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Wohl kaum eine Krankheit  ist so wenig in ihrer Atiologie und Patho- 
genese gekl/~rt, wie die Epilepsie, obgleich die Kenntnis ihrer patho- 
physiologischen, chemischen und humoralen Mechanismen auBerhalb 
und w/~hrend des Krampfanfalles gerade in den letzten Jahren eine sehr 
umfangreiche geworden ist. Aber alle die einzelnen, neu gefundenen 
Tstsachen suf diesen verschiedenen Gebieten der Forschungsrichtung 
stellen nur Bsusteine dar, die zu dem Bau der Erkenntnis dieser Krsnk- 
heir zusammengetrsgen werden, dem jedoch sein Dach noch fehlt, das 
abschliel3end dieses gro$e Geb~ude zu einer wirkliehen K1/~rung der eigent- 
lichen Atiologie der Epilepsie zusammenfiigen soll. 

Jeder, der sich heute mit irgendwelchen Problemen der Epilepsie 
befal3t, mul3 sich daher immer bewul~t sein, dsl3 er stets nur einen kleinen 
Beitrsg liefert, jedoch vorl/~ufig den gesamten Frsgenkomplex der 
Xtiologie damit nicht vSllig kl/~ren kann. 

Wenn man sich daher mit den Mechanismen des epileptischen Anfalles 
befaf3t, so ist man hSchstens imstande, ein Teilproblem der Epilepsie 
zu 15sen. Denn der Anfall ist js nur ein Symptom der Erkrankung, 
wenn vielleicht such ihr wichtigstes. Wir wissen aber heute, dal~ dieses 
Symptom ja nicht nur bei der Epilepsie vorkommt, sondern such im 
Rahmen vieler Stoffwechselkrsnkheiten wie der Ur/~mie, der Eklampsie 
ebenso bei Vergiftungen und vielen anderen Erkrankungen, die alle 
sufzuz/~hlen bier zu weit fiihren wfirde. Dennoch ist der Krampfanfall 
fiir den klinischen, physiologischen und physiologisch-chemischen sowie 
humoral-patholo~sch interessierten Forscher gersde zur Kl/~rung der 
:~tiologie der Epilepsie das wichtigste und am besten erfaBbsre Symptom 
dieser Krankheit,  wenn wit yon den rein psychischen Symptomen ~b- 
sehen, die man jedoch vorl~ufig noch gewohnt ist als sekund/~re Folge- 
e~scheinung der Erkrankung anzusehen. 

Abgesehen yon der rein klinischen Forschungsrichtung scheint uns 
besonders die humoral-pathologische Erforschung sller den Anfsll sus- 
15senden, ihn unterhaltenden und schlief31ich ihn coupierenden Faktoren 
yon besonderer Bedeutung. Denn durch ihre Kenntnis ist es vielleicht 
noch am ehesten mSglich, der Atiologie der Krampfkranl~heit nahe zu 
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kommen. Denn zweifellos spielen sicher gerade diese Faktoren die wesent- 
liehste Rolle sowohl fiir die Ausl5sung der Anf/~lle selbst Ms aueh fiir das 
Zustandekommen des mehr oder weniger regelm/~l~igen Anfallstournus. 

Alle bei den verschiedenartig symptomatiseh auftretenden Anf~tl]en 
(sei es bei der Epilepsie, bei Stoffweehselkrankheiten usw.) immer wieder 
zu findenden humorMen Ver~nderungen werden uns am ehesten den 
richtigen Weg weisen. Daher ha]ten wir aueh den experimentell erzeugten 
Krampfanfa]l fiir geeignet zu der Sammlung derartiger gesetzm/~l~ig zu 
findender humoraler Erscheinungen zur Hi]fe genommen zu werden. Man 
darf ihn natiirlieh nicht mit dem Begriff einer ,,experimentellen Epilepsie" 
verweehseln, sondern kann ihn lediglieh zum Vergleich mit den kliniseh 
zu beobaehtenden Anf~tllen dann heranziehen, wenn sieh die an ihm 
gefundenen, experimentell erzeugten Erscheinungen mit den klinisch 
zu beobaehtenden pathologisehen Erscheinungen decken. Diese grund- 
ss Voraussetzung seheint uns Mlerdings zur Vermeidung jeder 
Uberwertung oder Untersch/~tzung yon Befunden beim experimentell er- 
zeugten Anfall unbedingt erforderlieh. Geht man  yon dieser Grundein- 
stellung aus, so kann man zweifellos experimentelle wiehtige Befunde 
erheben, die einem die rein klinisehe Beobachtung versagt; jedoch sind 
solehe Befunde dann imstande, die Erkenntnis kliniseher und/~tiologiseher 
Probleme zu erweitern und zu bereiehern. 

Die vorliegende Arbeit soU unter den obengenannten Voraussetzungen 
einen neuen Gesiehtspunkt fiir das gesamte Krampfproblem bringen, 
der sich aus der Reihe der zahlreiehen Ergebnisse, die in den folgenden 
zu besehreibenden Versuehen resultierten, entwiekelte. Es ist dies kurz 
gesagt die gefundene Tatsache, daf~ das Gehirn - -  und auch das Riieken- 
mark - -  am KrampfanfM1 eine aktive produktive Mitbeteiligung hat, die 
sieh auf humoralem Wege Unter den verschiedensten Versuehsbedingungen 
nachweisen lieB. 

Wiehtig ist fiir di e sp/~tere Diskussion unserer Befunde eine eingehende 
Besprechung der toxischen Eigenscha/ten, die in BIut, Liquor und Urin 
des Epileptikers naehgewiesen wurden. Hier handelt es sieh Mlerdings 
um Eigensehaften, die bisher nur in ihrer humoralen Wirkung naehge- 
wiesen werden konnten, ohne dM~ es bisher gelang, ihre chemischen 
Grundlagen mit Sieherheit zu definieren. 

