirnextrakte unwirksam waren (ebenso neuerdings
Holmes). Er meint deshalb, dal autochtone Gifte bei diesen Prozessen im Gehirn
sich entwickeln. Donath sah nach intraperitonealer Injektion gewdhnlicher Hirn-
emulsionen bei Hunden keine Krampferscheinungen, so daB er glaubt, daB irgend-
welche Neurotoxine beim epileptischen Krampfanfall sicher keine Rolle spielen.
Schlieflich sei noch an die Untersuchungen Haberlands und Steinachs erinnert,
die mit Normalhirnextrakten bei Froschen Steigerungen der Reflexerregbarkeit
erzielten, so daf sie an ein im Gehirn vorhandenes ,,Hirnhormon‘* glauben.

Vergleichen wir diese Befunde mit den von uns erhobenen, so miissen wir sagen,
daf die mit Normalhirnextrakten erzielten Krampfe bei Kaninchen von Choroschko
infolge des Ungeeignetseins von Kaninchen fir Krampfversuche unseres Er-
achtens gar nicht zu verwerten sind, und die von Obrador angestellten Versuche
offensichtlich an einem zu starken EiweiBgehalt der Hirnextrakte gelitten haben,
so daB man weder den positiven Krampfhirnextraktergebnissen noch den posi-
tiven Normalhirnextraktversuchen eine entscheidende Bedeutung zusprechen
kann. Uber Versuche, wie sie Pighini anstellte, verfiigen wir nicht, so daB wir uns
dazu nicht duBern konnen. Die von Donath, Haberland und Steinach mitgeteilten
Ergebnisse mit Normalhirnextrakten widersprechen den unsrigen nicht.

Ferner sind noch von Kudrjovéev und Norober, Major und Weber, Leimdérfer
und Dikshit Blutdruckuntersuchungen mit Hirnextrakten angestellt worden, fiir
die wir keine Kontrollversuche anfithren kénnen.

Befunde beim Epileptiker.

Die naheliegende Frage, ob die Verhiltnisse beim Menschen bzw.
Epileptiker gleichartig liegen, konnten wir dann spéiter an einem von
Herrn  Prof. O. Foerster operierten Epileptiker erstmalig und spiter
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an einem selbst operierten Status epilepticus klaren. Die Hirnextrakte
dieser krampfenden Epileptiker losten bei Katzen schwere Krampfe aus,
wahrend solche vom nichtkrampfenden menschlichen Hirn unwirksam
bleiben. Auch hier missen wir auf unsere fritheren eingehenden Ver-
offentlichungen verweisen.

Also sehen wir aus diesen Untersuchungen, daf man doch unter
bestimmten Vorbehalten berechtigt ist, experimentelle Befunde am
Tier auch auf den Menschen anzuwenden.

Denn wenn wir auch nicht iiber ein sehr grofes Material am Menschen
verfiigen, so sind doch diese Befunde unseren an einem sehr grofien Tier-
material beobachteten durchaus analog.

Yersuche zom Nachweis des Entstehungsortes dieser Krampfstoffe
im Gehirn.

Unsere bisher aufgefithrten Versuche gaben jedoch noch keinen Auf-
schluB dariiber, wo der eigentliche Entstehungsort der Krampfstoffe
ist. Es bestinde sowohl die Moglichkeit, dall sie vom Gehirn selbst
entwickelt werden, wie auch dal} sie erst durch den Anfall in das Gehirn
gelangt sind und sich dort deponieren. Auch dieses wire ja durchaus
denkbar, wenn man sich vor Augen hilt, was fiir ein schweres Ereignis
fiur den Stoffwechsel ganz allgemein ein Krampfanfall bedeutet. Es
kénnten dann sehr wohl von den einzelnen am Stoffwechsel beteiligten
Organe oder auch vom gesamten Muskelsystem toxische Stoffe wihrend
des Anfalles gebildet werden, die wir zuféllig auch im Gehirn wiederfinden.
Auch die eingangs besprochenen Befunde fritherer Autoren, die in den
verschiedenen Sekreten und Exkreten des Krampfkranken toxische
Stoffe fanden, wiirden diese Annahme bestéitigen. Es war daher unsere
nichste Aufgabe, den Entstehungsort unserer Krampfstoffe genau aus-
findig zu machen. Deshalb fertigten wir in einer sehr groBen Anzahl
unserer Krampf- und Kontrollversuche ganz gleichartige Extrakte von
anderen Organen wie Leber, Milz und besonders Muskeln an, die wir
vergleichsweise zu dem Hirnextrakt auch injizierten. Aber wihrend
durch die Injektion des Krampfhirnextraktes stets der besprochene
Krampferfolg zu verzeichnen war, hatte die Injektion der Organextrakte
und Muskelextrakte niemals irgendein Ergebnis. Dabei war es gleich-
giiltig, ob die einzelnen Extrakte verschiedenen gleichartigen Tieren
gespritzt wurden, oder ob dem gleichen Tier alle Extraktarten gegeben
wurden, Immer frat nur dann ein Krampfanfall auf, wenn Krampfhirn-
extrakt gespritzt wurde.

Von Sekreten untersuchten wir die Wirksamkeit des Blutes und des
Liquors. Wir entnahmen das Blut wihrend des Anfalles aus der Vena
jugularis in moglichst groffen Mengen und ibertrugen dessen Serum
sofort, nachdem es sich durch Zentrifugieren geniigend abgesetzt hatte.
Aber auch mit dem Blutserum hatten wir niemals ein Ergebnis. Ebenso
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verhielt es sich mit dem Liquor. Auch bei Entnahme groBter Liquor-
mengen fiihrte deren sofortige Injektion zu keinerlei Erfolg, dabei zeigte
sich kein Unterschied darin, ob wir den Liquor eines krampfenden Tieres
oder eines krampfenden Epileptikers auf unsere Tiere iiberspritzten.

Es stehen also diese unsere Befunde in einem gewissen (Gegensatz
zu den oben zitierten Befunden fritherer Autoren. Wir glauben aber
‘nochmals darauf hinweisen zu miissen, da wir nur an Katzen und Hunden
arbeiteten, wahrend die meisten anderen Autoren zum groBten Teil
an niederen Versuchstieren arbeiteten (Kaninchen und Meerschweinchen),
die eben nach unserer Meinung fiir einwandfreie Krampfversuche un-
geeignet sind.

Was besagen nun diese soeben besprochenen Befunde ? Sie beweisen
uns doch wohl iiberzeugend, dall das Hirn selbst die Bildungsstatte der
Krampfstoffe wihrend des Krampfanfalles sein muf. Ein leichter und
guter Abtransport derselben vom Gehirn scheint offenbar nicht vor-
handen zu sein, denn sonst miilte man ja doch irgendwie denselben
nachweisen konnen. Auf diese Frage werden wir jedoch spéter noch ein-
mal eingehen und zeigen, dafl doch unter bestimmten Versuchsbedin-
gungen zweifellos zum mindesten im Blut diese Stoffe nachweisbar sind.

Hatten wir einmal so nachweisen konnen, daf3 das Gehirn selbst im
Krampf diese Stoffe produziert, so lag naturgemil die weitere Frage
nahe, ob sich nun auch innerhalb des Gehirnes noch eine besondere
Differenzierung treffen 1at, in dem Sinne, ob an allen Stellen des Gehirnes
gleichmaBig oder nur an bestimmten eng lokalisierten Stellen die Stoffe
nachweisbar sind. Die erste Frage war also die, ob ein Unterschied
zwischen den beiden Hemisphiren besteht, wenn man diese gleichartig,
aber getrennt extrahiert, nachdem nur eine Hemisphire isoliert gereizt
wurde, so dal} es nur zu einem Halbseitenanfall kam.

Wir reizten in einer Reihe von Versuchen daher eine Hemisphire
nur so vorsichtig mit dem faradischen Strom, daB wihrend der ganzen
Reizung nur ein entsprechender Halbseitenkrampf auftrat und stellten
dann von der gereizten und ungereizten Hemisphire getrennt je einen
Extrakt her. Injizierten wir nun diese gesondert, so konnten wir immer
nur mit dem Extrakt der gereizten, niemals dagegen mit dem der un-
gereizten Hemisphére eine Krampfwirkung erzielen. KEin Unterschied
bestand nicht, wenn wir beide Hemisphérenextrakte zwei verschiedenen
Tieren oder ein und demselben in lingerem Zeitabstand hintereinander
injizierten. Bei derartiger Versuchsanordnung lief sich immer nur
eine Krampfwirksamkeit des Extraktes der gereizten Hirnhilfte nach-
weisen.

Setzten wir dagegen die einseitige vorsichtige Hemisphirenreizung
lingere Zeit fort, so traten.nicht nur halbseitige, sondern generalisierte
Krimpfe allm#hlich bei dem Tier auf, die ungereizte Hemisphire be-
teiligte sich dann mit an dem Anfall, wie dies ja bekannt ist. In diesem
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Falle rief dann auch die Injektion des Extraktes der anderen Hemisphére
Krimpfe hervor.

Fir das Zustandekommen dieses Mechanismus méchten wir hier
zwel Mdéglichkeiten diskutieren. Hinerseits ist es moglich, daBl die Reiz-
ausbreitung bei gleichbleibendem schwachem, halbseitig ansetzendem
Strome direkt auf rein nervisem Wege vor sich geht und dadurch auch
zur Krampientladung von der anderen Hemisphére aus fithrt, so daB
auch diese Hemisphéare nach ihrer Extraktion krampfwirksam ist. Dabei
wire es gleichgiiltig, ob der Krampfreiz auf direkt rein nervisem Wege
oder indirekt durch Vasokonstriktion, wie es den Anschauungen von
Foerster und Spielmeyer entspricht, seinen Weg nimmt. Die andere
Moglichkeit wire, daf die Krampfstotfe von der einen Hemisphére
iber die Blutbahn zur anderen Hemisphédre gelangen und diese dann in
Krampferregung setzen. Dafiir spriche die Beobachtung, dafl bei gleich-
bleibendem einseitigem Strome die Latenz bis zur Krampfentladung
der anderen Hemisphére eine sehr lange sein kann, nach unseren Erfah-
rungen etwa 8—10 Min. betragen kann. Einen weiteren Beweis fiir diese
Annahme bietet aullerdem die weiter unten zu besprechende Beobach-
tung, daB auch nach vollstindiger Trennung beider Hirnhélften (GroS-
hirn, Kleinhirn, Hirnstamm) ebenfalls nach einer gewissen Zeit der
Krampt auf die andere Seite ibergeht.

Ahnlich spielen sich die Verhéltnisse auch im kleinen ab. Reizten
wir einen motorischen Rindenfokus ganz isoliert lingere Zeit so, dafl nur
das dem Fokus zugehdrige betreffende Glied Krampfzuckungen aufwies,
und excidierten wir diesen Fokus dann isoliert und extrahierten ihn
gesondert von der zugehorigen und der anderen Hemisphére, so war
jedesmal einerseits der Fokusextrakt und andererseits der zugehorige
Hemispharenextrakt wirksam, dagegen nicht der Extrakt der anderen
Hirnhalfte. Alle diese soeben diskutierten Versuche beweisen, dafl die
Krampfstoffe immer nur dort entstehen, wo der Krampfreiz wirklich mit
Erfolg angreift, d. h. also: wird nur eine Hemisphire gereizt, so daf
ein reiner Halbseitenkrampf auftritt, dann finden sich die Krampfstoffe
eben nur in dieser Hemisphare. Ihre Entwicklung ist also vollkommen
abhingig vom Angriffspunkt des Reizes.

Es ergab sich naturgemal die weitere Frage, ob sich auch noch eine
nihere Lokalisierung fiir die Krampfstoffbildung treffen liefle, in dem
Sinne, daB vielleicht zwischen Rinde und Subcortex irgendwelche Unter-
schiede bestinden. Zunichst extrahierten wir deshalb in einer Reihe
von Versuchen und entsprechenden Kontrollversuchen Cortex und Sub-
cortex des gereizten Hirnes getrennt. Diese Extrakte wurden dann
gesondert verschiedenen Versuchstieren injiziert. Das Ergebnis dieser
Versuche war das, daff jedesmal nur der Cortexextrakt, niemals dagegen
der Subcortexextrakt Krimpfe ausloste. Daraus war also schon zu
schlieBen, daB die Haupthildungsstatte dieser krampferzeugenden
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Stoffe bei der faradischen Rindenreizung im Cortex selbst zu suchen
ist. Dies betrifft aber nur die Rindenreizung selbst. Es kinnte ja sein,
daB bei dieser Art der Versuchsanordnung der Subcortex zu wenig vom
Krampfreiz erfaBt wird und sich daher selbst nicht an der Krampfstoff-
bildung beteiligen kann. Allerdings ist dieser Einwand wohl sehr mit
Vorsicht zu bewerten, da ja hinreichend bekannt ist, wie stark an einem
generalisierten Krampfanfall auch der Subcortex sich beteiligt. Deshalb
fragten wir uns, wie steht es, wenn wir nur isoliert den Subcortex reizen ?