Beginnen wir beim Blur des Krampfkranken. Wohl als erster konnte Cololian 
gemeinsam mit Agostini zeigen, daft das Blutserum des Epileptikers im Gegensatz 
zu dem des NormMen toxisehe Wirkungen beim Xaninchen entfMte~, die besonders 
ausgesproehen nach dem AnIM1 - -  jedoeh auch deutlich vor dem Anfall - -  sind. 
So gelang es den Autoren mit 5 ccm yon nach dem AnfM1 entnommenen Serum 
beim Kaninehen Krgmpfe zu erzeugen. Ganz ghnlieh sind die Befunde yon Cabitto 
und Durando, die bei Kaninchen, Hunden und Katzen mit Epileptikerserum Krampf- 
erfolge erzielten. Auf Grund dieser Beobachtungen meinen diese Autoren, dab im 
Blur des Epileptikers ein noch unbekanntes Toxin kreise. Etwas rfiekhaltender mit 
seiner SehluBfolgerung ist Pagniez, der in Gemeinschaft mit Moerhon und Turpin 
im Augenblick des AnfMlsbeginnes entnommenes Epileptikerblut Tieren in die 
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Carotis spritzte und darnach echte epileptisehe Krampfanfs beobachten konnte. 
Spe~'ansky gelang es bekanntlich durch Vereisung der Hirnrinde Hunde epileptisch 
zu maehen. Das Serum dieser Hunde enth~lt naeh Speransky Toxine, die bet 
anderen Tieren erregend wirken und die Krampfsehwelle dieser Tiere herabsetzen. 

Auf einem anderen Wege kam Cent zu der Annahme, dab das Epileptikerblut 
giftig set: denn es fief ausgesprochene Migbildungen hervor, wenn er es ungereiften 
Hfihnereiern applizierte. Sehliel~lieh seien noeh die Untersuchungen Kreinslcys 
erw~hnt, der allerdings sp~ter die festgestellten toxisehen Eigensehaften des Epi- 
leptikerblutes mit einer Vermehrung des Ammoniak in Zusammenhang brachte. 

Diese Untersuehungen fiber die Toxizitat des Epileptikerblutes sind jedoch 
nieht unwidersprochen geblieben. Hebold und Bratz, Sala und Rossi und Catola 
konnten mit Epileptikerblut bet verschiedenartigen Versuchstieren keine Krampf- 
wirkungen erzielen. Wir selbst haben ebenfalls bet unseren Versuchstieren (Hund 
und Katze) selbst mit gro[~en Mengen yon Epileptikerblut, auch wenn es direkt in 
oder nach dem Anfa]l entnommen war, stets negative Befunde erzielt. Wir m6ehten 
annehmen, dab die yon den Autoren erhobenen positiven Ergebnisse wohl vor- 
wiegend anaphylaktischen Charakters sind, besonders da die Autoren ihre Ver- 
suehe vorwiegend an niederen Versuehstieren wie ~eersehweinehen und Kaninehen 
vornahmen. Daft diese wesentlieh krampfbereiter wie Katze, Hund und Affe sind, 
haben die Erfahrungen der letzten Jahre ganz allgemein ergeben und wit selbst 
k6nnen uns daher auch nur ausdriicklich dieser Feststellung ansehlieBen, naehdem 
wir in den letzten 5 Jahren die Krampfbereitsehaft aller Versuehstiere eingehend 
erprobt haben. Es ist unbedingt erforderlich, zu solchen Versuchen nur hShere 
Versuchstiere zu verwenden, wenn man sieh vor Trugschliissen schiitzen will. 

Ganz ahnlieh liegen die Verhaltnisse mit dem Epileptiker]iquor. Auch mit ihm 
konnten Cabito und Durando, ebenso Donath Kr~mpfe auslSsen. Donath wies im 
Epileptikerliquor allerdings Cholin nach, dem er diese toxische Eigensehaft zu- 
sprach. Jedoch ist seine Methode yon Mans/eld widerIegt worden. Pagniez konnte 
ausgesprochen myoklonisehe Reaktionen yon gew6hn]iehen anaphylaktisehen Er- 
seheinungen naeh Injektion yon Epilelotikerliquor in die Carotis des Meerschwein- 
chens angeblich trennen. Allerdings h~lt er diese Toxizit~t ffir ein inkonstantes 
Ph~nomen, dessen genauere Ursachen noeh v611ig unbekannt sind. Naeh den Unter- 
suchungen yon Guide und Saqu@de sell der epileptisehe Liquor nur dann sehwere 
Xr~mpfe bet Kaninchen auslSsen, wenn bet den betreffenden Epilep~ikern eine 
grSBere Anzahl yon Anfiillen (nicht nur ein isolierter Anfa]l) vorausgegangen sind. 
SchlieNich konnte Meco ein toxisehes Zellprodukt im Epileptiker]iquor nach- 
weisen, das ausgesproehen neurolytische Eigensehaften hat. Er sehliegt daraus auf 
ein ,,Antoneuroendotoxin", das im Organismus des Epileptikers kreist. 

Diese krampfauslSsende Wirkung des Epileptikerliquors ist bisher unseres 
Wissens noch unwidersproehen geblieben. In  eigenen Versuchen kam es nach In- 
jektion sehr groBer Liquormengen, die tells w~ihrend, tells direkt, tells aueh sp~iter 
naeh dem Anfall dem Xrampfkranken entnommen wurden, sowohl bet Hunden 
wie Katzen niemals zu irgendwelehen epileptischen Reizerscheinungen, geschweige 
denn Xrampfanf~llen. Dabei waren die injizierten Liquormengen ffir die Gr6Be der 
Tiere zum Teil sehr erhebliehe. Einer Xatze wurden beispielsweise 40 ccm Liquor 
yon einem Krampfkranken injiziert, der 9 sehwere generalisierte Anf~lle direkt vor 
der Liquorentnahme gehah~ hatte. Einem Hunde injizierten wit 100 cem Liquor 
von einer Patientin, die viele Stunden im Status epiteptieus schon lag, aber ohne 
Erfolg. 

Die dritte Flfissigkeit, in der man beim Epileptiker toxische Produkte land, ist 
der Harm Als erste konnten Voisin nnd Petit zeigen, dab der Epileptikerharn 
naeh dem Anfall stark toxisehen Charakter trug, denn er 16ste - -  wie auch in spateren 
Versuehen yon LSwe - -  bet Kaninehen sehwere 14rampfe aus, w~hrend er vor und 
wahrend des Anfalles v61Iig unsch~dlich war. Eine genaue chemisehe Erkl~rung 
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ftir die Giftigkeit des ttarns fanden die Verfasser nicht, wenn auch die ersteren 
annahmen, dab es vielleieht ein amoniak~hnlieher KSrper sei, w~hrend LSwe sieh 
mit dem Ausdruck ,,Pesotoxine" begntigte. Sp~ter konnten aueh Bourchard, sowie 
P[ei[]er und Albrecht die Toxizit~t des Epileptikerharnes best~tigen. Naeh den 
Untersuchungen yon P[eiffer und Albrecht h/~ngt sie jedoeh mit dem Salzgehalt des 
Harnes zusammen. 

Soweit die experimentell gefundenen toxisehen Eigensehaften des Blutes 
Liquors und ttarnes beim EpileptikerT 

Weber diese Toxine jedoeh eigentlieh stammen, ist bisher durehaus noch nicht 
bewiesen. Einerseits besteht die M6glichkeit, dal~ sie primer im Organismus des 
Epileptikers vet dem Anfall schon gebildet werden, in ihm kreisen und schlie$lich 
unter irgendwelchen bestimmten Pr~tdispositionen den Anfall ausl6sen. Dafiir 
spr~ehen die wenigen aufgefiihrten Befunde, we schon vor dem Anfall Toxine nach- 
gewiesen wurden. Andererseits ist es abet auch mOglieh, da$ diese Toxine erst 
w~hrend des Anfalles gebildet werden, beispielsweise infolge irgendwelcher Zell- 
verfallserseheinungen, die w/~hrend des generalisierten Krampfanfalles ja zweifellos 
im gesamten Organismus an allen am Anfall beteiligten Organen auftreten. Sie 
kSnnten daher ebensogut aus dem peripheren Muskelstoffweehsel stammen, wie aus 
allen dutch den Anfall besonders stark in T~tigkeit versetzten Organen, wie z. B. 
der Leber, und schliel31ich auch aus dem Gehirn selbst, in dem ja zweifellos w~hrend 
des Anfalles starke Ver~nderungen des Zellstoffwechsels vet sich gehen, wie dies 
yon Geitlin und sparer yon Georgi schon angenommen wurde. Naturgem~13 wird 
eine ganz strenge Trennung und K1/~rung dieser Fragestellungen stets auf fast un- 
iiberwindliehe Sehwierigkeiten stoSen deshalb, well die Stoffwechselver/~nderungen, 
die w~hrend eines epfleptisehen Anfalles auftreten, ja niemals ganz auszuschalten 
sind. Vorl/~ufig sind wit wenigstens immer noeh gewohnt, rein teleologiseh den 
Krampfanfall als Entgiftungsmechanismus des nlenschlichen XSrpers anzusehen 
(Kau//mann, _Muskens u.a.),  der sieh seiner, sei es endo- oder exotoxischen Ver- 
giftung, zu entledigen sucht. 

Zweifellos am wenigsten ist bisher die Beteiligung des Gehirnes selbst am epi- 
leptisehen Krampfanfall gekl~trt. Wit kennen zwar die sehr interessanten Beob- 
achtungen des Gef/~$mechanismus w/~hrend des Anfalls, die physiologisch beim 
Mensehen besonders yon Foerster gemacht wurden, beim Tier yon Jacobi u. a., und 
ihre anatomische Best~tigung durch die eingehenden Untersuehungen der Spiel- 
meyerschen Schule fanden. Aber diese GefaBmechanismen stellen auch nut einen 
auslSsenden Faktor (vielleicht den letzten entscheidenden) fiir den Anfall dar, der 
jedoch dutch die heterogensten vaso-irritativen l~eize bedingt wird, die durchaus 
keinen spezifisch epileptischen Charakter zu tragen brauchen. 

Was  geschieht  aber  Jm Gehirngewebe selbst  w/~hrend des Anfal les  ? 
I s t  das Gehirn  n u t  der  E m p f a n g s a p p a r a t  for  alle Krampfre ize ,  der  den 
Krampfmechan i smus  dann  nur  in Bewegung setzt ,  wenn alle die bekann ten  
fiir  das Zus t andekommen  des Krampfes  erforderl ichen Bedingungen 
vorhanden  sind ? Oder  h a t  das Gehirn auch selbst  a m  Anfal l  einen ak-  
t iveren  Ante i l  als m a n  bisher  annahm ? E t w a  in dem Sinne vielleicht,  
da$  die bisher  bekann ten  toxischen Stoffe des K r a m p f k r a n k e n  aus 
dem Gehirn selbst  s tammen,  also yon dem k r a m p f k r a n k e n  Gehirn 
gebi ldet  werden ? Dieses war  das Ke rnp rob l em unserer  Untersuehungen,  
fiber die wir  im folgenden ber ichten  werden.  Denn durch  die grundlegen-  
den Unte rsuchungen  yon LSwi, der  bekannt l ich  e rs tmal ig  zeigen konnte ,  
da$  bei der  Reizung eines nerv5sen Organes von diesem gleichsinnig 
wirkende Reizstoffe gebi ldet  werden (in seinem Fal le  war  es das Herz),  
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lag ftir uns die Vermutung nahe, dal3 aueh in den anderen Absehnitten 
des 2X%rvensystems /~hnliche humorale I~eizwirkungen vor sieh gehen. 
Das hiel~e also, dab bei der Reizung des Gehirns, die ja naeh den Unter- 
suchungen yon Hitzig bei elektriseher Reizart von Krampfwirkung 
begleitet ist, im Gehirn gleichsinnige Reizstoffe entstehen, also Krampf- 
stoffe. Ebenso mtil~te es sieh beispielsweise am Rtiekenmark verhalten, 
wenn' dieses isoliert gereizt wird. Dieses war zungehst die Fragestellung 
unserer nachfolgenden Versuehe, und da diese durchaus diese unsere 
Vermutungen best~tigten, ergab sich eine unendliehe Reihe yon neuen 
Problemen und Gesiehtspunkten, deren Ergebnisse nunmehr besproehen 
werden sollen. 

Nachweis yon Krampfstoffen im Krampfhirn. 
Uber die Methodik unserer ersten Krampfversuche haben wir friiher 

sehon eingehend beriehten k5nnen. Die Fragestellung, yon der wir 
zun~tehst ausgingen, war die, ob im Him des krampfenden Tieres krampf- 
erzeugende Stoffe gebildet werden. Mit der Herstellung von Hirnextrakten, 
deren Methodik wir auch schon a. O. verSf~entliehten, liel~ sich auch 
tats~chlieh zeigen, dal~ im Krampfhirnextrakt  ein krampfaus]6sendes 
Prinzip nachweisbar ist, wahrend ganz gleiehartige Extrakte yon Normal- 
hirn unwirksam sind. Die Injektion eines Krampfhirnextraktes ruff 
allemal bei einem anderen Tier Kr~mpfe hervor. Da wir in der Zwisehen- 
zeit noch eine Reihe neuer Erfahrungen dazu gesammelt haben, soll 
nur kurz einiges dazu gesagt werden: 

Die Krampfwirksamkeit h~ngt nicht unbedingt yon der Menge des 
injizierten Extraktes ab. Ein Tell der Tiere bekommt sehon auf einen 
Bruehteil des gesamten Extraktes (1/4--1/3) w/ihrend der Injektion einen 
schweren epileptischen Krampfanfall, ein anderer Tell erst naeh Injektion 
des Gesamtextraktes. Auch die Latenz zwischen Injektion der Extrakte  
und KrampfauslSsung ist durehaus verschieden. Wir haben Latenz- 
zeiten bis zu 24 Stunden beobaehtet, naeh denen der erste Krampf be- 
obachtet wurde. Abet wiehtig ist, dab bei der frtiher besehriebenen 
Extraktzubereitung alle Tiere irgendwann Anfglle bekommen. Auch die 
Zahl der dutch den Krampfhirnextrakt  erwirkten Anfglle ist yon Tier 
zu Tier wiederum sehr verschieden. Viele Tiere bekommen nur einmal 
einen Anfall, v ide dagegen erfahren eine starke Wiederholung der Anf~lle. 
L~nger a]s 24 Stunden dauert im allgemeinen die Zeit nicht an, in der die 
Tiere ihre versehiedenen Anf~tlle bekommen. 