Bei einer Katze und einem Hund trugen wir unter diesem Gesichts-
punkt zunichst die Rinde des ganzen Stirn-, Parietal- und Occipitalhirns
mit der Gulekeschen Schlinge durch Diathermie ab. Es blieb lediglich
der basale Rest der Schlafenlappenrinde stehen. Dann wurde direkt
daran anschlieBend der so freigelegte Subcortex mit maximalem faradi-
schem Strom gereizt. Der Reizerfolg war schon ein &ullerst spérlicher,
denn es traten nur rein tonische, langsam ablaufende Beugeeinstellungen
auf, die jedesmal zunéchst kontralateral begannen und dann nach lingerer
Zeit (etwa 5 Min.) auf die homolaterale Seite itbergingen. Hs steht diese
Beobachtung in gutem Einklang zu den zahlreichen Befunden fritherer
Autoren, die auch teils klinisch, teils experimentell dhnliche Erfahrungen
machten (Zieken, Bertha, Halban, Krdl, Trendelenburg, Horsley, Karplus,
Pike, Elsberg, McCulloch und Chapell). Wenn Albertoni, Hering und
Fedoroff in ihren Versuchen nach einseitiger Rindenabtragung dagegen
noch klonische Krimpfe beobachten konnten, so liegt dies unseres
Erachtens nur an der Versuchsanordnung. Will man solche prinzipiell
wichtigen Fragen entscheiden, so ist es natiirlich unerldflich, dafl man
sich ganz reine Versuchsanordnungen schafft. Wir glauben, daf} diese
gerade jetzt erst gegeben sind, nachdem es moglich geworden ist, mit
Hilfe der Diathermie-Schneidemethode auch grofe Hirnabschnitte fast
vollig blutleer und génzlich komplikationslos abzutragen. Schlieflich
ist bisher in keinem der fritheren unter dieser Fragestellung angelegten
Versuche unseres Wissens eine so weitgehende, fast komplette Dekorti-
zierung moglich gewesen. Es soll jedoch in diesem Zusammenhange zu-
néchst nur die Tatsache besprochen sein, dafl bei volliger Rindenab-
tragung und anschlieBender Hirnreizung nur noch rein tonische Beuge-
krampfe beobachtet werden. Eine eingehende Erorterung dieses an und
fiir sich sehr interessanten Befundes haben wir jedoch schon a. O.
gebracht. Denn uns interessiert ja hier vornehmlich die andere Frage:
wie verhalt sich nun der Extrakt dieses isoliert gereizten Subcortex ?
Wir extrahierten ihn in véllig gleicher Weise wié sonst und injizierten
ihn in beiden Versuchen Katzen intrakardial. In beiden Versuchen
lieBen sich jedoch bei diesen Tieren durch die Extraktinjektion gar keine
Verdnderungen im Sinne irgendeines Krampfzustandes beobachten.
Wir konnten auch nicht einmal tonische Haltungs- oder Lageverinde-
rungen oder Beugekrimpfe feststellen.
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Wir sehen also, daf3 diese letztbesprochenen Versuche vollkommen
in Analogie stehen zu den Vergleichsversuchen zwischen gereizten Rinden
und Subcortex-Extraktinjektionen, wo auch der Subcortexextrakt un-
wirksam war. Wir kinnen also jetzt in unserer Schluffolgerung weiter
gehen und doch mit erheblicher Bestimmiheit sagen, daff die Bildung der
Krampfstoffe bei der Hirnreizung zweifellos in der Rinde wvor sich geht.
Denn eine Beteiligung des Subcortex an der Krampfstoffbildung muf nach
unseren Versuchsergebnissen ausgeschlossen werden.

Zur Spezifitit der Krampfstoife je nach ihrem Entstehungsort.

Nachdem wir nun feststellen kénnen, daB bei der faradischen Reizung
des Gehirns, wie iiberhaupt im Krampfanfalle in der Gehirnrinde krampi-
wirksame Stoffe nachweisbar sind, miissen wir in der genaueren Analy-
sierung dieses Problems weitergehen. Es werfen ja diese Ergebnisse,
auf die ganze Betrachtung alles hirnphysiologischen Geschehens génzlich
neue Gesichtspunkte. WulBten wir bisher nur, dall Reizempfangs- und
Reizleitungsmechanismen, summarisch ausgedriickt, die Aufgabe des
Gehirns darstellten, so miissen wir uns nach diesen Befunden schon
ginzlich umstellen und erkennen, dafl mit diesen Mechanismen allein
die Arbeit des Gehirns durchaus nicht erschopft ist. Es nimmt ja einen
offensichtlich aktiv-produktiven Anteil, indem es eben selbst Stoffe
bildet, die dem Krampfreiz entsprechend wirken. Wenn wir das wissen,
s0 liegt natiirlich die weitere Fragestellung auf der Hand, ob an anderen
Abschnitten des Zentralnervensystems, die gereizt werden, auch solche
Reizstoffe entstehen. Bevor solche Trennungen der Art der Wirksamkeit
von verschiedenartigen Stoffen getroffen werden kénnen, miissen wir
uns unbedingt zunéichst iber den genaueren qualitativen Charakter
unserer bisherigen in der Hirnrinde gefundenen Krampfstoffe kiar werden.
Wir wollen uns deshalb einmal summarisch mit dem speziellen Charakter
unserer beobachteten Krampfzustdnde befassen:

Injiziert man einen solchen wirksamen Krampfhirnextrakt, so treten héufig
zuerst nach der Injektion rein vegetative Reizzustéinde auf, die sich in Brechreiz
oder richtigem Erbrechen oder in Durchfillen &uBern. Dann pilegt die Atmung
jagender, oberflachlicher und hechelnd zu werden, wobei gleichzeitig geringe Cyanose
auftritt. Die Pupillen werden weiter, spiter lichtstarr. Gleichzeitig legen sich die
Tiere im allgemeinen auf eine Seite und bekommen tonische Beugestellungen aller
4 Extremititen mit typischer Pfotchenstellung. Der Riicken ist gekriimmt, so daB
sie gewissermafien typische Fetalstellung haben. Zur gleichen Zeit schwindet das
BewuBtsein, die Tiere reagieren iiberhaupt nicht mehr auf duBere Reize. Sehr
schnell daran schlieBen sich ausgesprochen tonisch-klonische Krampfentladungen
aller 4 Beine und starke Facialiszuckungen. Diese generalisierten Krampfe konnen
bis zu 1—2 Min. andauern. Es tritt wihrend des Krampfes sehr starke Salivation
auf und erfolgt zumeist Urin- und Kotabgang. Wihrend der groBte Teil der Kanin-
chen im Krampfanfall starb, erholen sich weitaus der groBte Teil der Katzen, sowie
simtliche Hunde nach dem Anfall wieder. Die Atmung nimmt dann zum Schlu
des Anfalls dhnlich wie beim Epileptiker Cheyne-Stokesschen Typ an und geht dann
angsam wieder in ruhigere normale Atmung iiber. Die Pupillen werden wieder
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eng und das BewuBtsein der Tiere kehrt langsam wieder. Nach einer kurzen Um-
dammerungsphase, in dersie etwas ratlos umherschauen, erheben sie sich und laufen
vollig normal umher, als ob nichts gewesen wire.

Die Schilderung dieser Anfille beweist, daf es sich hier um einen
typischen cerebralen Anfallsverlauf handelt, wie wir ihn ja aus der Klinik
bei jedem Epileptiker und aus der experimentellen Physiologie bei
jedem Gehirnkrampfstoff (sei es Monobromcampfer, Absynth, Insulin
oder ein anderes derartiges Pharmakon) zu sehen gewohnt sind und
zwar hat nicht nur der einmalige Anfall dieser Tiere den geschilderten
Charakter, sondern auch alle wiederholt auftretenden Anfille zeigten
das ganz gleiche Geprige. Wir haben dies ja bereits oben schon einmal
erwihnt, In den Fallen, wo mehrere Anfélle im Anschluf} an eine einmalige
Krampthirnextraktinjektion auftreten, konnen wir zweifellos schon von
einer , Epilepsie-Krankheit* bei den Tieren sprechen. Wir erinnern in
diesem Zusammenhange an die interessanten Versuche von Muskens,
der auf pharmakologischem Wege, durch Monobromcampferinjektionen
bei seinen Katzen auch echte epileptische Krankheitszustinde beschreiben
konnte. Was Muskens durch sein Pharmakon erreichte, konnten wir
mittels unserer Krampfhirnextrakte bei einem grofien Teil unserer Tiere
ebenfalls beobachten. Schon diese Tatsache wies uns auf eine sicher
vorhandene Spezifitit unserer Hirnkrampfstoffe hin. Wenn diese An-
nahme zu Recht bestand, so war zu erwarten, daBl ihre Wirksamkeit
durch andere dhnliche spezifische Stoffe also Pharmaca, wie z. B. Mono-
bromcampfer gleichsinnig unterstiitzt wiirden. Ahnlich wie Muskens
bei seinen Monobromcampfer-Katzen eine Zunahme der Krampfbereit-
schaft beobachtete, die sich in einer Verminderung der Krampfschwellen-
minimaldosis dieses Pharmakons messen lieB, stand also zu erwarten,
daB auch unsere Tiere auf unterschwellige Dosen eines gleichsinnigen
Pharmakons in ihrer erhohten Krampfbereitschaft schon mit Anfillen
reagieren wiirden. In groflen Reihenuntersuchungen injizierten wir
unter diesem Gesichtspunkt unseren Tieren, die Krampfhirnextrakt
mit Erfolg injiziert bekommen hatten, an den nichstfolgenden Tagen
Dosen von Monobromeampher oder Absynth, die unter der minimalen
Krampfdosis lagen (0,3 g Monobromecampher intramuskulir). Zur
Kontrolle wurde die gleiche Dosis gleichgroBen Tieren, die Normalhirn-
extrakt bekommen hatten, ebenfalls injiziert. Wiahrend diese Kontroll-
tiere gar keine Verdinderungen aufwiesen, reagierten die Krampftiere
auf diese kleinen Monobromeampherdosen jedesmal wenigstens mit
einem Anfall, ein Teil der Tiere geriet sogar dadurch in einen schweren
Status epilepticus, der nicht riickgingig gemacht werden konnte.

Das Verhalten der Tiere war auch in dieser Hinsicht wieder individuell
sehr verschieden und hing in keiner Weise mit der GréBe oder der fritheren
Krampfintensitit oder anderen Faktoren zusammen. Sie reagierten
aber alle auf diese genannten subminimalen Dosen deutlich epileptisch.
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Injizierte man auch an den weiteren Tagen noch geringere Dosen (0,2 g
Monobromcampher), so &uBerte sich ihre zunehmende Krampfiiber-
empfindlichkeit darin, daB sie auch dann schon mit Krimpfen reagierten.
Anders war es dagegen, wenn man solchen Tieren ein Krampfgift inji-
zierte, das nicht cerebral angreift wie das Strychnin. Hier war es nicht
moglich, mit unterschwelligen Dosen die eben geschilderten FErschei-
nungen erhéhter Krampfbereitschaft auszulésen. Es zeigt sich also
daran ein strenger Unterschied zwischen der Reaktionsweise dieser
Krampftiere auf cerebrale und weiter peripher angreifende Krampfgifte,
indem nur die ersteren schon in subminimaler Menge krampfwirksam
sind, dagegen nicht das Strychnin. Wir miissen also daraus schlieflen,
dafl durch unsere Hirnkrampfstoffe lediglich eine spezifische cerebrale
Krampfbereitschaft hervorgerufen wird. Die Tiere werden eben im echien
Sinne epileptisch und dadurch besonders empfindlich fiir alle epileptogenen
Mittel.

Nachdem uns durch diese Versuche schon ein gentigend groBer Hin-
weis auf einen sehr ausgesprochen spezifisch wirksamen Charakter der
Krampfstoffe gegeben war, wenn das Gehirn gereizt wurde und Hirn-
krampfe dadurch ausgelost worden waren, lag es nahe, weitere Versuche
zur Frage der Spezifitdt anzustellen. Wenn auch bei isolierter Reizung
des Subcortex dessen Extrakt véllig unwirksam war, so stand doch
noch offen, wie sich die Dinge beim Riickenmarkskrampf verhielten.
Wissen wir ja, dall der Riickenmarkskrampf seinen ganz eigenen, sehr
wohl vom cerebralen Krampf zu differenzierenden Charakter tragt.
Wir erinneren nur an den echten Tetanusanfall, der sich durch den
starken Opisthotonus und reine sehr feinschligige Streckkrimpfe vom
epileptischen Anfall grundlegend unterscheidet. Solche isolierten Riicken-
markskriampfe lassen sich bekanntlich durch direkte faradische Reizung
des Riickenmarkes auch experimentell auslosen. Da das Bewultsein
bei diesen Riickenmarkskrampfen im Gegensatz zum cerebralen Krampf
nicht schwindet, mufl man das Riickenmark vor der Reizung durchtrennen
und dann das periphere Riickenmarksende reizen. Unter dieser Versuchs-
bedingung arbeitet man mit vollkommener Schmerzausschaltung. Gleich-
zeitig vermeidet man dadurch das Uberspringen des Riickenmarks-
reizes auf das Gehirn. Unter diesem Gesichtspunkt reizten wir bei einer
Anzahl von hochdurchtrennten Katzen das isolierte distale Riicken-
marksende und extrahierten es nach etwa 10 Min. langer Reizung in der
gleichen Weise wie die Gehirne. Hatte schon wie besprochen die elektrische
Riickenmarksreizung einen reinen Streckkrampf mit starkem Opistho-
tonus zur Folge, so wirkte dieser Riickenmarksextrakt vollkommen
gleichsinnig. Es trat zunéchst bald nach den Injektionen solchen Riicken-
markskrampfextraktes Opisthotonus auf, dann stellte sich eine allge-
meine starke tetanische Ubererregharkeit ein, die in abrupten Streck-
reflexen des ganzen Korpers auf jederlei dulleren Reiz hin (sei es taktiler
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oder akustischer Art) bestand, so wie man es beispielsweise in der Klinik
beim menschlichen Tetanus ja auch zu beobachten pflegt. Darauf
folgen dann typische Streckkrampfe in allen 4 Extremititen, die ganz
feinschligigen Charakter haben und sich vorwiegend in den Zehen ab-
spielen. Die Atmung wird jagend, hechelnd und oberflichlich, Zunge
und Lippen tiefblau. Etwa 2—3 Min. halten diese beschriebenen Streck-
krampfe an und gehen dann langsam in eine allgemeine tetanische Uber-
erregbarkeit zuriick, die noch lingere Zeit anhalt.

Es ruft die Injektion solcher Riickenmarkskrampfextrakte eine ganz
spezifische Riickenmarkskrampfbereitschaft bei den Tieren hervor, so
daBl man in Anlehnung an die sog. , Epilepsiekrankheit” von Muskens
geneigt sein kénnte, in diesem Falle von ,,Riickenmarkskrampfkrankheit
zu sprechen. Wenn wir uns klar machen, dafl der Tetanus beispielsweise
eine ‘solche spezifische Riickenmarkskrampfkrankheit darstellt, so ist
es immerhin von Interesse, daf3 dieses Zustandsbild durch unsere Versuche
in seinem patho-physiologischen Mechanismus neuartig beleuchtet wird.
Denn wie schon oben erwiahnt, zeichnet sich der Tetanus durch einen
reinen Riickenmarkskrampftyp aus und geht stets ohne Bewultseins-
verlust einher. Aber nicht nur dies unterscheidet ihn vom epileptischen
Anfall, sondern auch die Tatsache, dafl Tetanuspsychosen im Gegensatz
zu denen der Epilepsie niemals vorkommen. Ob hierfiir unsere gefundenen
spezifischen Stoffe von irgendwelcher ausschlaggebender Bedeutung
sind, ist eine zweite Frage. Genau so wie der epileptische Krampfanfall
jedenfalls nicht nur das Symptom aller mdglicher, ganz heterogener
Kausalfaktoren zu sein braucht, sondern auch durch kiinstliche Zustands-
anderungen des normalen Funktionsmechanismus des Gehirnes ausgelost
werden kann, so ist dies eben auch theoretisch nach unseren Versuchen
fir das Riickenmark der Fall.