Am naheliegendsten w~re die Annahme, dab die Wirkungsintensit~t 
entweder yon der Extraktmenge abh~ngt, oder yon der In tens i~ t  des 
Krampfanfalles des Spendertieres. Aber beides ist naeh unseren zahl- 
reichen Versuehen zweifellos nieht der Fall, sondera hat irgendwelehe 
andere, individuelle, noch nicht sieher erfal3bare Grfinde. Am ehesten 
m6ehten wir annehmen, dag die yon Tier zu Tier naeh den Muskensehen 
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Unte r suchungen  ja sehr stark weehselnde individuelle Krampfberei tsehaf t  
dafiir entscheidend ist. Wei6 m a n  ja aueh, dag die Krampfsehwelle auf 
epileptogene Pharmaea  wie z. B. Monobromcampfer  eine sehr versehie- 
den t  ist. 

DaB gMehart ige Ex t rak te  yon Normalhirnen,  die nieht  durch Rei- 
zung zur Krampfentwicklung  gebracht waren, vSllig unwirksam sind, 
haben  wir schon erwghnt.  Dies ist nati ir l ieh fiir eine einwandfreie Be- 
wer tung aller dieser und  aller folgenden Versuche yon ganz prinzipiell 
wichtiger Bedeutung.  

Somit /sgnnen wit als ersten wichtigen Pun~st in der Reihe unseser Be- 
trachtungen /eststellen, daft der Hirnextra/st ]edes Kramp/tieres /sramp]- 
auslgsend Wit~st. 

Hirnextrakte yon Krampfhirnen wurden unseres Wissens bisher noch nicht 
auf diese Wirksamkeit hin untersucht. Obrador hat spgter unsere Befunde nach- 
untersucht und erzielte ebenfalls mit seinen Krampfhirnextrakten positive Er- 
gebnisse. Jedoeh waren seine Normalhirnextrakte ebenfalls gleichartig wirksam, 
so dag er zu der Annahme kommt, da~ iiberhaupt irgendein toxisch wirkendes 
Prinzip in jeder Hirnsubstanz vorhanden sei. Ebenso sind Befunde yon Choroschko, 
der dureh intraven6se Injektionen wasseriger Hirnemulsionen bei Kaninchen 
Krgmpie auslSste. Er fiihrt diese Hirnkrgmpfe auf Mlgemein endotoxisehe Eigen- 
schaften des Nervengewebes zuriiek. Pighini erzielte durch Injektionen von in 
Aceton getrockneten, in A[kohol extrahierten und mit Xther gef/~llten Gehirnen 
yon Paralytikern, Senildementen und Postencephalitikern bei Tieren Kriimpfe, 
w~hrend gleiehartige Normalhirnextrakte unwirksam waren (ebenso neuerdings 
Holmes). Er meint deshalb, dag autochtone Gifte bei diesen Prozessen im Gehirn 
sieh entwickeln. Donath sah nach intraperitoneMer Injektion gew6hnlieher Hirn- 
emulsionen bei Hunden keine Krampferscheinungen, so dab er glanbt, dag irgend- 
welche Neurotoxine beim epileptischen Krampfanfall sicher keine Rolle spielen. 
SehlieBlich sei noeh an die Untersuchungen Haberlands und Steinachs erinnert, 
die mit Normalhirnextrakten bei FrSsehen Steigerungen der Reflexerregbarkeit 
erzielten, so dag sie an ein im Gehirn vorhandenes ,,tIirnhormon" glauben. 

Vergleiehen wir diese Befunde mit den yon uns erhobenen, so miissen wir sagen, 
dab die mit Normalhirnextrakten erzielten Kriimpfe bei Kaninchen yon Choroschlco 
infolge des Ungeeignetseins yon Kaninchen fiir Krampfversuche unseres Er- 
achtens gar nicht zu verwerten sind, und die yon Obrador angestellten Versuche 
offensichtlieh an einem zu starken EiweiggehMt der Hirnextrakte gelitten haben, 
so dag man weder den positiven Krampfhirnextraktergebnissen noch den posi- 
tiven Normalhirnextraktversuchen eine entscheidende Bedeutung zusprechen 
kann. l~ber Versuche, wie sie Pighini anstellte, verfiigen wir nicht, so dag wir uns 
dazu nicht gul~ern kSnnen. Die yon Donath, Haberlancl und Steinaeh mitgeteilten 
Ergebnisse mit NormMhirnextrakten widersprechen den unsrigen nicht. 

Ferner sind noch yon Kudr]avcev und Norober, Major und Weber, LeimclSr/er 
und Dilcshit Blutdruckuntersuchungen mit ttirnextrakten angestellt worden, ffir 
die wir keine Kontrollversuche anfiihren k6nnen. 

Befunde beim Epileptiker. 

Die naheliegende Frage, ob die Verh~ltnisse beim Menschen bzw. 
Epileptiker  gleiehartig liegen, konn ten  wir dann  spgter an einem yon 
Herrn  Prof. O. Foerster operierten Epileptiker  erstmalig und  spacer 
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an einem selbst operierten Status epilepticus ld~ren. Die Hirnextrakte 
dieser krampfenden Epileptiker 15sten bei Katzen schwere Krampfe aus, 
w~hrend solche yore nichtkrampfenden menschlichen IIirn unwirksam 
bleiben. Auch hier miissen wir auf unsere frfiheren eingehenden Ver- 
5ffentlichungen verweisen. 

Also sehen wir aus diesen Untersuchungen, dab man doch unter 
bestimmten Vorbehalten berechtigt ist, experimentelle Befunde am 
Tier auch auf den 1Yfenschen anzuwenden. 

Denn wenn wir auch nicht iiber ein sehr grofies Material am Menschen 
ver/i~gen, so sind doch diese Be/unde unseren an einem sehr groflen Tier- 
material beobachteten durchaus analog. 

Versuche zum Nachweis des Entstehungsortes dieser Krampfstoffe 
im Gehirn. 

Unsere bisher ~ufgeffihrten Versuche gaben jedoch noch keinen Auf- 
schluB dariiber, wo der eigentliche Entstehungsort der Krampfstoffe 
ist. Es best/inde sowohl die MSglichkeit, dab sie vom Gehirn selbst 
entwickelt werden, wie auch dab sie erst durch den Anfall in das Gehirn 
gelangt sind und sich dort deponieren. Auch dieses ware ja durchaus 
denkbar, wenn man sich vor Augen h/~lt, was ffir ein schweres Ereignis 
fiir den Stoffwechsel ganz Mlgemein ein Krampfanfall bedeutet. Es 
kSnnten dann sehr wohl yon den einzelnen am Stoffwechsel beteiligten 
Organe oder auch vom gesamten Muskelsystem toxische Stoffe wi~hrend 
des ArtfMles gebildet werden, die wir zufgllig auch im Gehirn wiederfinden. 
Auch die eingangs besprochenen Befunde frfiherer Autoren, die in den 
verschiedenen Sekreten und Exkreten des Krampfkranken toxische 
Stoffe fanden, wiirden diese Annahme best/~tigen. Es war daher unsere 
nachste 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  yon 
anderen Organen wie Leber, Milz und besonders Muskeln an, die wir 
vergleichsweise zu dem Hirnextrakt  auch injizierten. Aber w/~hrend 
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 g]eich- 
giiltig, ob die einzelnen Extrakte  verschiedenen gleichartigen Tieren 
gespritzt wurden, oder ob dem gleichen Tier Mle Extraktar ten gegeben 
wurden. Immer trat  nut  dann ein Krampfanfall auf, wenn Krampfhirn- 
extrakt  gespritzt wurde. 

Von Sekreten untersuchten wir die Wirksamkeit des Blutes und des 
Liquors. Wir entnahmen das Blur wi~hrend des AnfMles aus der Vena 
jugularis in mSglichst groBen Mengen und fibertrugen dessert Serum 
sofort, nachdem es sieh durch Zentrifugieren geniigend abgesetzt hatte. 
Aber auch mit dem Blutserum hat ten wir niemals ein Ergebnis. Ebenso 
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verhielt es sich mit  dem Liquor. Auch bei Entnahme gr61~ter Liquor- 
mengen fiihrte deren s0fortige Injektion zu keinerlei Erfolg, dabei zeigte 
sieh kein Untersehied 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 friiherer Autoren. Wir glauben aber 
noehmals  darauf hinweisen zu miissen, dab wir nur an Katzen und Hunden 
arbeiteten, wahrend die meisten anderen Autoren zum grSl~ten Teil 
an niederen Versuehstieren arbeiteten (Kaninchen und Meerschweinehen), 
die eben nach unserer Meinung fiir einwandfreie Krampfversuche un- 
geeignet sind. 

Was besagen nun diese soeben besprochenen Befunde ? Sie beweisen 
uns doeh wohl iiberzeugend, dal~ das Hirn selbst die Bildungsstatte der 
Krampfstoffe wahrend des Krampfanfalles sein mul~. Ein leiehter und 
guter Abtransport  derselben vom Gehirn seheint offenbar nicht vor- 
handen zu sein, denn sonst miif~te man ja doch irgendwie denselben 
nachweisen kSnnen. Auf diese Frage werden wir jedoch sp~iter noch ein- 
real eingehen und zeigen, dab doch unter bestimmten Versuehsbedin- 
gungen zweifellos zum mindesten im Blur diese Stoffe nachweisbar sind. 

Hat ten  wir einmal so nachweisen kSnnen, dab das Gehirn selbst im 
Krampf  diese Stoffe produziert, so lag naturgema[t die weitere Frage 
nahe, ob sieh nun auch innerhalb des Gehirnes noeh eine besondere 
Differenzierung treffen l~il~t, in dem Sinne, ob an. allen Stellen des Gehirnes 
gleiehmaf~ig oder nur an bestimmten eng lokalisierten Stellen die Stoffe 
nachweisbar sind. Die erste Frage war also die, ob ein Unterschied 
zwisehen den beiden Hemisph~iren besteht, wenn man diese gleichartig, 
aber getrennt extrahiert, nachdem nur eine Hemisphere isoliert gereizt 
wurde, so dal~ es nur zu einem Halbseitenanfall kam. 

Wir reizten in einer Reihe yon Versuchen daher eine Hemisphgre 
nur so vorsichtig mit  dem faradisehen Strom, dab w~hrend der ganzen 
lgeizung nur ein entspreehender Halbseitenkrampf auftrat  und stellten 
dann yon der gereizten und ungereizten Hemisphare getrennt je einen 
Ext rak t  her. injizierten wir nun diese gesondert, so konnten ~dr immer 
nur mit  dem Ext rak t  der gereizten, niemals dagegen mit dem der un- 
gereizten HemispMre eine Krampfwirkung erzielen. Ein Untersehied 
bestand nieht, wenn wir beide Hemisphiirenextrakte zwei versehiedenen 
Tieren oder ein und demselben in langerem Zeitabstand hintereinander 
injizierten. Bei derartiger Versuchsanordnung lieB sich immer nur 
eine Krampfwirksamkeit  des Extraktes  der gereizten Hirnhglfte nach- 
weisen. 

Setzten wir dagegen die einseitige vorsiehtige Hemisph~renreizung 
langere Zeit fort, so t raten.nieht  nur halbseitige, sondern generalisierte 
Krampfe  allmahlich bei dem Tier auf, die ungereizte Hemisphgre be- 
teiligte sich dann mit  an dem Anfall, wie dies ja bekannt ist. In  diesem 
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Falle fief dann aueh die Injektion des Extraktes der anderen I-[emisph/~re 
Kr~mpfe hervor. 