Ebe wir in der Besprechung unserer Riickenmarkskrampfversuche
jedoch weitergehen, sei zunachst erwéhnt, dafl wir in normalen Kontroll-
versuchen mit vollkommen gleichartig hergestelltem Extrakt von. un-
gereiztem Riickenmark niemals mit diesem irgendwelche Krampferschei-
nungen erzielen konnten. Auch waren die mit solchem normalem Riicken-
marksextrakt gespritzten Tiere gegen die besprochenen unterschwelligen
Strychnindosen vollig unempfindlich. Es findet sich auch hierin also
eine Parallele zu den Versuchen mit den Hirnextrakten, wo auch der
Normalextrakt des ungereizten Gehirnes stets unwirksam war. Da.
durch wird die Tatsache weiterhin unterstiitzt, dafi nur nach Appli-
kation eines Reizes in dem betreffenden Organ, sei es Gehirn oder Riicken-
mark, die jeweils entsprechenden Krampfstoffe nachweishar sind.

Wir wollen zundchst noch bei unseren Riickenmarksversuchen kurz
verweilen, da sich bei iknen noch einige interessante Tatsachen finden
lieBen. Wie schon oben erwiahnt, kommt es im Gehirn zu keiner Krampf-
stoffentwickiung, wenn das gereizte Riickenmarksende vorher durch
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Durchschneidung von diesem getrennt wird. Dies erscheint ja auch durch-
aus versténdlich. Anders verhalt es sich dagegen dann, wenn bei intakter
Verbindung von Gehirn und Riickenmark das Gehirn gereizt wird und
dann Gehirn und Riickenmark gesondert extrahiert werden. So wie sich
schon bei der kriftigen Gehirnreizung im Krampftyp zweifellos auch
gelegentlich sehr ausgesprochene Riickenmarkskomponenten beobachten
lassen, so findet sich auch dann bei der gesonderten Extrahierung im
(ehirnextrakt der beschriebene cerebrale und im Rickenmarksextrakt
der typische Riickenmarkskrampfcharakter wieder. Es kommt eben
bei dieser Versuchsanordnung zu einer Ausbreitung des Reizes vom Gehirn
aus aufs Riickenmark und beide antworten mit der Bildung der fiir sie
spezifischen Krampfstoffe. Umgekehrt dagegen ist nur allein im extra-
hierten Riickenmark Krampfwirkung nachzuweisen, wenn dieses direkt
gereizt wird, bei Erhaltensein seiner Verbindungen zum GrofShirn. Man
beobachtet dann bei der Reizung schon reine Riickenmarkskrampfe.
Der Gebirnextrakt ist dann véllig unwirksam, so dal man annehmen
muf}, daB in diesem Falle eine Reizausbreitung nach zentral zu nicht
stattfindet. Vielleicht lassen sich daraus doch vermutungsweise lokali-
satorische Schliisse auf den Ort der Krampfstoffbildung ziehen. Fanden
wir einerseits, dafl bei der Gehirnreizung die Stoffe nur in der Rinde
nachweisbar sind, so lag schon da die Vermutung nahe, dafi die motori-
schen Ganglienzellen die Bildungsstitte fir die Krampfstoffe bilden.
Und auch unsere Riickenmarksbefunde sprechen dafiir, dafl auch hier
an den motorischen Ganglienzellen sich die Bildung der Krampfstotie
abspielt. Dann erscheint uns auch verstdndlich, dal bei zenftrifugaler
Reizausbreitung, wenn wir am Cortex reizen, auch der Krampfreiz sich
auf das Riickenmark erstreckt und es zur Krampfstoffbildung veranlafBt.
Umgekehrt dagegen kann der Reiz sich bei der direkten Riickenmarks-
reizung auf dem Wege des motorischen Systems nicht zentripetal aus-
breiten. Wir finden dann nur reine Riickenmarkskrimpfe bei der Reizung
und nur einen wirksamen Riickenmarksextrakt, dagegen einen unwirk-
samen Gehirnextrakt.

Wenn wir auch glauben, schon geniigend deutlich dargetan zu haben,
daB unsere Krampistoffe tatsichlich einen ganz spezifischen Charakter
haben und dadurch den eindeutigen Beweis dafiir erbringen, daB sich
sowohl im Gehirn wie im Riickenmark beim Krampf ganz sperzifische
Produktionsvorgéinge abspielen, so wollen wir doch im folgenden noch
eine weitere Stiitze fiir diese unsere Behauptung erbringen. Denn be-
trachten wir die gefundene Tatsache, daB das Hirn wie das Riickenmark
am Krampfzustand selbst aktiv produktiv durch Stoffbildung mit-
beteiligt sind, unter allgemeinen biologischen Gesichtspunkten, so liegt
ja die Fragestellung sehr nahe, ob sich nicht auch bei anderen Zustinden,
wie beispielsweise dem Schlaf, im Hirn solche produktive Vorginge
abspielen. Wenn es auch noch eine Anzahl andere Zusténde des Gehirns
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gibt, die eine derartige Untersuchung lohnen, wie z. B. den Stupor oder
die Katatonie, so haben wir uns vorldufig mit der Untersuchung von
Schlafzustinden begntigt. Denn bei ihnen sind wir nicht unbedingt auf
pharmakologische Zustandsauslosung angewiesen. Die Fragestellung
dieser Versuche war die, ob sich im Hirnextrakt schlafender Tiere etwa
auch Stoffe finden, die Schlaf erzeugen kénnen in Analogie zu den Krampf-
befunden. Wir untersuchten so eine Reihe von verschiedenen Schlaf-
bildern, bei Katzen und Kaninchen, die entweder pharmakologisch durch
Pernocton, Uretan oder durch intraventrikuldre Calciuminjektionen
oder physikalisch durch den Leducschen Strom in Schlaf versetzt wurden.
Das Hirn dieser Tiere wurde nach einer etwa 10—20 Min. langen Schlaf-
phase in Kochsalz- oder wisserigen Acetonextrakt verarbeitet, wobei die
Extraktionstechnik eine ganz gleichartige wie bei den Krampfextrakten
war. Die intravenose oder suboccipitale Injektion dieser Schlafextrakte
wirkte nun tatsdchlich auch schlafauslosend auf die gespritzten Tiere.
Dabei war sowohl die wirksame Dosis an Extrakt als auch die Intensit#t
der Wirkung starken individuellen Schwankungen unterworfen. Der
grofere Teil der mit diesem Schlafextrakt injizierten Tiere wies nur
reine Schlafzustéinde auf, die mit Erhaltensein aller typischen Schlaf-
reaktionen und Erweckbarkeit einhergingen. Ein wesentlich geringerer
Teil der Tiere bekam dagegen wesentlich tiefere Schlafbilder, die schon
narkotischen Charakter trugen. Im allgemeinen hielten diese Schiaf-
zustinde etwa 30—50 Min. an, dann erwachten die Tiere langsam wieder
und verhjelten sich vollig normal. Die Versuche, in denen pharmakolo-
gisch der Schlafzustand des Spendertieres erzeugt wurde, sind allerdings
noch nicht gentigend beweisend, zumal immer noch der Einwand be-
rechtigt ist, daf in den Hirnextrakt Reste des Pharmakons mithinein
gelangen. Deshalb wurde in einer weiteren Versuchsserie der Schlaf
der Spendertiere auf physikalischem Wege durch den Leducschen Gleich-
strom erzeugt. Wir haben anderen Ortens uns geniigend mit den theoreti-
schen Grundlagen dieser Versuchsanordnung auseinandergesetzt, so daf
wir hier lediglich die dabei gewonnenen Ergebnisse besprechen wollen,
Wichtig ist, daB auch bei diesen Versuchen wiederum der Gehirnextrakt
bei seiner Ubertragung Schlafwirkung entfaltet. SchlieBlich haben wir
dann noch rein physiologische Schlafzustinde herangezogen und das
Hirn von winterschlafenden Hamstern in der gleichen Weise extrahiert.
Wenn wir dieses auf Katzen oder Kaninchen itbertrugen, so rief es bei
diesen meist iiber mehrere Tage anhaltende Schlafzustinde hervor, die
dem Winterschlaf nicht nur wegen ihrer Lénge, sondern auch wegen
gleichzeitig damit einhergehender analoger Stoffwechselverinderungen
wie Temperaturherabsetzung, Poikilothermie und &uBerst geringer
Gewichtsabnahme dhnelten. Auch hier miissen wir in diesem Zusammen-
hange auf unsere eingehende Mitteilung dariiber verweisen. Aber es ist
in unserem Zusammenhange diese Tatsache von allergréBter Bedeutung,
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daB das Hirn auch im Schlafzustande spezifisch wirkende Schlafstoffe
entwickelt, die bei anderen Tieren schlafausiosend wirken. Xs reiht sich
dieser Befund zwanglos in die Serie unserer bisherigen Erhebungen ein,
daB bei verschiedenartigen Zustdnden nervosen Geschehens diesen ent-
sprechende spezifische Stoffe vom nervisen Gewebe gebildet werden.
Wir werden weiter unten unter allgemeiner Beriicksichtigung aller bisher
dariiber bekannten Tatsachen auf diese allgemeinen humoralen Mog-
lichkeiten der Ubertragung nervoser Wirkungen nochmals zuriickkommen.

Als Abschlufs dieses Kapitels iiber die Spezifitit der Stoffe kinnen wir
also feststellen, dafl bei der Hirnreizung in der Hirnrinde, bet der Riicken-
marksrerzung im Rickewmark einerseits cerebrale Krampfstoffe, anderer-
seits typische Rickenmarkskrampfsioffe entstehen. Im Schlafzustand da-
gegen entstehen im Gehirn typische Schlafstoffe.

Nachweis der Krampfstoife im Blut.

Alle bisher erdrterten Versuche hatten zur Aufgabe, zu beweisen,
daf} die besprochenen Stoffarten in der Nervensubstanz selbst, d. h. einer-
seits im Gehirn, andererseits im Riickenmark nachweisbar sind. Dieser
Beweis diirfte hinlénglich erbracht sein. Wenn aber die Stoffe humorale
Wirkungen entfalten sollen, so steht zu erwarten, dafl sie auch im Blut
oder anderen Korperflissigkeiten auf irgendeine Weise nachweisbar sind.
Wenn wir sie jedoch in den Kérperflissigkeiten nicht nachweisen kénnen,
so konnte dies immer noch seinen Grund in rein methodischen Mangeln
finden, die beispielsweise darin bestehen kénnten, dafl sie in den einzelnen
Korperfliissigkeiten in nicht genfigend wirksamer Menge auffindbar sind.

Wir erwihnten ja schon anfangs, daf es uns z. B. nicht moglich ge-
wesen war, mit dem Liquor krampfender Tiere oder des krampfenden
Epileptikers gleiche Wirkungen zu erzielen wie mit unseren Krampi-
hirnextrakten. Woran dies liegt, vermégen wir vorldufig nicht zu ent-
scheiden. Am naheliegendsten scheint uns die Erklirung, dafl die von
uns verspritzten Liquormengen vielleicht noch zu geringe waren, um
wirksam zu sein. Die ideale Versuchsanordnung fiir diese Fragestellung
wiare die, den Gesamtliquor des krampfenden Tieres durch das Zentral-
nervensystern des Versuchstieres kreisen zu lassen. Aber dies sto6Bt
auf ungeheure technische Schwierigkeiten, so daB wir uns die Frage
vorlegten, ob es vielleicht méglich wére, im Blut das wirksame Prinzip
unserer Krampfstoffe nachzuweisen. Wie oben erwihnt, gelang es jedoch
nicht, mit kleineren Blutmengen von frisch wihrend des Krampfanfalles
entnommenen Blut bei anderen Tieren Krampfwirkung zu erzielen.
Aber auch hier schien uns der soeben fiir den Liguor besprochene Einwand
durchaus gerechtfertigt. Wir muften daher versuchen, méglichst mit
dem Cesamtblut des Krampftieres das Versuchstier zu beschicken. Da
wir auflerdem wissen, wie fliichtig die Krampfstoffe sind, schien es uns
auch erforderlich, das Blut des Spendertieres noch mdglichst wdhrend
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seines Krampfanfalles durch das betreffende Empfangstier kreisen zu
lassen. Am meisten geeignet fiir diese Versuchsanordnung hielten wir
das gravide Tier, da sich ja bei ihm die Herstellung jeglicher kiinstlicher
GefédBanastomosen eriibrigt. Unter diesem Gesichtspunkt nahmen wir
in 9 Versuchen an graviden Meerschweinchen, denen im Atherrausch
die Hirnrinde und die Feten in utero freigelegt wurden, elektrische Hirn-
reizungen vor. Reizte man nun die Hirnrinde der Mutter mit schwachem
faradischen Strom, so daB sie gerade einen generalisierten Krampfanfall
bekam, so konnte man sehr deutlich beobachten, dafl langsam bei den
Feten, die durch ihre Placenten mit der Mutter in direkter Verbindung
standen, langsam Krampfe auftraten.

Im allgemeinen setzten diese Krampfe erst ebwa 1—2 Min. nach Beginn des An-
falles der Mutter auf und zeigten keine Abhingigkeit davon, ob der Strom noch auf
die Mutter einwirkte oder nicht. Hiufig genug traten die Fetalkrimpfe sogar erst
nach Absetzen des Stromes und nach Authéren des Krampfanfalles der Mutter
in Erscheinung. Nur einmal traten iiberhaupt keine Krampfe bei den Feten auf,
allerdings waren diese zu jung und unentwickelt, sogar noch vollig unbehaart und
gerieten auch bei direkter Reizung ihres Hirnes selbst nicht in Krampfzustand. Der
Anfallstyp dieser Feten war so, da je nach ihrem Reifezustand nur einfache tonische
Beugekrimpfe oder aber bei den reiferen Feten auch leicht kionische Krampf:
erscheinungen zu beobachten waren. Im allgemeinen waren die Krampferschei-
nungen der Feten so stark und aphaltende, daf sie zum gréBeren Teil daran zu-
grunde gingen. Von 19 beobachteten Feten konnten nur 8 ihren Krampfanfall tiber-
leben. Die Lebensfahigkeit der einzelnen Tiere hing jedoch wohl weniger von der
Intensitdt der durchgemachten Krémpfe, als von der Entwicklungsreife der ein-
zelnen ab. Denn bei dem gleichen Wurf blieben immer die stirksten Tiere
am Leben. Wurden diese nach dem Krampfanfall abgenabelt, so lebten sie
weiter fort.

Nun wére bei dieser Art der Versuchsanordnung der Einwand durchaus berech-
tigt, daBl die Krampferscheinungen bei den Feten durch Ausbreitung elektrischer
Stromschleifen vom Gehirn der Mutter aus iiber die gesamte Korperoberflache
bedingt wire. Deswegen wurde die bipolare Elektrode auch an anderen Stellen des
Korpers aufgesetzt, die sogar zu den Feten wesentlich niher liegen, so z. B. auf den
Riicken, das Gesifl und die Bauchmuskulatur. Aber bei dieser Art der Strom-
applikation war nichts von Krampferscheinungen sowohl bei der Mutter wie bei
den Feten zu beobachten. Ein zweiter Einwand kénnte der sein, daB die Aus-
breitung des Krampfreizes von der Mutter zu den Feten auf rein nervisem Wege
vor sich geht, so daB der Ausbreitungsmechanismus der Krampfwirkung gar nicht
auf humoralem Wege vonstatten geht. Um diese Moglichkeit auszuschalten, wurde
in 3 Fallen das Riickenmark der Mutter vor Beginn der Rindenreizung in Héhe der
unteren Schulterblattrinder durchtrennt. Der miitterliche Krampf bei der Rinden-
reizung spielte sich dann nur am Kopf und den oberen Extremititen ab, wihrend
die Muskulatur des Bauches und der unteren Extremititen schlaff blieben. Aber
dennoch gerieten die Feten wieder zur gleichen Zeit in ganz die gleiche Art von
Kraimpfen, wie oben beschrieben. Diese Versuche beweisen damit eindeutig, daB
die Ausbreitung des Krampfreizes also sicher nicht auf dem Wege fiber die ana-
tomischen nerviosen Leitungsbahnen, i. e. das Riickenmark, vor sich gehen kann.
Es muB vielmehr ein humoraler Weg sein, den der Krampfreiz nimmt. Bei der Art
der Versuchsanordnung am graviden Tier kann es also nur der Blutweg sein. Schalten
wir ihn aus, so miiite also dieser geschilderte Krampfmechanismus bei den Feten
nicht mehr zustande kommen kénnen. Und dies ist auch tatsichlich der Fall.
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Jedesmal wenn nach Auftreten der Krampferscheinungen bei den Feten die zu-
gehorige Placentavene bei einem derselben abgeklemmt wurde, so sistierte bei diesem
schlagartig der Krampf, wihrend er bei den anderen Feten ungestért weiter fort-
dauerte. Klemmte man dagegen die Aorta descendens der Mutter génzlich ab, so
sistierten die Krampferscheinungen bei allen Feten. Durch rechtzeitiges Losen der
Abklemmung der genannten GefaBe konnten die Krampferscheinungen bei den
Feten wieder hergestellt werden, sofern sie nicht schon durch die Abklemmung
asphyktisch geworden waren.

Das Resultat dieser geschilderten Versuche 148t sich somit dahin-
gehend formulieren, daf die Ausbreitung des Krampfreizes von der
gereizten Hirnrinde der Mutter auf dem Blutwege ihren Weg zu den
Feten nimmt. Werden die zu den Feten filbhrenden Blutwege ausge-
schaltet, dann bleibt diese Wirkung aus. Dagegen #ndert die Durch-
trennung des miitterlichen Riickenmarkes an dem Aushreitungsmechanis-
mus dieser geschilderten Krampfwirkungen gar nichts. Es ist also aus
diesen Versuchen schon anzunehmen, daf unter geeigneten Versuchs-
bedingungen unsere gefundenen Krampfstoffe doch im Blute nachweishar
sind. Ob das wichtige Prinzip dabei ist, daB die gesamte Blutmenge des
Krampftieres auch das Versuchstier durchstromen muf, oder aber die
Krampfstoffe an die anderen Bestandteile des Blutes als das Serum sich
heften, kénnen wir noch nicht entscheiden. Beide Moglichkeiten scheinen
in jedem Falle gegeben, zumal wir mit Blutserummengen krampfender
Tiere und Epileptiker, die nur einen Teil des Gesamtblutes ausmachten,
wie oben erwihnt, keine derartigen Erfolge erzielen konnten.

In jedem Falle stellen diese graviden Reizversuche den besten eindeutigen
Beweis fiir das Ubergehen der Gehirnkrampfstoffe in das Blut und deren
dortige Nachweismoglichkeit dar.

Tst dies wirklich der Fall, dann werden wir auch zu erwarten haben,
daB die anderen von uns geschilderten Stoffe, wie Riickenmarkskrampf-
stoffe oder Schlafstoffe auf diese Weise im Blut nachzuweisen sind.
Dadurch wiirde die allgemeine Tatsache der humoralen Ausschiittung
derartiger nervoser Wirkungen eine wesentliche Stiitze und Erweiterung
erfahren.

Darum wurde in einer weiteren Reihe von 2 Versuchen bei der Meer-
schweinchenmutter der periphere Anteil des durchschnittenen und iso-
lierten Riickenmarkes faradisch gereizt. Das Riickenmarksende wurde
moglichst weit herauspripariert und isoliert, so daB ein Uberspringen
von Stromschleifen nach cranial unmoglich war. Die Feten wurden in
der gleichen Weise wie bei den Hirnreizungsversuchen beobachtet. Etwa
1 Min. nach Einsetzen der miitterlichen Riickenmarkskrimpfe gerieten
die Feten in ausgesprochenen Opisthotonus und bekamen deutliche
Streckzuckungen in allen 4 Extremitdten. Diese waren duflerst fein-
schligige und beschrinkten sich vorwiegend auf die Zehen. Die Art
dieser Kriampfe war durchaus iiberzeugend eine andere als die bei der
Gehirnreizung der Mutter. Dies stand durchaus nicht von vornherein
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zu erwarten, da iiber die verschiedenartige Krampffihigkeit ungeborener
Feten bisher noch gar nichts bekannt ist. Jedoch lief} sich diese soeben
geschilderte Differenzierung dieser beiden Krampftypen bei den Feten
sehr gut treffen. Auch bei diesen Versuchen zeigte sich nun, dall nach
Unterbindung der mitterlichen Blutwege zu den Feten die fetalen Krampfe
schlagartig sistierten. Liel man eine geniigend lange Erholungspause
nach Beendigung dieser Riickenmarkskrimpfe eintreten und reizte
dann den Cortex der Mutter, so konnte man schon im Gegensatz zu den
vorherigen Riickenmarkskrimpfen bei den Feten wieder reine Hirn-
krimpfe sich abspielen sehen, die sich besonders durch tonische Beuge-
stellung von Rumypf und Gliedern von den unter Opisthotonus ablaufenden
vorherigen Riickenmarkskrimpfen unterschiéden. Daf} dieser Unter-
schied zwischen Hirn- und Riickenmarkskrampfen auch fiir den Feten
durchaus charakteristisch ist, bewiesen uns Kontrollversuche bei abge-
nabelten lebensfihigen Feten, wo sich bei direkter faradischer Reizung
des Hirnes bzw. Riickenmarkes gleiche Erscheinungen fanden. Aber auf
diese speziellen Fragen des Krampftypes beim Feten wollen wir in
diesem Zusammenhang nicht niher eingehen, wenn sie auch ganz be-
sonderes Interesse erheischen. Fiir unsere Aufgabe des Nachweises der
Riickenmarkskrampfstoffe im Blut sind diese Versuche ja durchaus ent-
scheidend. Es laft sich eben dieses besprochene humorale Prinzip sicher
allgemeiner auf eine Reihe von nervisen Wirkungen ausdehnen. Von
gleichartigen Schlafversuchen haben wir jedoch vorldufig aus duBeren
Griinden Abstand genommen.

Ehe wir jedoch zur Besprechung anderer Versuche iibergehen, mochten
wir in Anlehnung an diese soeben erdrterten Befunde nur noch eine Frage
diskutieren. Und das ist die, ob es nicht méglich ist, unsere bei Graviden
festgestellten Beobachtungen, wenn sie auch experimenteller Natur sind,
in gewisser Weise doch fiir bestimmte Fragestellungen des Mechanismus
des eklamptischen Anfalles zu verwerten. Denn die von uns getroffene
Versuchsanordnung kénnte man ja wohl durchaus mit Recht als einen
,.experimentell erzeugten eklamptischen Anfall” bezeichnen. Wir sind
uns bei dieser Behauptung zwar vollig aller der Einwinde bewuBt, die
auf Grund der vielen Tatsachen gemacht werden kénnen, die sich auf die
mannigfaltige gefundenen Stoffwechselstérungen, Blutdruck und Nieren-
verinderungen usw. bei der Eklamptika stiitzen. Ebenso lassen sich auch
hier wieder dieselben rein theoretischen Hinwinde machen, die wir an-
fanglich erérterten, als wir iiber die Frage uns auseinandersetzten, ob
man bei dem durch elektrische Hirnreizung hervorgerufenen Krampf-
anfall von einem kiinstlich erzeugten epileptischen Anfall sprechen diirfe.
Aber, da wir ja nach allen neueren Untersuchungen jeden Krampfanfall
nur als ein bestimmtes Symptom anschauen diirfen, das unter ganz
besonderen Bedingungen bei besonders krampfbereit pridestinierten
Individuen auftritt, und durch eine besondere irritative Noxe (Foerster)
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ausgelost wird, so sind wir vielleicht doch unter diesen Vorbehalten
berechtigt, diesen Vergleich durchzufiihren. Denn ob nun der letzte
krampfauslosende Faktor in irgendeiner besonderen dazukommenden
Stoffwechselverdinderung besteht oder aber wie in unserem Falle in dem
kiinstlich gesetzten faradischen Reiz, spielt ja zweifellos fiir den Mecha-
nismus und Ablauf des Krampfes selbst keine wesentliche Rolle. Dieser
ist wohl beim Epileptiker, bei der Eklamptika und nach Hirnreizung
ganz der gleiche, wie wir es ja von den zahlreichen Beobachtungen beim
Menschen beispielsweise bei der Krampfauslosung durch den elektrischen
Strom wissen. Aus diesem Grunde geben unsere Versuche vielleicht
doch einen Hinweis auf das Verhalten des Feten wihrend des eklampti-
schen Anfalles der Mutter. Erscheint es ja doch durchaus naheliegend,
dafl er im eklamptischen Anfall in utero selbst ebenfalls einen Krampf-
anfall durchmacht. In der Literatur der Eklampsie ist unseres Wissens
tiber diese Frage bisher tiberhaupt noch nichts bekannt. Man weill nur,
daf ein immerhin sehr hochgradiger Prozentsatz der Kinder Eklamptischer
tot geboren werden. So stellte beispielsweise Entres fest, dafl von 260
Kindern Eklamptischer schon 77 bei der Geburt starben, was also un-
gefdhr einen Prozentsatz von 30 entspricht. Ebenso fand Naugarten
bei Eklamptikern ein Drittel totgeboren. Véllig ungeklirt ist jedoch,
woran die Kinder eigentlich sterben, ob an gewéhnlicher Asphyxie, die
durch die starke Uteruskompression im Krampf der Mutter hervorgerufen
wird, oder etwa dadurch, daf3 die Kinder selbst in utero genau so wie die.
Mutter Krampfe haben und an diesen zugrunde gehen. Hsck meint,
daf sie im allgemeinen unmittelbar durch die Krankheit der Mutter
sterben, allerdings bestehe die Moglichkeit, dafl auch irgendeine indirekte
Wirkung dabei sei. Nach unseren Untersuchungen jedoch méchten wir
annehmen, daf auch beim Menschen ganz die gleichen Verhiltnisse be-
stehen, wie wir sie experimentell beim Tier beobachten konnten. Das
hieBe also, daBl der Fet in utero wihrend des eklamptischen Anfalles
der Mutter ebenfalls Krampfe bekommt, und diese héufig zu seinem Tode
fiihren. Die Moglichkeit, daf auBerdem noch asphyktische Faktoren
gleichzeitig eine Rolle spielen, 148t sich trotzdem damit in Einklang
bringen. In unseren Versuchen zeigte sich iibrigens, dafl die beschriebenen
Krampferscheinungen der Feten immer beobachtet werden konnten,
unabhingig davon, ob sie noch im véllig unversehrten, unerdfineten,
freigelegten Uterus lagen oder nach Eréffnung des Uterus und Entfernung
der Amnionhiille nur durch ihre Placenten mit der Mutter in Verbindung
standen. Um auch noch die Moglichkeit irgendeines an und fir sich
nicht anzunehmenden Einflusses durch die Laparatomie auszuschalten,
beobachteten wir in einem Versuche eine gravide Katze vor dem Rontgen-
schirm und reizten lediglich das Gehirn. Man konnte die Feten réntgeno-
logisch an ihren Képfen und Extremitdten ganz gut beobachten. Etwa,
30 Sek. nach Beginn der miitterlichen Krampfentladungen sah man bei
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ihnen tonisch ablaufende, langsame, rhythmische Beugezuckungen.
Unter noch einfacheren Versuchsbedingungen lieB sich somit das gleiche
Prinzip bestdtigen. DafBl es sich jedoch nicht nur etwa auf die niedere
Tierreihe allein beschrinkt, was ja bei der groferen Krampfempfindlich-
keit der niederen Sduger durchaus méglich wire, beweist ein gleichartiger
Versuch mit einem graviden Hund. Auch hier gerieten die beiden Feten
kurze Zeit nach Beginn des Krampfanfalles der Mutter in vorwiegend
tonische Beugekrdmpfe. Hs wire also schon sehr verwunderlich, wenn
sich dieser Krampfmechanismus beim Menschen plétzlich ganz anders
verhalten sollte als beim Tier. Denn wir kennen ja beziiglich des allge-
meinen Krampfmechanismus lediglich Unterschiede im Anfallstyp
zwischen Menschen und Tier, wihrend die sonstigen Krampfgesetze fiir
beide die gleichen sind. Der iibereinstimmende Befund unserer gefun-
denen Krampfstoffe bei Mensch und Tier stellt ja ebenfalls einen Beweis
dafiir dar. In jedem Falle glauben wir wenigstens, aus diesen unseren
Befunden soviel sagen zu diirfen, daf auch im eklamptischen Krampf-
anfall Hirnkrampfstoffe auf dem Wege iiber das Blut zum Feten gelangen
und diesen ebenfalls in Krampfe versetzen. Daf er an diesen Krimpfen
sicher gelegentlich zugrunde gehen kann, erscheint uns durchaus nahe-
liegend. Wenn wir durch diese Dinge auch die Atiologie der Eklampsie
nicht kldren konnen, so kionnen sie aber vielleicht doch einen Teil der
frither von anderen Autoren schon gefundenen humoralen Verdnderungen
erkliren. So glaubte Young, daf die Eklampsie durch toxische Produkte
im miitterlichen Blut hervorgerufen wiirde, die infolge unterbrochener
Blutversorgung degenerierter Plazentarstiicke entstehen. Levy-Seclal
und Tzanck fanden ebenfalls im Blute der Eklamptika ein kreisendes
Gift, daB konvulsibel und anaphylaktisch wirkt. Da Plazentarextrakt
gleichartig wirkte, glaubten sie, daf dieser das gleiche Gift enthalte.
Hiilse fand im Blute Eklamptischer sogar chemisch genauer definierte,
peptonartige Stoffe, die sich bei normalen Schwangeren nicht finden
lieBen. Er meint, dafl diese die Eklampsie bedingen. Theobald hielt es
fiir méglich, daf die eklamptischen Anfélle durch ein direkt auf das
Zentralnervensystem wirkendes Toxin verursacht seien. Ebenso ist die
Ansicht Heynemanns und auch Caffiers der mit der Existenz von Gift-
stoffen bei der Eklampsie rechnet, die sich zwar in Analogie zu den
Bummschen Befunden durch Transfusion groSer Blutmengen nicht nach-
weisen lielen. da sie nach seiner Ansicht zu schnell an die Gewebe ge-
bunden werden und daher gleich aus der Blutbahn verschwinden. Vor-
sichtiger dullert sich Bachmann, der meint, dafl nur bei Epilepsie-Bereiten
eklamptische Kriampfe auftreten, die durch direkt oder indirekt aufs
Zentralnervensystem wirkende biologische Einflisse — Hormone oder
Toxine — ihren letzten Ansto erhalten.