Ffir das Zustandekommen dieses Mechanismus m6chten wir hier 
zwei M6glichkeiten diskutieren. EinerseRs ist es mSglieh, dab die Reiz- 
ausbreitung bei gleichbleibendem sehwaehem, halbseitig ansetzendem 
Strome direkt auf rein nerv6sem Wege vor sieh geht und dadurch aueh 
zur Krampfentladung v o n d e r  anderen Hemisphere aus fiihrt, so dab 
aueh diese Itemisloh~re naeh ihrer Extraktion krampfwirksam ist. ])abei 
w/~re es gleichgiiltig, ob der Krampfreiz auf direkt rein nervSsem Wege 
oder indirekt dureh Vasokonstriktion, wie es den Anschauungen yon 
Foerster und Spielmeyer entspricht, seinen Weg nimmt. Die andere 
M6gliehkeit w/~re, dab die Krampfstoffe yon der einen Itemisph/~re 
fiber die Blutbahn zur anderen Hemisph/~re gelangen und diese dann in 
Kraml0ferregung setzen. Daffir slor/~ehe die Beobaehtung, dab bei gleich- 
bleibendem einseitigem Strome die Latenz bis zur Krampfentladung 
der anderen Hemisph/~re eine sehr lange sein kann, naeh unseren Erfah- 
rungen etwa 8--10 Min. betr~gen kann. Einen weiteren Beweis Itir diese 
Annahme bietet augerdem die weiter unten zu bespreehende Beobach- 
tung, dab aueh nach vollst~ndiger Trennung beider ttirnhs (GroB- 
hirn, Kleinhirn, Hirnstamm) ebenfalls naeh einer gewissen Zeit der 
Krampf auf die andere Seite tibergeht. 

Ahnlich spielen sich die Verhs auch im kleinen ab. Reizten 
wir einen motorisehen Rindenfokus ganz isoliert l~ngere Zeit so, dab nur 
das dem Fokus zugehSrige betreffende Glied Krampfzuekungen aufwies, 
und excidierten wir diesen Fokus dann isoliert und extrahierten ihn 
gesondert yon der zugeh6rigen und der anderen ttemisph/~re, so war 
jedesma] einerseits der Fokusextrakt und andererseits der zugeh6rige 
Hemisphgrenextrakt wirksam, dagegen nieht der Extrakt  der anderen 
Hirnh/~lRe. Alle diese soeben diskutierten Versuehe beweisen, dag die 
Krampfstoffe immer nur dort entstehen, wo der Krampfreiz wirklich mit 
Erfolg angreift, d. h. also: wird nur eine Hemisphere gereizt, so dab 
ein reiner Halbseitenkrampf auftritt, dann linden sieh die Krampfstoffe 
eben nur in dieser Hemisphere. Ihre Entwicklung ist also volllcommen 
abhgngig yore Angri//spun]ct des Reizes. 

Es ergab sieh naturgem~g die weitere Frage, ob sich aueh noch eine 
n/~here Lokalisierung f fir die Krampfstoffbildung treffen liege, in dem 
Sinne, dab vielleieht zwischen Rinde und Subeortex irgendwelehe Unter- 
sehiede best~nden. Zun/~ehst extrahierten wir deshalb in einer Reihe 
yon Versuehen und entspreehenden Kontrollversuehen Cortex und Sub- 
cortex des gereizten Hirnes getrennt. Diese Extrakte  wurden dann 
gesondert versehiedenen Versuehstieren injiziert. Das Ergebnis dieser 
Versuehe war das, daft jedesmal nur der Cortexextrakt, niemals dagegen 
der Subeortexextrakt Krs ausl6ste. ])araus war also sehon zu 
sehliegen, dab die Haulotbildungss~5~tte dieser krampferzeugenden 
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Stoffe bei der Iaradisehen Rindenreizung im Cortex selbst zu suehen 
ist. Dies betrifft abet nur die Rindenreizung selbst. Es k6nnte ja sein, 
dag bei dieser Art der Versuehsanordnung der Subeortex zu wenig yore 
Krampfreiz erfagt wird und sieh daher selbst nieht an der Krampfstoff- 
bildung beteiligen kann. Allerdings ist dieser Einwand wohl sehr mit 
Vorsieht zu bewerten, da ja hinreiehend bekannt ist, wie stark an e i n e m  
generMiSierten Krampfanfall aueh der Subeortex sieh beteiligt. Deshalb 
fragten wir uns, wie steht es, wenn wit nur isoliert den Subeortex reizen ? 

Bei einer Katze nnd einem Hund trugen wir unter diesem Gesiehts- 
punkt zun~chst die Rinde des ganzen Stirn-, Parietal- und OeeipitMhirns 
mit der Gulelcesehen Sehlinge dureh Diathermie ab. Es blieb lediglieh 
der basale Rest der Sehls stehen. Dann wurde direkt 
daran ansehliegend der so freigelegte Subeortex mit maximalem faradi- 
sehem Strom gereizt. Der keizerfolg war sehon ein ~ugerst sp~rlieher, 
denn es traten nur rein tonisehe, langsam ablaufende Beugeeinstellungen 
auf, die jedesmal zun~ehst kontralateral begannen und dann naeh 1/~ngerer 
Zeit (etwa 5 Min.) auf die homolaterMe Seite iibergingen. Es steht diese 
Beobaehtung in gutem Einklang zu den zahlreiehen Befunden frtiherer 
Autoren, die aueh tells kliniseh, teils experimentell ~hnliehe Erfahrungen 
machten (Ziehen, Bertha, Halban, Krdl, Trendelenburg, Horsley, Karplus, 
Pi]ce, Elsberg, McCulloeh und Chapell). Wenn AIbertoni, Hering und 
Fedoro// in ihren Versuehen naeh einseitiger Rindenabtragung dagegen 
noeh klonisehe Kr/~mpfe beobachten konnten, so liegt dies unseres 
Eraehtens nur an der Versuchsanordnung. Will man solche prinzipiell 
wiehtigen Fragen entscheiden, so ist es natiirlieh unerli~glich, dag man 
sich ganz reine Versuehsanordnungen sehafft. Wir glauben, dab diese 
gerade jetzt erst gegeben sind, naehdem es mSglich geworden ist, mit 
Hilfe der Diathermie-Schneidemethode auch groge Hirnabsehnitte fast 
vSllig blutleer und g/tnzlich komplikationslos abzutragen. Sehlieglieh 
ist bisher in keinem der friiheren unter dieser Fragestellung angelegten 
Versuche unseres Wissens eine so weitgehende, fast komplette Dekorti- 
zierung m6glieh gewesen. Es soll jedoch in diesem Zusammenhange zu- 
ns nur die Tatsaehe besproehen sein, dab bei vSlliger Rindenab- 
tragung und ansehlieBender Hirnreizung nur noch rein tonisehe Beuge- 
kr~mpfe beobachtet werden. Eine eingehende ErSrterung dieses an und 
fiir sich sehr interessanten Befundes haben wir jedoeh sehon a .O.  
gebraeht. Denn uns interessiert ja hier vornehmlich die andere Frage: 
wie verh~lt sieh nun der Extrakt  dieses isoliert gereizten Subcortex ? 
Wir extrahierten ihn in vSllig gleieher Weise wig sonst und injizierten 
ihn in beiden Versuehen Katzen intrakardiM. In beiden Versuchen 
lieBen sieh jedoch bei diesen Tieren dureh die Extraktinjektion g~r keine 
Vers im Sinne irgendeines Krampfzustandes beobaehten. 
Wir konnten auch nieht einmM tonische HMtungs- oder Lagever/~nde- 
rungen oder Beugekr/~mpfe feststellen. 
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Wir sehen also, da6 diese letztbesprochenen Versuche vollkommen 
in Analogie stehen zu den Vergleiehsversuchen zwisehen gereizten Rinden 
und Subcortex-Extraktinjektionen, wo aueh der Subcortexextrakt un- 
wirksam war. Wir k6nnen also ]etzt in unserer Schlu[3/olgerung welter 
gehen und doch mit erheblicher Bestimmtheit sagen, daft die Bildung der 
Kramp/sto//e bei der Hirnreizung zwei/ellos in der Rinde vor sich geht. 
Denn eine Beteiligung des Subcortex an der Kramp/sto//bildung muff naeh 
unseren Versuchsergebnissen ausgeschlossen werden. 