Jedoch stiitzen sich alle diese Arbeiten nur auf Befunde, die nach
Ausbruch der Eklampsie erhoben wurden. Ob sie dagegen auch schon
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vorher, ehe es zum Ausbruch der Anfille kommt, bestehen, ist nicht er-
wiesen. Dadurch ist natiirlich auch kein Beweis dafiiv erbracht, daB
diese von den genannten Autoren gefundenen toxischen Stoffe dtiologische
Bedeutung fiir die Eklampsie haben, genau so wie wir dies ja auch fir
unsere Befunde schon betonten. Wir halten es aber fiir durchaus moglich,
daB sie den von uns im Krampfanfall gefundenen Hirnkrampfstoffen
entsprechen.

Wenn wir also auch mit unseren Versuchen keine neuen atiologischen
Gesichtspunkte fiir die Eklampsie erbringen kénnen, so werfen sie doch
etn neues Licht auf den Krampfmechanwismus von Mutter und Kind wihrend
des eklamptischen Anfalles. Es wird die Aufgabe weiterer Untersuchungen
sein, diese am Tier gefundenen Beobachtungen auch am Menschen zu
erharten, denn danach werden sich fiir die Klinik der Eklampsie gewill
neue therapeutische Fragestellungen und Moglichkeiten ergeben.

Ebenso erwidhnenswert scheinen uns auflerdem noch die Beobach-
tungen, die wir an den Tieren erheben konnten, die am Leben blieben,
nachdem sie infolge des Krampfanfalles der Mutter selbst Krampfe
durchgemacht hatten. Ein Teil von ihnen bekam namlich nach ihrer
Abnabelung an den nichstfolgenden Tagen wiederholte Nachkrémpfe.
Von den 8 am Leben gebliebenen jungen Meerschweinchen hatten 2
im Verlauf der folgenden Tage nochmals wiederholte Krampfe. Ebenso
bekamen die 2 jungen Hunde der gereizten Mutter in der Folgezeit nach
ihrer Spontangeburt noch hiufige Anfille. Die Mutter selbst hatte
im Anschlufl an die einmalige Rindenreizung ebenfalls spéterhin hiufige
epileptische Anfille bis zur Geburt der beiden Jungen gehabt. Einer
der beiden jungen Hunde ging sogar 20 Tage nach seiner Geburt (556 Tage
nach der erstmaligen Hirnreizung der Mutter und seinem 1. Anfall) an
einem schweren Status epileptious zugrunde. Wir miissen also sagen,
daf diese Jungen durch den einmaligen, im Anschlufl an den miitterlichen
Krampfanfall aufgetretenen Anfall epilepsiekrank geworden sind und
einer von ihnen an dieser Krankheit sogar gestorben ist.

In der menschlichen Pathologie sind analoge Verhéltnisse nur wenig
bekannt. Dal die Kinder Eklamptischer nach ihrer Geburt noch weiter
Anfille bekommen, wurde zwar gelegentlich beschrieben, gehort jedoch
wohl zu den Seltenheiten (Esch, Schmidt, Wilke, Woyer, Loebel, Schwarz-
kopf und Wyrwicks). Diese wenigen menschlichen Beobachtungen, die
in Analogie zu unseren am Tier gefundenen stehen, erlauben uns wohl
nur den einen SchluB, daB es durch die humorale Ubertragung der
Krampfwirkung von der Mutter auf die Feten nicht nur zu einer ein-
maligen Anfallsauslosung kommt, vielmehr wird bei einem Teil von .
ihnen hierdurch eine prédisponiert vorhandene Epilepsiebereitschaft
manifestiert, dadurch, dafl ibhre schon vorhandene Krampfbereitschaft
erhoht wird. In ganz dem gleichen Sinne spricht je auch die oben ein-
gehend besprochene Tatsache, dafl alle unsere einmal durch Krampf.
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hirnextrakt in Krampf versetzten Versuchstiere spiter epilepsiekrank
(Muskens) wurden. Fiir ganz ausgeschlossen mochten wir es allerdings
nicht halten, dall vielleicht doch unter gewissen Umsténden durch die
Krampfstoffe bei den Feten eine Epilepsiekrankheit direkt erzeugt wird.

Wir sehen aus all diesen zahlreichen Analogien zwischen epileptischen
und eklamptischen Krampfanfallsmechanismen, daf beide doch einander
sehr eng verwandt sind, zum mindesten ist ihr Verlaufsmechanismus
ganz der gleiche, nur erfolgt ihre Auslésung unter verschiedenartigen
Bedingungen. Abadie kommt in seinem grofen Referat iiber die Epilepsie
des Jugendalters auf Grund einer grofien Anzahl von klinischen Beobach-
tungen zu ganz den gleichen SchluBfolgerungen.

Humorale Krampfwirkungen am selben Tier.

Nachdem es erst einmal gelungen war, humorale Krampfwirkungen
im Gravidenreizversuch fir Gehirn- und Riickenmarkskrampf sicher-
zustellen, ergaben sich hieraus neue Fragestellungen iber den Ablauf
nervoser Mechanismen im Organismus, die auf humoralem Wege ge-
schehen. Sehen wir erst einmal, dal3 nervise Reize durchaus nicht allein
an die anatomischen nervosen Leitungsbahnen gebunden sind, sondern
auch beispielsweise auf dem Blutweg zur Wirkung gelangen kiénnen, so
steht zu erwarten, dafl nicht fir jeden nerviosen Reiz die Integritit der
nervigen Leitungshahnen vorhanden sein muf}, damit er seine Wirkung
entfalten kann. Wichtig bleibt nur, dafl der Reizreceptor, das Empfangs-
organ, reaktionsfihig ist.

Von diesen Gedankengingen ausgehend iiberlegten wir uns, ob
beispielsweise der Hirnkrampfreiz nach Unterbrechung der Riicken-
marksbahnen auf humoralem Wege noch imstande ist, das durchtrennte
Riickenmark und damit die thm zugehdrigen Kérperabschnitte in Krampi-
erregung zu versetzen. Kurz ausgedriickt, hiefle das also, ob bei durch-
trenntem Riickenmark faradische Hirnreizung doch noch Krampfent-
ladungen an den denervierten Abschnitten des Kérpers hervorrufen kann.

Damit kommen wir zunfiichst zu der Frage, ob das Riickenmark
iiberhaupt nach seiner Durchtrennung allein noch krampffihig ist.
Unsere oben angefiihrten zahlreichen Versuche mit Reizung des durch-
trennten Riickenmarksendes haben diese Frage schon weitgehend be-
jaht. Auch besagten sie, dall das Riickenmark bei seiner Reizung sogar
sich selbst aktiv durch die Bildung von spezifischen Riickenmarks-
krampfstoffen beteiligt, also sicher nicht nur Reizleitungsaufgaben er-
fillt. Beim Menschen sind unseres Wissens nach Transsektio medullae
spinalis bisher Krampfe in den unteren Extremititen nicht beobachtet
worden. Jedoch ist diese Kombination von Epilepsie und gleichzeitiger
Ritckenmarksdurchtrennung wohl eminent selten. Beim Tier ist wohl
erstmalig 1844 von Marshal-Hall beobachtet worden, dall nach Trans-
sectio auch in den unteren Extremititen noch Verblutungskrimpfe
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auftreten konnen. Nur Kussmaul und Tenner konnten diesen Befund
nicht bestitigen. Alle anderen Untersucher dagegen wie Feusberg, Luch-
singer, Schroff, Magnan, Jackson und Horsley, Goitlieb, Turtscheminow,
Bethe, Forster und Ozorio de Almeida machten die gleiche Beobachtung
wie die erstgenannten Autoren. Einerseits konnten sie durch Erzeugung
einfacher Krstickungskrampfe oder durch pharmakologische Beeinflussung
und schlieBlich durch Abkiihlung des isolierten Riickenmarkes das Er-
haltensein seiner Krampffihigkeit unter Beweis stellen. Wir stellten
uns also zur Aufgabe, bei faradischer Hirnreizung nach Durchtrennung
des Riickenmarkes auf das Auftreten etwaiger Krampferscheinungen
an den unteren Extremititen zu fahnden.

_ Zunéchst wurde ein Vorversuch am Meerschweinchen gemacht, bei dem im
Atherrausch das Riickenmark in Hohe der unteren Schulterblattrinder durchtrennt
und gut vom kranialen Stumpfe isoliert wurde. Sodann wurde das freigelegte Hirn
10 Min. lang ununterbrochen faradisch gereizt. Im Verlaufe der ersten etwa 7 Min.
traten lediglich starke Krampfentladungen im Bereiche des Kopfes und Gesichtes
sowie der oberen Extremititen auf. Nach diesen ersten 7 Min. konnte man bei
genauer Beobachtung auch an den unteren Extremititen ganz feine krampfartige
Streckzuckungen beobachten, die ganz rhythmischen Charakter trugen.

Dal sie nicht etwa nur Folgeerscheinungen der vorher stattgehabten
Riickenmarksdurchtrennung waren, diirfte schon dadurch bewiesen
sein, dal} sie ja wéihrend der ersten 7 Min. nicht zu beobachten waren.
Jedoch war diese eine Beobachtung allein nicht beweisend genug. In
einem nachsten Versuche an einer Katze, der rein technisch ganz gleich-
artig ausgefithrt wurde, lieBen sich nach 20 Min. langer Krampfent-
ladung an Kopf, Gesicht und oberen Extremitéten wiederum an den
beiden unteren Extremitéten ganz feine ziemlich schnell verlaufende
Streckzuckungen feststellen, die sich auch auf den Schwanz mit er-
streckten. Der Hinwand etwaiger rein mechanischer Erschiitterungen,
die dieses Bild hitten vortéduschen konnen, liel sich durch entsprechende
Verdnderungen in der Lagerung des Kérpers usw. mit Leichtigkeit aus-
schalten. Wahrend bei dieser ersten Katze die Krampferscheinungen
an den unteren Extremititen nach vorheriger Riickenmarksdurchtrennung
zwar deutliche, aber immerhin sehr geringgradige waren, konnten wir
bei einer zweiten Katze wesentlich deutlichere Beobachtungen machen,
nachdem die Riickenmarksdurchtrennung schon 5 Tage vor der Gehirn-
reizung vorgenommen war. Bei ihr setzten die beschriebenen Krampf-
zuckungen in den unteren Extremitdten schon nach 10 Min. Hirnreizung
ein. Die Intensitdt der Krampfzuckungen war auch eine viel stérkere,
wenngleich sich ihr qualitativer Charakter nicht von dem der ersten
irgendwie unterschied. Auch Luchsinger konnte dhnliches beobachten,
indem bei seinen Versuchstieren direkt im AnschluB an die Riicken-
marksdurchschneidung sichtbare Erstickungskrimpfe nicht héiufig zu
sehen waren, wihrend sie nach 24 Stunden und langerer Zeit sehr deutlich
in Erscheinung traten.
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In einem dritten Versuche wurde einer Katze zundchst 18 Tage nach
der Riickenmarksdurchschneidung ein etwa 1/, cm langes Stiick des
durchtrennten distalen Riickenmarksendes zur mikroskopischen Unter-
suchung entnommen. Diese ergab im Chrom-Osmiumpréiparat eine be-
ginnende Degeneration in der Peripherie und im Gollschen Hinterstrang.
Im Fettpraparat fanden sich auch schon vereinzelte Fettzellen. Bei
dieser dritten Katze nun nahmen wir 28 Tage nach der Riickenmarks-
durchtrennung erst die faradische Hirnreizung vor, weil es uns wichtig
erschien, die Intensititszunahme der Krimpfe in Abhingigkeit von der
Zeit nach der Riickenmarksdurchtrennung festzustellen. Das Tier be-
fand sich zu dieser Zeit schon in einem Zustande sehr starker Reflex-
iibererregharkeit. Auf jeden sensiblen Reiz an den unteren Extremitéten
traten in diesen lebhafte Reflexzuckungen auf, die zum Teil den Charakter
echter Laufbewegungen trugen. Schon deshalb stand zu erwarten,
daB bei diesem Tier die Krampferscheinungen in den unteren Extremi-
tdten bei der besprochenen Versuchsanordnung noch entsprechend
stérker als bei den beiden anderen Tieren sein wiirden. Und tatsédchlich
traten schon etwa 1/, Min. nach Beginn der Hirnreizung und der Krampf-
zuckungen in Gesicht, Kopf, Vorderbeinen und an den hinteren Extremi-
taten dullerst lebhafte und starke Streckkrimpfe auf, die die elektrische
Hirnreizung mnoch lange Zeit iiberdauverten. Der Freundlichkeit von
Herrn Prof. Steinhausen (Greifswald) und besonders von Herrn Dr.
Richter verdanken wir Aktionsstromableitungen, die wihrend des Ver-
suches vom Gastrocnemius dieser Katze gemacht wurden. Auf ijhnen
sieht man deutliche Krampfstrome mit entsprechender Frequenz. Hatten
wir auch in den beiden ersten besprochenen Versuchen das Riickenmark
geniigend peinlich isoliert, so war in diesem Versuche der Abstand
zwischen proximalem und distalem Riickenmarksende durch die vorherige
Excision %/, cm groB, so daB die Méglichkeit des Uberspringens von
Stromschleifen, die die Krampfe etwa hitten auslgsen konnen, einwandfrei
ausgeschaltet war. Dazu kam noch, dafl man bei diesem Tier die ganz
gleichen Krampferscheinungen an den unteren Extremitdten beobachten
konnte, wenn man nach Kompression der Luftrohre Asphyxie auftreten
lief; auch dann traten erst isolierte Krampfe in den oberen, spéter erst
in den unteren Extremitdten auf.