Zur Spezifitiit der Krampfstoffe je nach ihrem Entstehungsort. 

Nachdem wir nun feststellen k6nnen, dab bei der faradischen Reizung 
des Gehirns, wie fiberhaupt im Krampfanfalle in der Gehirnrinde krampf- 
wirksame Stoffe nachweisbar sind, mfissen wir in der genaueren Analy- 
sierung dieses Problems weitcrgehen. Es werfen ja diese Ergebnisse, 
auf die ganze Betrachtung alles hirnlohysiologischen Geschehens ggnzlich 
neuc Gesich~spunkte. Wugten wir bisher nur, dab Reizempfangs- und 
Reizleitungsmechanismen, summarisch ausgedrfickt, die Aufgabe des 
Gehirns darstellten, so mfissen wir uns nach diesen Befunden schon 
g~nzlich umstellen und erkennen, dab mit diesen Mechanismen allein 
die Arbeit des Gehirns durchaus nicht erschSpft ist. Es nimmt ja einen 
offensichttich aktiv-produktiven Anteil, indem es eben selbst Stoffe 
bildet, die dem Krampfreiz entsprechend wirken. Wenn wir das wissen, 
so liegt natfirlich die wei~ere Fragestellung auf der Hand, ob an anderen 
Abschnitten des Zentralnervensystems, die gereizt werden, auch solehe 
Reizstoffe entstehen. Bevor solche Trennungen der Art der Wirksamkeit 
von verschiedenartigen Stoffen getroffen werden k6nnen, mfissen wir 
uns unbedingt zun~chst fiber den genaueren qualitativen Charakter 
unserer bisherigen in der Hirnrinde gefundenen Krampfstoffe klar werden. 
Wir wollen uns deshalb einmal summarisch mit dem speziellen Charakter 
unserer beobaehteten Krampfzust/inde befassen: 

Injiziert man einen solchen wirksamen Krampfhirnextrakt, so treten h~ufig 
zuerst nach der Injektion rein vegetative Reizzusti~nde auf, die sich in Breehreiz 
oder richtigem Erbreehen oder in Durchfi~llen ~uBern. Dalm pflegt die Atmung 
jagender, oberflgchlicher und heehelnd zu werden, wobei gleichzeitig geringe Cyanose 
auftritt. Die Pupillen werden weiter, sp~ter lichtstarr. Gleichzeitig ]egen sieh die 
Tiere im allgemeinen auf eine Seite und bekommen tonisehe Beugestellungen aller 
4 Extremiti~ten mit typiseher PfStchenstellung. Der t~iicken ist gekriimmt, so dal3 
sie gewissermagen typisehe Fetalstellung haben. Zur gleiehen Zeit schwindet das 
BewuBtsein, die Tiere reagieren iiberhaupt nicht mehr auf &uBere Reize. Sehr 
schnell daran sehlieBen sich ausgesproehen toniseh-klonische Krampfentladungen 
aller 4 Beine und starke Faeialiszuekungen. Diese generalisierten Kritmpfe k6nnen 
bis zu 1--2 Min. andauern. Es tritt w~hrend des Krampfes sehr starke Salivation 
auf und erfolgt zumeist Urin- und Kotabgang. Wahrend der grSgte Teil der Kanin- 
ehen im Krampfanfall starb, erholen sieh weitaus der grSBte Teil der Katzen, sowie 
s~mtliche Hunde nach dem Anfall wieder. Die Atmung nimmt dann zum Schlug 
des Anfalls/~hnlich wie beim Epileptiker Cheyne-Stokessehen Typ an und geht dann 
angsam wieder in ruhigere normale Atmung tiber. Die Pupillen werden wieder 
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eng und das Bewugtsein der Tiere kehrt langsam wieder. Nach einer kurzen Urn- 
d~mmerungsphase, in der sie etwas ratlos umherschauen, erheben sie sich und laufen 
vOllig normal umber, als ob nichts gewesen w~re. 