Wie sich die gleiche Wirkung nach Erzeugen von Asphyxie entwickelt,
146t sich nicht ganz einfach erklaren insofern nidmlich, als zweierlei Mog-
lichkeiten bestehen. Entweder wird das periphere Riickenmarksende
schon allein durch die in der Asphyxie auftretenden anoxamischen
Blutverinderungen bis zur Krampfentladung gereizt, oder aber der
Reiz der Asphyxie 16st zunichst primdr am Gehirn asphyktische
Krimpfe aus, in deren Verlauf dann unsere besprochenen Krampfstoffe
vom Hirn gebildet werden und dann auf humoralem Wege in das
Riickenmark gelangen. Dieser letztere Weg scheint uns schon deshalb der



584 Friedrich-Wilhelm Kroli:

wahrscheinlichere, weil wir ja beobachteten, dall wahrend der Asphyxie
zundchst nur an den vorderen Extremititen Krampfe auftraten, wihrend
die hinteren Extremitdten hingegen erst lingere Zeit spiter krampften.
Es ist ja auch durchaus verstindlich, dafy der von uns geschilderte
humorale Krampfmechanismus bei jeder Art von Krampf —, gleichgiiltig
wodurch er ausgeldst ist —, ganz der gleiche ist.

In Anlehnung an die oben beschriebenen Versuche mit Abklemmung
der Blutzufuhr, nahmen wir auch in dieser Versuchsserie einen solchen
vor, um sicherzustellen, dafi die Ausbreitung des Krampfreizes zu den
unteren Extremitdten auch wirklich auf dem Blutwege erfolgt. Bei
einer Katze, bel der die Riickenmarksdurchtrennung 4 Wochen zuriick-
gelegen hatte, schalteten wir wihrend der Hirnreizung voriibergehend
die Blutzufuhr nach den unteren Kérperabschnitten und dem durch-
schnittenen Riickenmarksende durch Abklemmung der Aorta des-
cendens aus. Zunidchst wurde das Hirn bei intakter Blutzufuhr ldngere
Zeit gereizt, und es traten dann auch an den unteren Extremitdten
5 Min. danach die genannten Krampfzuckungen auf. Unter Beibehaltung
der sonst gleichen Versuchsbedingungen, also auch Fortdauern der Hirn-
reizung, wurde nun die Aorta descendens abgeklemmt und wenige Augen-
blicke danach sistierten die Krimpfe an den unteren Extremitéten,
wihrend die an den oberen Extremititen unverdndert anhielten. Loste
man die Absperrung der Blutzufuhr wieder, so traten auch die Krémpfe
an den unteren Extremititen sofort wieder auf. Zur Kontrolle wurden
auch hier Aktionsstromableitungen mit dem Saitengalvanometer gemacht,
die die Beobachtungen graphisch bestéatigten.

Ein Zweifel daran, daB also auch in diesen Versuchen das Blut den
Krampfreiz zu den ihrer nervésen Verbindungsbahnen zum Gehirn eni-
hobenen peripheren Korperabschnitten trigt, diirfte wohl nicht bestehen.

Jedoch eine Frage bleibt in diesen Versuchen noch ungeklart, nimlich
die, durch was fiir eine Art von Krampfstotfen das periphere Riickenmarks-
ende eigentlich in Krampferregung versetzt wird. Sind es die Hirnkrampf-
stoffe selbst, die bei der elektrischen Reizung des Gehirnes entstehen,
oder vielleicht Riickenmarkskrampfstoffe, die im proximalen Anteil
des bei der Hirnreizung mitgereizten Riickenmarksanteiles nach unseren
fritheren Untersuchungen gleichzeitig gebildet werden. Jedoch ist diese
Frage ganz spezieller Natur und von untergeordneter Bedeutung fiir
das Problem des Mechanismus der humoralen Krampfausbreitung.

Durch alle diese vorangegangenen Versuche, die zur Entscheidung
iiber die besprochenen humoralen Fragen der Ausbreitungsart unserer
Krampfstoffe gefithrt haben, muf sich unsere Aufmerksamkeit zwangs-
méBig auf einen vollig neuen Gesichtspunkt lenken, der sich auf die Frage
des allgemeinen iiblichen Types der Krampfentladung iberhaupt richtet.
Denn wenn unsere Krampfstoffe allgemein im Blut des krampfenden
Organismus zirkulieren, so miissen wir daran denken, ob nicht diese
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humoralen Abldufe auch schon den einmaligen Krampfanfallsverlanf
in seiner Ausbreitung bestimmen. Beispielsweise ist es ja danach méglich,
daB fir das Zustandekommen eines generalisierten Anfalles bei an-
fanglichem Halbseitenanfall diese unsere humoralen Faktoren mit ent-
scheidend sind. Hatten schon frithere Untersuchungen beweisen kénnen,
daB nicht allein die Integritit der interhemisphéiralen Bahnen fiir den
Anfallsverlauf bestimmend ist, so ist durch die Untersuchungen der
letzten Jahre, insbesondere durch Foerster und Spielmeyer, die Bedeutung
der Abhingigkeit vom Gefiliverlauf herausgestrichen worden. Durch
unsere Befunde jedoch wird es wahrscheinlich, dafl dazu eben auch noch
die genannten Faktoren der Krampfreizausbreitung auf dem Blutwege
eine wichtige Rolle mitspielen. Ist es aber wirklich méglich zu beweisen,
daB tatsichlich bei Krampfentladung einer Hemisphire sich dieselbe
nur auf dem Blutwege auf die andere Hemisphére tibertragen a8t ?
Um dies zu entscheiden, miiite man eine vollkommene Trennung aller
Verbindungen zwischen den beiden Gehirnhilften vor Beginn eines
Halbseitenanfalles ausfithren. Kommt es auch dann noch zu einem
generalisierten Anfall, dann 146t sich diese Frage bejahen.

. Ahnliche Untersuchungen wurden in den letzten Jahren haufig vor-
genommen, jedoch im allgemeinen immer nur nach experimenteller
Ausschaltung einzelner Abschnitte der Verbindungen zwischen beiden
Gehirnhélften. So fand als erster Albertoni, daBl nach Exstirpation der
motorischen Zone einer Hemisphire durch elektrische Reizung der
anderen doch noch allgemeine Krimpfe auszultsen sind. Ahnlich waren
die Befunde Unverrrichis, der weder nach Ausschaltung einzelner Rinden-
partien, noch nach Balkenzerstorung eine Beeinflussung des Types der
generalisierten Rindenkrdmpfe fand. Horsley und Schdfer erzielten da-
gegen nach Balken- und Commissurendurchtrennung homolateral nur
schwache tonische Krampferscheinungen, dagegen kontralateral kom-
binierte tonisch-klonische Rindenreizeffekte. Isolierte Pedunculusdurch-
schneidung verdnderte in Versuchen von Economo und Karplus die
Rindenreizerfolge nicht. Nach Balkendurchtrennung konnte Karplus
weiter generalisierte Krampferscheinungen feststellen. Auf Grund von
Halsmarkdurchschneidungsversuchen nimmt er an, daf die Krampfer-
regung in tiefer gelegenen Hirnabschnitten verlduft und sicher nicht
im Riickenmark die Mittellinie iiberschreitet. Ahnlich sind die Unter-
suchungsergebnisse von Spiegel, der weder eine Beeinflussung der gene-
ralisierten Krampfausbreitung nach Balkendurchtrennung noch nach Zer-
storung der fronto- und temperopontinen Bahnen fand. Auch das Rauten-
hirn sei fiir die Ausbreitung des epileptischen Krampfes sicher nicht allein
verantwortlich. Durchtrennte er namlich einen dieser genannten Ab-
schnitte, so kam es trotzdem immer zu generalisierten Anféillen. Er glaubt
deshalb, daB bei einseitiger Rindenreizung eine bestimmte Blutfiille des
Gehirns fiir die Generalisierung des Anfalltypes notwendig sei, aullerdem
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aber steige .der Krampfreiz zu tieferen motorischen Zentren (Rhomben-
cephalon) herab und greife von dort riicklaufig auf die Rinde der anderen
Seite tiber. Der Briicke komme sicher fiir die Ausbreitung des Anfalles
eine gewisse Bedeutung zu. Im Zusammenhang mit den Speransky-
schen Untersuchungen fand Fedoroff, dafl nach einseitiger Hemisphéren-
exstirpation und anschliefender Vereisung der erbaltenen Sehrinde
generalisierte Krampfanfille auftreten. Das gleiche beobachtete er auch
dann, wenn er ein- oder doppelseitige Exstirpationen der motorischen
Rinde vornahm. Awuch Berthe sah nach Exstirpation einer Hemisphare
noch beiderseitige tonische Krimpfe auftreten. Rein klonische Krampfe
dagegen sollen bei intakter Pyramidenbahn nach Spaltung des Mittel-
hirnes nach den Untersuchungen von Pike und Mitarbeitern nur noch
auftreten. So interessant auch alle diese einzelnen Untersuchungen
sind, konnen sie doch nicht mit geniigender Exaktheit unsere genannte
Fragestellung klaren. Denn in allen diesen Versuchen wurde ja immer
nur ein 7Teil der interhemisphéralen Bahnen durchtrennt, so daf} stets
noch irgendwelche restlichen Verbindungen iibrig blichen, die fir die
Bahnung des einseitigen Krampfanfalles zur anderen Seite in Frage
kamen. Nur wenn die gesamten Verbindungsmoglichkeiten zwischen
den beiden Gehirnhilften ausgeschaltet sind, a8t sich diese Frage ein-
wandfrei beurteilen. Dazu ist es also auch notig, daB die tieferen Hirn-
abschnitte durchtrennt werden. Wenngleich dies technisch natiirlich
mit gewissen Schwierigkeiten verbunden ist, so kann nur aus einem
solchen Versuche ein einwandfreies Urteil gefallt werden, ob und wie
dann noch mnach einseitiger Hemisphérenreizung ein generalisierter
Anfall zustande kommen kann. Da aber diese Fragestellung uns nicht
nur in diesem Zusammenhange, sondern iiberhaupt ganz allgemein
gesehen dublerst wichtig und entscheidend erschien, fithrten wir einen
derartigen Versuch bei einem gréBeren Hunde aus.

In tiefer Pernoktonnarkose wurde der ganze Balken durch Schlitzung getrennt,
sodann nach Unterbindung des Sinus longitudinalis inferior und Sinus transversus
nach Spaltung des Kleinhirnwurmes der gesamte Hirnstamm sowie die Briicken
bis zum oberen Pol der Medulla oblongata medium senkrecht gespalten. Nach dieser
Hirnstammspaltung schwand das BewuBtsein des Tieres, es trat voriibergehende
Atemladhmung auf, die jedoch dann langsam zuriickging und von einer rein auto-
matischen Atmung abgel6st wurde. Gleichzeitig traten deutliche Streckreflexe in
allen 4 Extremititen auf, die links etwas deutlicher als rechts waren. Auch nach
Abklingen der Narkosewirkung blieb der Hund schwer bewuBtseinsgetritbt. Er
war vollig astatisch und abasisch, der Kopf wurde meist nach links gedreht gehalten,
ebenso die Augen. Samtliche 4 Extremitidten befanden sich in stindiger aus-
gesprochener Streckstellung. Die Magnusschen Beugereflexe und Streckreflexe
lieBen sich gut auslosen, ebenso fanden sich tonische homolaterale Halsreflexe, die
bei Drehung des Kopfes auslosbar waren. Auf jeden peripheren Reiz hin traten
deutliche Streckreflexe in allen 4 Extremitaten auf. In diesem bewuBtseinsgetriitbten
Zustande wurde nun durch einseitige faradische Hemisphérenreizung untersucht,

ob dieser Reiz sich nur anf eine Hemisphire beschrénkte, d. h. nur einseitige Krampfe
zur ¥olge hat oder aber auch auf die andere Seite iibergreift. Bs wurde die linke
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Hemisphire in Hohe der vorderen Zentralwindung mit sebr schwachem faradi-
schem Strom gereizt. Anfénglich traten nur leichte Beugezuckungen in der gleich-
seitigen linken vorderen Extremitéit, dann auch in der hinteren Extremitit auf.
Diese nahmen langsam an Intensitét zu und gingen allméhlich in typische Lauf-
krampfe iiber, die sich auch zunéchst nur auf die linke Seite beschrankten. Der
elektrische Reiz selbst, der nur 10 Sek. appliziert worden war, war zu dieser Zeit
schon lingst abgesetzt worden. Diese linksseitigen Laufkrimpfe hatten raschen
und durchaus rhythmischen Charakter und stellten sich nach etwa 1 Min. Dauer
auch auf der anderen rechten Seite ein. Wichtig war nun zu beobachten, da8§ das
gesamte Krampfgeprige beider Korperhalften durchaus nicht etwa typisch alter-
nierend, dem Laufrhythmus des Tieres entsprechend war, sondern beide Korper-
hilften krampften in vollig regelloser Weise vollig unabhiingig voneinander. Im
Verlaufe dieses eingetretenen generalisierten Krampfes konnte man spéter auch noch
feinschlagige Streckzuckungen besonders in den vorderen Extremititen wahr-
nehmen. Die generalisierten Krampfe hielten 1 Min. unverandert an. Dann horte
der geschilderte Anfall von alleine auf und es zeigten sich nur noch gelegentliche
Nachzuckungen von vorwiegend Strecktyp. 3 Min. nach dem ersten Anfall trat
ein spontaner zweiter Anfall auf, ohne dal nochmal elektrisch vorher gereizt worden
war. Diesmal trat der Anfall gleichzeitig auf beiden Seiten auf und zeigte keinen
wesentlichen Unterschied gegen den erst beschriebenen. Nach !/, Min. Dauer horte
dieser Anfall wieder auf.

Nachdem gar keine Krampfzuckungen mehr bei dem Tier zu beobachten waren,
wurde die rechte Hemisphére mit dem faradischen Strom gereizt, um etwaige Unter-
schiedlichkejten bei verschiedenseitiger Reizung auszuschlieBen. Diese lieBen sich
jedoch nicht feststellen, sondern es zeigten sich die ganz gleichen Verhaltnisse wie
bei der linksseitigen Hemisphéirenreizung mit dem Unterschied, daf3 diesmal an-
fanglich wihrend der ersten Minute nur die rechte Seite krampfte und spiter die
Krampfe auf die linke Seite iibergingen. Auch die zeitlichen Verhéiltnisse bei
diesem Versuch waren ganz ahnliche.

Nach diesem Versuche wurde dag Tier sofort, noch bewuBtlos, getotet und durch
Hirnsektion die beschriebene komplette Durchtrennung der oben aufgefiihrten
Hirnschnitte bestitigt. Es zeigte sich lediglich, daf3 der Durchtrennungsschnitt
durch den Hirnstamm etwas nach links iiber die Mittellinie heraus abgewichen war,
was jedoch belanglos ist.

Was besagt uns nun dieser Versuch ? Einerseits sehen wir, dal bei
volliger Ausschaltung der Verbindungsbahnen zwischen beiden .GroB3-
und Kleinhirnhélften die einseitige Rindenreizung zu homolateralen
Krampferscheinungen fithrt. Ob dieser homolaterale Krampferfolg
allerdings durch Reizung der Rinde selbst oder vielleicht subcorticaler
Abschnitte zustande kommt, kénnen wir daraus nicht sagen. Die Tat-
sache, daf bei dieser Reizung keine typischen Rindenkrimpfe von echt
tonisch-klonischem Charakter auftreten, weist allerdings mehr auf tiefer
gelegene Hirnabschnitte hin. Auch kennen wir ja rein anatomisch
‘geniigend homolaterale extrapyramidale Bahnen, wihrend uns solche
zur Rinde fiihrenden pyramidalen Bahnen bisher nicht bekannt sind.
Wahrscheinlicher ist daher, dafl diese homolateralen Krimpfe durch die
Krampferregung subcorticaler Abschnitte zustande gekommen sind.

Das Hauptergebnis dieses Versuches aber ist das, daB3 bei vollkom-
mener Ausschaltung aller Verbindungsbahnen zwischen Klein- und Grof3-
hirnhemisphéren der anfinglich nur homolaterale Krampfanfall, durch
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einseitige faradische Hirnreizung ausgeldst, auch nach lingerer Zeit
auf die andere Korperhilfte iibergreift. D. h. also, dafi der Krampfreiz
doch noch unter diesen Bedingungen zu der anderen Hirnhalfte gelangt.
Denn schon nach den Untersuchungen von Karplus, der zeigen konnte,
daB das Halsmark fiir die Ausbreitung des Krampfanfalles von einer
Seite zur anderen nur eine bedingte Rolle spielt, ist anzunehmen, daB
auch in diesem Versuche das Halsmark oder die Oblongata nicht fiir diesen
Mechanismus verantwortlich zu machen sind. Auch spricht dagegen,
daB ja die Krampferscheinungen erst lingere Zeit nach Absetzen des
faradischen Reizes von der gereizten Seite auf die andere Seite iiber-
gingen, wahrend ja sonst ein fokaler Anfall, der durch elektrische Reizung
ausgeldst wird, sich duBerst schnell auf die andere Hemisphére ausbreitet.
Es bleibt daher unseres Erachtens nur die Erklirung, daff der Krampfreiz
auf dem Blutwege, vielleicht auch anf dem Liquorwege, in jedem Falle
aber auf humoralem Wege nach der anderen Hirnhdlfte gelangt ist. Denn
wiren noch irgendwelche wesentlichen Verbindungsbahnen erhalten
gewesen, so hitten wir ja wibhrend der elektrischen Reizung kontra-
laterale Krampfentladungen beobachten miissen. Auch wiren die zeit-
lichen Verhiltnisse der Aufeinanderfoige der Krampferscheinungen nach
allen bisherigen Erfahrungen kiirzere gewesen. Und schlieflich hatten
wir uns durch die Gehirnuntersuchung nach dem Versuche von der
volligen Durchtrennung aller in Frage kommenden Hirnabschnitte
iiberzeugen konnen.

Im Zusammenhang mit der allgemeinen Fragestellung aller unserer
Versuche erbringt uns auch dieser Versuch einen weiteren Beweis dafiir,
daB unsere Hirnkrampfstoffe tatséchlich in das Blut gelangen und auf
dem Blutwege ibhre Wirksamkeit entfalten koénnen. Dieses haben wir
nun in allen vorher besprochenen Versuchen in den verschiedensten
Richtungen immer wieder zeigen konnen, wobei es gleich war, ob sich
das Vorhandensein der Krampfstoffe im Blut an den Feten eines graviden
Tieres oder den Riickenmarksdurchtrennten Abschnitten des gleichen
Tieres zeigte. Die Unterbrechung der Blutzufuhr ist imstande, die Wirk-
samkeit der Krampfstoffe auf dem Blutwege schlagartig aufzuheben,
ein Beweis, daB dieser Ausbreitungsmechanismus sicher auf dem Blut-
wege erfolgen mub.

Fassen wir das Ergebnis aller dieser Versuche zusammen, so resultiert
daraus, daf es einwandfrei gelungen ist, das Vorhandensein der Krampf-
stoffe vm Blut nachzuweisen und dadurch die Moglichkeit einer humoralen
Krampfreizung zu beweisen.

Zusammenfassung und Schlufbetrachtung.
Uberblicken wir simtliche im vorangehendem gefundenen Ergebnisse

zundchst ganz allgemein unter dem Gesichtspunkte, was sie an Neuem
fiir die Pathogenese des Krampfanfalles wichtigem ergeben haben, so
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konnen wir folgendes sagen: Nach den Krampfstoffbefunden nimmi das
Gehirn am Krampfanfall einen noch wesentlich aktiveren Antetl, als man
bisher angenommen hatte, insofern als es eben selbst im Anfall sich durch
aktive Stoffbildung beteiligi. Diese Stoffe lassen sich im Gehirn selbst
nachweisen, — wenn auch ihre chemische Natur noch nicht geklirt
ist — wund gehen auch mit Sicherheit ins Blut iiber und gelangen so zu
allen Abschnitten des Korpers. Der Organismus wird also zweifellos
wihrend des Anfalles von diesen Stoffen iiberschwemms. Ob diese
Stoffe nun mit den toxischen Stoffen iibereinstimmen, die die anfanglich
genannten Autoren im Blut, Liquor und Harn von Epileptikern fanden,
kénnen wir solange nicht mit Sicherheit behaupten oder beweisen, als
wir ihre chemische Natur nicht kennen. Wir halten es durchaus fir
moglich, wenngleich wir auch beobachten muBten, dal die Gehirnkrampf-
stoffe ganz besonders empfindlich sind und dadurch leicht unwirksam
werden. Wir konnen sie daher nur unter besonderen Vorsichtsmafregeln
iiberhaupt erfassen. Die Bildungsstdtte, wo sie entstehen, ist beim cere-
bralen Krampfanfall nach wnseren Versuchen, vorwiegend die Hirnrinde,
vielleicht sogar mnoch genauer gesagt die motorischen Ganglienzellen der
Hirnrinde. Denn beim Riickenmarkskrampf fanden wir im Riickenmark
spezifische Riickenmarkskrampfstoffe, deren Bildung nur dann zustande
kommt, wenn der Krampfreiz auf afferentem Wege zum Rickenmark
fihrt. Ihre Bildung ist also an das motorische System gekoppelt, so daf
uns das gleiche fur die Bildung der Krampfsioffe im Gehirn naheliegend
erscheint. Aber gleich wo nun speziell im Gehirn die Stoffe entstehen,
so weist ihr Vorhandensein schon auf Mechanismen hin, die das Gehirn
im Anfall erfilllt und uns bisher véllig unbekannt waren. Glaubte man
bisher, dafl das Gehirn vorwiegend nur der Aufgabe der Sammlung
von Krampfreizen diente und zu deren Entladung fiihrte, wenn gentigend
viele und qualifizierte Krampfreize sich angesammelt hatten, so miissen
wir nunmehr dem Gehirn eine wesentlich gréflere Rolle beim Anfalls-
mechanismus zusprechen. Muskens stellt den Krampfanfall als einen
den Organismus gegen bestimmte schidliche Stoffe beschiitzenden
Mechanismus dar, der erst bei héherem Intoxikationsgrade in Wirkung
tritt, wenn die gewdhnlichen physiologisch-chemischen Abwehrmittel
nicht mehr zureichen. Diese Bigentiimlichkeit sei um so wichtiger, als
das Auftreten eines epileptischen Anfalles fiir das Wohlbefinden des
Organismus nicht ohne Bedenken ist, da jeder Anfall fiir den néchsten
den Weg bahnt. Deshalb nidhme ein gesunder Organismus dieses Ver-
teidigungsmittel niemsls in Anspruch.

Diese Bahnung kénnte nun durch unsere Krampfstoffe erfolgen,
wenngleich wir dann zunéichst annehmen miilten, dall ein einmaliger
Anfall immer einen nichsten bedingt und so eine unauthérliche Reihe
von Anfillen jedem ersten Anfall folgen mufl. Daf} dies durchaus nicht
regelmiBig der Wall ist, ist hinldnglich bekannt. Jedoch wire es moglich,

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 104. 39a



590 Friedrich-Wilhelm Kroll:

daf} der Organismus im allgemeinen, wenn er einmal einen Anfall bekommt,
imstande ist, irgendwelche Schutzmafnahmen zu ergreifen, die beispiels-
weise in einer Art Inaktivierung der Krampfstoffe bestehen konnten. Wo
diese nicht erfolgt, resultiert eben dann aus einem Anfall ein ganzer
Status epilepticus. Es ware denkbar, daBl schon die AbstoBung und
Ausschiittung der Krampfstoffe vom Gehirn ins Blut diesen Schutz-
mechanismus des Korpers darstellt. Das Blut selbst inaktiviert vielleicht
beim gleichen Organismus die Stoffe. Kommen sie dagegen durch Uber-
tragung mit einem vorher noch nicht im Anfall gewesenen Organismus
in Berithrung, so kann dieser sich eben noch nicht durch sofortige Inakti-
vierung gegen sie schiitzen und verfallt zunéchst ihrer Krampfwirkung.
Diese eben geschilderte Annahme stellt etwa nicht nur eine rein theo-
retische Vermutung dar, sondern hat auch schon durch bestimmte
Inaktivierungsversuche eine gewisse Stiitze erhalten. In diesen konnte
namlich die Wirksamkeit der Ubertragung der Krampfhirnextrakte da-
durch verhindert werden, daB die betreffenden Tiere vorher das Blut-
serum des Krampftieres injiziert bekommen hatten. In diesem Falle
blieb dann immer die sonst ibliche Krampfwirksamkeit der Krampf-
hirnextrakte aus. Aber iiber diese Versuche soll spiter berichtet werden.
In jedem Falle erkennen wir, daBl ganz zweifellos, tief greifende humorale
Wehr- und Abwehrmechanismen vom Gehirn ausgehen, sich im Organis-
mus wahrend des Krampfanfalles abspielen und seinen Verlauf bestimmen.

Kine weitere Frage ist die, ob diese Krampifstoffe nicht tiberhaupt
schon in jedem normalen Gehirn vorhanden sind, jedoch erst durch
den Krampfanfall aktiviert werden oder vermehrt gebildet werden.
Dies mochten wir allerdings heute nicht mehr fiir wahrscheinlich halten,
nachdem wir auch mit Sammelextrakten von mehreren Normalhirnen
niemals irgendwelche Krampfwirkungen erzielen konnten. Sonst wiirde
der gesamte Fragenkomplex des Zustandekommens eines Krampfanfalles
ganz neuartig beleuchtet werden, insofern als man dann ja annehmen
miiite, daBl die Krampfstoffe tiberhaupt schon die Auslésung eines
jeden Krampfanfalles bedingen. Aber dafiir haben wir, wie gesagt,
noch keine sichere Stiitze. Vorladufig kénnen wir nur soviel sagen, dafl
erst im Moment des Auftretens eines Anfalles-die Krampfstoffe erscheinen
und nachweisbar werden.

Ob sie an der weiteren Ausbreitung des Anfalles dann irgendeinen
bestimmten Anteil haben, ist eine neue Frage, die zu beantworten wir
uns eher. befugt halten. Nach unseren Durchschneidungsversuchen
diirfen wir doch wohl annehmen, daB die Krampfstoffe sicher zur Krampf-
erregung noch wnichi erregter Abschnitte des Nervensystems beitragen, da-
durch, daff sie auf dem Blutwege zu diesen gelangen und sie reizen. Die
bisherigen Kenntnisse von der Gefdfibedingtheit des Ausbreitungstypes
eines Anfalles erleiden dadurch unseres Erachtens durchaus keine Ein-
bufle. Denn entweder ist es mdglich, daf die Krampfstoffe im Blut
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sofort durch die zugehorigen Hirngefile von schon erregten Hirnpartien
zu deren Nachbargebieten transportiert werden; dann mufl der Anfalls-
verlauf in jedem Falle der Ausbreitung des betreffenden Gehirngefifes
entsprechen. Oder aber es besteht die Moglichkeit, dafl zwei Mechanismen
gleichzeitig vor sich gehen, dadurch, daBi die gebildeten Krampfstoffe
einen vasokonstriktorischen Reiz auf die Gefifle ausiiben und aulerdem
von diesen weitertransportiert werden: SchlieBlich kénnte ein alleiniger
durch die Krampfstoffe bedingter Gefifverschlufi die weitere Ausbrei-
tung des Anfalles bewerkstelligen. Dies wiirde den Auffassungen von
Wuth und besonders von Osnato etwa entsprechen, der glaubt, daf ein
Wermouth-ahnlicher Stoff (ein Polypeptid oder ein anderes Protein-
Spaltungsprodukt) im Gehirn einen Verschlull der HirngefiBle bedingt
und dadurch gemeinsam mit der vorhandenen stérkeren chemisch-
toxischen Reizbarkeit der Hirnsubstanz und einer Storung ihres Stoff-
wechsels durch gesteigerte Milchsdurebildung den epileptischen Anfall
auslost. DaB allerdings sicher nicht allein die Vasokonstriktion die Aus-
breitung des Anfalles bedingt, beweist unter anderem unser Versuch,
in dem wir bei einseitiger Reizung eines Rindenfokus stets in der ganzen
zugehérigen Hemisphire Krampfstoffe finden konnten. Dies besagt
also, daBl die Stoffe sich gleich, — auch bei isolierter Erregung einer um-
schriebenen Rindenstelle — auf die ganze Hemisphare ausbreitet. Somit
ist schon anzunehmen, daB auBer der Vasokonstriktion auch unsere
Krampfstotffe den Anfallsverlauf mit entscheidend beeinflussen.

Das gleiche zeigt im iibrigen auch unser Versuch, in dem nach villiger
Durchtrennung beider Hirnhélften trotzdem bei Reizung einer Hemis-
phare sich auch die andere Hemisphdre nach einer gewissen Zeit am
Krampfanfall beteiligte. Hier mufite also zweifellos der Krampfreiz vor-
wiegend auf dem Blutwege zur anderen Hirnhalfte gelangt sein.

Wenn wir uns daher in Zukunft mit den verschiedenen Mechanismen
des Anfalles befassen, so werden wir an diesen regelmiflig zu beobach-
tenden humoralen Vorgingen nicht mehr voriibergehen konnen. Denn
gleich, welcher Genese ein Krampfanfall auch sei, immer spielen diese
Stoffbildungen eine entscheidende Rolle. Wie wir zeigen konnten,
sehen wir sie bei den mannigfaltigsten Anfillen, sei es, daf} sie auf pharma-
kologischen oder elektrischen Wege ausgelost wurden, sei es, daB sie
asphyktischer Herkunft waren oder iiberhaupt echte epileptische Anfille
waren. Aus dieser GleichmiBigkeit der Stoffbildung konnen wir im
iibrigen einen weiteren Beweis dafiir schopfen, dal der Krampfanfall
iiberhaupt nur ein Symptom darstellt, das unter den verschiedensten
Bedingungen gleichartig auftreten kann. _

Auch den eklamptischen Anfall werden wir somit in seinem Verlaufs-
typ von dem sonstiger Krampfanfille nicht trennen konnen. Aus der
gefundenen Krampfstoffentwicklung, die auch sicher bei ihm vor sich
geht, konnen wir erst verstehen, wieso auch dem Feten beim eklamptischen



592 ¥riedrich-Wilhelm Kroll:

Anfall tiefgreifende Schidigungen zustofen kénnen. Denn wie wir sahen,
gerit der Fet dadurch, daBf die Krampfstoffe der Mutter auf dem Blut-
wege zu ihm gelangen, auch in Krampfe und ist deshalb der Gefahr
ausgesetzt, ihnen zu erliegen. Seine Abwehrmechanismen sind ganz
sicher besonders geringe, so dafl gerade bei ihm von der Abwehrfshigkeit
des miitterlichen Blutes ‘sehr viel abhingen wird. Bringt die Mutter
diese nicht in geniigendem MaBe auf, so wird der Fet um so mehr gefihrdet
werden. TFiir die Klinik und Therapie der Eklampsie werden sich aus
diesen Krampfstoffbefunden auch eine Reihe neuer Gesichtspunkte
ergeben. ‘

Ist es nun aber moglich, den eigentlichen Sinn und Zweck der Krampf-
stoffe zu durchschaven ? "Am ehesten wird man diese Frage sinngemi
beantworten kénnen, wenn man ihre chemische Natur genauer definieren
konnte. Aber wie oben besprochen, ist dies ja bislang noch nicht aus-
reichend méglich. Wenn sie nur reine Stoffwechselprodukte toxischen
Charakters darstellen, die vom in Krampferregung befindlichen Nerven-
gewebe gebildet werden, dann wird man ihnen wohl kaum irgendeinen
spezifischen Sinn und Charakter zuschreiben kénnen. Wenn wir auch
einen Teil der anfinglich besprochenen toxischen Stoffbefunde anderer
Autoren nur fir durch solche Stoffwechselprodukte bedingt halten, so
mdchten wir dennoch unseren Krampfstoffen noch einen anderen
Charakter zuschreiben. Sie haben wohl iiber den Rahmen eines gewdhn-
lichen Stoffwechselendproduktes hinaus noch wesentlichere Bedeutung.
Schon ihr sehr spezifischer rein cerebraler Charakter weist darauf hin,
daf} sie nicht nur gewthnliche Stoffwechselendprodukte sein kénnen.
Denn dann miiite man annehmen, dall auch die im Rickenmark gefun-
denen Stoffe ganz gleicher Natur wéren, zumal nicht zu erwarten ist,
daB das nervise Gewebe so verschiedenartig wirkende Stoffwechsel-
produkte entwickeln kann. Dagegen zeichnelen sich unsere Gehirnkrampf-
stoffe von den Riickenmarkskrampfstoffen ganz wesentlich in ihrer Wirkungs-
art wnterschiedlich voneinander qus. Im gleichen Sinne spricht auch die
nach der einmaligen Krampfstoffinjektion zuriickbleibende spezifische
Ubererregbarkeit fiir gleichsinnig wirkende Krampfgifte, so nach Hirn-
krampfstoffinjektion fir alle cerebralen Krampfgifte wie Absynth,
Campher usw. und nach Riickenmarkskrampfstoffinjektion fiir Strychnin.
Wiirde es sich nur um Stoffwechselend produkte des krampfenden Nerven-
gewebes handeln, so wiirde wohl kaum eine so grundsétzliche Differenzier-
barkeit derselben zu erwarten sein. Natiirlich wiirde uns auch hier eine
genauere chemische Analyse und Differenzierung der Stoffe noch wesent-
lichere Aufschliisse geben kénnen. Wenn dies auch nicht méglich ist,
so vermag uns doch noch eine weitere Tatsache der Frage, ob es sich um
spezifische Stoffe oder nur um Stoffwechselprodukte handelt, nsher
zu bringen. Das ist ndmlich die Tatsache, dafl im Laufe der letzten Jahre
schon ganz allgemein eine grofie Reihe anderer nervéser auf humoralem
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Wege wirkender Stoffe bekannt geworden sind. Im Rahmen der von
uns._ geschilderten Versuche mochten wir zundchst nur daran erinnern,
daBl es uns auch gelang, Schlafstoffe v Hirn von schlafenden Tieren nach-
zwwessen. Dafl diese nichi mit gewdhnlichen Krampfstoffen identisch
sein konnen, ging ja schon aus der beschriebenen Wirkungsweise hervor.
Auch' ist nicht anzunehmen, daB derartig entgegengesetzt wirkende
Stoffwechselprodukte von dem gleichen Nervengewebe gebildet werden.
Wir miissen also nach olledem unbedingt annehmen, dafi unsere gefundenen
Krampfstoffe besondere spezifische produzierte Stoffe des Nervengewebes
darstellen, die nur speziell dann gebildet werden, wenn dieses sich in Krampf-
erregung befindet. Damit kommen wir wieder auf die vorhin angeschnittene
Frage zuriick, welches nun eigentlich der Zweck dieser Stoffe von rein
teleogischen (esichtspunkten aus sein soll. Am ehesten werden wir
dieser Frage nahe kommen, wenn wir von der allgemein gefundenen
Tatsache ausgehen, dal das Nervensystem {iiberhaupt auf jeden ihn
treffenden Reiz mit der Bildung gleichsinnig reizend wirkender Stoffe
reagiert. Wie wir schon anderen Ortes ausfiihren konnten, 1483t sich durch
die Forschungen der letzten Jahre heute schon der Beweis fithren, daf3 an
allen Abschnitten des Nervensystems Stoffe produziert werden, die dem
betreffenden Zustande, in dem es sich gerade befindet, entsprechend gleich-
sinnig wirken. So finden sich solche Stoffe beispielsweise bei Reizung
des Muskels im Muskel, die die muskulére Erregbarkeit steigern konnen,
hnliche Verhiltnisse finden sich bei Erregung bzw. Lihmung der peri-
pheren Nerven, ferner beim Krampf des Riickenmarkes und Gehirns,
im Schlafzustande des Gehirnes und schliefilich bei isolierter Reizung
bestimmter Hirnzentren. Immer lassen sich entsprechend wirkende
Stoffe im gereizten Nervengewebe oder auch im Blut nachweisen. Dem
gleichen Gesetz unterliegt im iibrigen auch das autonome Nervensystem,
wir erinnern in diesem Zusammenhange nur an den Léwischen Vagusstoff.
Auch hieraus erhellt ohne weiteres, dall diese Stoffe in ihrer Wirkungs-
weise ganz zweifellos iiber die gewdhnlicher Stoffwechselprodukte hinaus-
géhen. Denn bisher kennen wir wohl kaum ein Stoffwechselprodukt,
dessen Wirkungsweise der Funktion seines Ausgangsorganes vollkommen
entspricht, bis auf die Hormone, die wir aber nicht als gewdhnliche
Stoffwechselprodukte ansprechen konnen. Aber damit kommen wir
iiberhaupt zu der Frage, ob das Nervensystem vielleicht richtige hormonale
Funkitonen erfillt, indem es Hormone produziers. Fir die Hypophyse
ist dies ja doch bekannt. Wollen wir fiir das Nervengewebe allgemein
eine so wichtige und schwerwiegende Entscheidung treffen, so miissen
wir diese Frage in jeder Richtung eingehend priifen, ob auch diese Stoffe
allen bisher bekannten GesetzmiBigkeiten eines Hormones gentigen.
Die erste Forderung, die man an ein echtes Hormon stellt, ist die, daf}
es im Blut des betreffenden Organismus nachweisbar ist. Dies ist nach
unseren ganzen Ausfithrungen fir unsere Stoffe zweifellos der Fall.
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Ferner erwarten wir von einem Hormon, daBl wir es stets im Korper
finden, unabhingig davon, ob das betreffende hormonale Organ sich in
Erregung befindet oder nicht. Dieser Beweis ist bisher fiir die nervisen
Stoffe noch nicht einwandfrei gelungen und dirfte erst dann moglich
sein, wenn wir tiber den chemischen Charakter der Stoffe genaueres
wissen und sie dann chemisch auch in kieinsten Mengen nachweisen
konnen. SchlieBlich wissen wir bisher von den Organen, die Hormone
produzieren, dafl sie driisigen Charakter tragen. Von der Hypophyse
ist dies lingst bekannt, dagegen noch nicht vom Nervengewebe. Aber
durch die interessanten Untersuchungen von Scharrer und Mitarbeitern,
der einwandfrei sezernierende Zellen im Zwischenhirn von Tieren und auch
des Menschen zeigen konnte, wird sich unsere Aufmerksamkeit in der
nichsten Zeit auch auf diese spezielle Frage richten miissen. Sollten
sich diese anatomischen Befunde auch noch weiter an den iibrigen Ab-
schnitten des Nervensystems erhirten lassen, so wiirde die Hormon-
theorie fiir das Nervengewebe eine sehr wesentliche Stiitze bekommen.
Vorlaufig miissen wir aber sagen, dafl wir den Beweis ebensowenig ein-
deutig fithren konnen, wie den Gegenbeweis, dafl es sich vielleicht doch
bei diesen Stoffen um Hormone handelt. Aber ganz gleich, ob wir uns
nun an die Erklirung von Hormonen halten, oder uns vorldufig vorsichtiger
ausdriicken wnd nur sagen, daf die Nervensubstanz eine besondere spezi-
fische Stoffprodukiion zu erfiilllen vermag, so riicken wnsere gesamten An-
schauungen von nervésen Mechanismen und deren Ausbreitung ganz oll-
gemein-physiologisch gesehen in ein ganz anderes Licht. Wir miissen ent-
weder annehmen, daB sich das Nervensystem durch die Produktion
dieser Stoffe in einem stetem Gleichgewicht hélt, das dann gestrt wird,
wenn ein solcher Stoff entweder im UbermaB oder zu wenig produziert
wird. Dies wiirde etwa der Auffassung eines hormonal-funktionierenden
Nervengewebes entsprechen. Oder aber wir konnen sagen, dal das
Nervengewebe pathologische bzw. abnorme nervise Zustinde durch
gleichsinnig wirkende Stoffe zu kompensieren versucht. Dann wiirde die
Bildung der Stoffe als eine sekundére, rein kompensatorische Gegenmaf-
nahme des nervisen Gewebes aufzufassen sein. Durch ihre Ausschiittung
ins Blut entledigt sich der Organismus der pathologischen Zustands-
wirkung. SchlieSlich kénnte man sich vorstellen, daB normalerweise
der Organismus imstande ist, diese Stoffe sofort unwirksam zu machen
(vielleicht durch Inaktivierung). Nur der kranke Organismus wére dann
dazu nicht fahig und geriete dadurch in einen anhaltenden derartigen
pathologischen Zustand, wie man ihn bei vielen klinischen Bildern nur
allzuoft unter dem Eindruck eines schweren endotoxischen Zustandes
sehen kann. So erinnern wir nur an den Status epilepticus, den Status
eklampticus, pathologische Schlafzustinde, Stuporzustinde, Depressions-
zusténde, katatone- und Erregungszustinde und schlieBlich viele Dammer-
zustinde, von denen Kleist iibrigens auch schon vermutete, dall sie
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vielleicht von irgendwelchen physiologischen, vielleicht hormonalen
Stoffen abhingig sind, die die Anregung und Hemmung der BewuBt-
seinszentren regulieren. Wir sehen daraus, dafl auch unter diesen klini-
schen (esichtspunkten noch ein unendliches Fragengebiet seiner Er-
klirung wartet.

Alle diese Erwigungen konnten hoffentlich zeigen, da durch den
Nachweis dieser nervisen Stoffe sich ganz allgemein vollig neuartige
Betrachtungsweisen fiir die Humoralpathologie des Nervensystems er-
geben, die in unserem speziellen Zusammenhange auch den Mechanismus
des Krampfanfalles ganz wesentlich kliren und erweitern. Wir sahen,
daB der epileptische Krampfanfall in seinem Verlauf, seiner Ausbreitung
und seinem Geprige ganz entscheidend von diesen humoralen produk-
tiven spezifischen Mechanismen des in Krampferregung versetzten
Nervengewebes abhingig ist. Wenn es weiter gelingt, diese humoral-
pathologischen Funktionsweisen noch genauer zu analysieren und zu
erfassen, so steht zu erwarten, daB wir dadurch einen wesentlichen
Schritt weiter, nicht nur in der Erkenntnis, sondern auch in der thera-
peutischen BeeinfluBbarkeit der bis heute noch so geheimnisvollen
Krampfkrankheit kommen werden, was der tiefere Sinn dieser Versuche
sein sollte,
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