Die Schilderung dieser Anf/ille beweist, dab es sich hier um einen 
typischen cerebralen Anfallsverlauf handelt, wie wir ihn ja aus der Klinik 
bei jedem Epileptiker und aus der ext0erimentellen Physiologie bei 
jedem Gehirnkrampfstoff (sei es Monobromcampfer, Absynth, Insulin 
oder ein anderes derartiges Pharmakon) zu sehen gewohnt sind und 
zwar hat nicht n u r d e r  einmalige Anfall dieser Tiere den geschilderten 
Charakter, sondern auch alle wiederholt auftretenden Anf/~lle zeigten 
das ganz gleiehe Gepr/~ge. Wit haben dies ja bereits oben schon einmal 
erw/~hnt. In den F/tllen, wo mehrere Anf/~lle im Anschlug an eine einmalige 
Krampfhirnextraktinjektion auftreten, kSnnen wir zweifellos schon yon 
einer ,,Epilepsie-Krankheit" be[ den Tieren sprechen. Wir erinnern in 
diesem Zusammenhange an dig interessanten Versuche yon Muskens, 
der auf pharmakologisehem Wege, dutch Monobromcampferinjektionen 
bei seinen Katzen aueh echte epileptische Krankheitszust/~nde beschreiben 
konnte. Was Muskens durch sein Pharmakon erreichte, konnten wir 
mittels unserer Krampfhirnextrakte bei einern groBen Teil unserer Tiere 
ebenfalls beobachten. Schon diese Tatsache wies uns auf eine sicher 
vorhandene Spezifit/~t unserer Itirnkrampfstoffe bin. Wenn diese An- 
nahme zu Reeht bestand, so war zu erwarten, dag ihre Wirksamkeit 
durch andere/ihnliche spezifische Stoffe also Pharmaca, wit z. B. Mono- 
bromcampfer gleiehsinnig unterstiitzt wtirden. ~hnlieh wie Muskens 
bei seinen Monobromcampfer-Katzen eine Zunahme der Krampfbereit- 
schaft beobaehtete, die sich in einer Verminderung der Krampfsehwellen- 
minimaldosis dieses Pharmakons messen lief], stand also zu erwarten, 
dab aueh unsere Tiere auf untersehwellige Dosen tines gleiehsinnigen 
Pharmakons in ihrer erhShten Krampfbereitsehaft sehon mit Anf/~llen 
reagieren wiirden. In groBen Reihenuntersuehungen injizierten wit 
unter diesem Gesichtspunkt unseren Tieren, die Krampfhirnextrakt  
mit Erfolg injiziert bekommen batten, an den n~ehstfolgenden Tagen 
Dosen yon Monobromeampher oder Absynth, die unter der minimalen 
Krampfdosis lagen (0,3g Monobromeampher intramuskul/~r). Zur 
Kontrolle wurde die gleiehe Dosis gleiehgroSen Tieren, die Normalhirn- 
extrakt  bekommen hatten, ebenfalls injiziert. W/~hrend diese Kontroll- 
tiere gar keine Ver/~nderungen aufwiesen, reagierten die Krampftiere 
auf diese kleinen Monobromcampherdosen jedesmal wenigstens mit 
einem Anfall, t in Teil der Tiere geriet sogar dadureh in einen sehweren 
Status epilelotieus , der nieht riickg/ingig gemaeht werden konnte. 

])as Verhalten der Tiere war auch in dieser Hinsicht wieder individuell 
sehr versehieden und hing in keiner Weise mit der GrSBe oder der frtiheren 
Krampfintensit/tt oder anderen Faktoren zusammen. Sie reagierten 
aber alle auf diese genannten subminimalen Dosen deutlieh epileptiseh. 

A r c h i v  ft ir  P s y c h i a t r i e .  Bd .  104. 38  
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Injizierte m a n  auch an den weiteren Tagen noeh geringere Dosen (0,2 g 
Monobromcampher), so ~uBerte sich ihre zunehmende Krampfiiber- 
empfindlichkeit darin, dag sie auch dann schon mit Kr~mpfen reagierten. 
Anders war es dagegen, wenn man solchen Tieren ein KrampfgLft inji- 
zierte, das nicht cerebral angreift wie das Strychnin. Hier war es nicht 
m5glich, mit unterschwelligen Dosen die eben geschilderten Erschei- 
nungen erhShter Krampfbereitschaft auszul6sen. Es zeigt sich also 
daran ein strenger Unterschied zwisehen der l~eaktionsweise dieser 
Krampftiere auf cerebrale und weiter periphcr angreifende Krampfgifte, 
indem nut  die ersteren schon in  subminimaler Menge krampfwirksam 
sind, dagegen nieht das Stryehnin. Wir miissen also daraus schliegen, 
da[~ durch unsere Hirnkrampfstoffe lediglich eine spezifische cerebrale 
Krampfbereitschaft hervorgerufen wird. Die Tiere werden eben im echten 
Sinne epileptisch und dadurch besonders emp/indlich ]i~r aUe epileptogenen 
Mittel. 

Nachdem nns dutch diese Versuche schon ein geniigend groger ttin- 
weis auf einen sehr ausgesprochen spezifisch wirksamen Charakter der 
Krampfstoffe gegeben war, wenn das Gehirn gereizt wurde und Hirn- 
krgmpfe dadurch ausgelSst worden waren, lag es nahe, weitere Versuche 
zur Frage der Spezifit~t anzustellen. Wenn aueh bei isolierter Reizung 
des Subcortex dessen Extrakt  vS]lig unwirksam war, so stand doch 
noch often, wie sich die Dinge beim Riickenmarkskrampf verhielten. 
Wissen wir ja, dab der Riickenmarkskrampf seinen ganz eigenen, sehr 
wohl vom cerebralen Krampf zu differenzierenden Charakter tr~gt. 
Wir erinneren nur an den echten Tetanusanfall, der sich dutch den 
starken Opisthotonus und reine sehr feinschlggige Streckkr~.mpfe vom 
epileptischen Anfall grundlegend unterscheidet. Solche isolierten Riicken- 
markskr~mpfe lassen sich bekanntlich dutch direkte faradische Reizung 
des Rfickenmarkes auch experimentell auslSsen. Da das BewuBtsein 
bei diesen Riiekenmarkskrs im Gegensatz zum cerebralen Krampf 
nicht schwindet, mug man das ~fickenmark vor der Reizung durchtrennen 
und dann das peril)here Riickenmarksende reizen. Unter dieser Versuchs- 
bedingung arbeitet man mit vollkommener Schmerzausschaltung. Gleich- 
zeitig vermeidet man dadurch das ~berspringen des Rtiokenmarks- 
reizes auf das Gehirn. Unter diesem Gesichtspunkt reizten wir bei einer 
Anzahl yon hochdurchtrennten Katzen das isolierte distMe Riicken- 
m~rksende und extruhierten es nach etwa 10 Min. ]anger Reizung in der 
gleichenWeise wie die Gehirne. Hat te  schonwie besprochen die elektrische 
Riickenmarksreizung einen reinen Streckkrampf mit starkem Opistho- 
tonus zur Folge, so wirkte dieser l~iickenmarksextrakt vo]lkommen 
gMchsinnig. Es t ra t  zun~chst bald nach den Injektionen solchen t~iickem 
markskrampfextraktes Opisthotonus auf, dann stellte sich eine allge- 
meine starke tetanische Ubererregbarkeit ein, die in abrupten Streck- 
reflexen des ganzen KSrpers auf jederlei s Reiz hin (sei es taktiler 
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oder akustiseher Art) bestand, so wie man es beispielsweise in der Klinik 
beim mensehlichen Tetanus ja auch zu beobaehten pflegt. Darauf 
folgen dann typische Streekkr/impfe in allen 4 Extremit/~ten, die ganz 
feinsehl/~gigen Charakter haben und sieh vorwiegend in den Zehen a.b- 
spielen. Die Atmung wird jagend, hechelnd und oberfl/~chlieh, Zunge 
und Lippen tiefblau. Etwa 2--3 Min. halten diese besehriebenen Streek- 
kr/~mpfe an und gehen dann langsam in eine allgemeine tetanisehe Ober- 
erregbarkeit zurtiek, die noeh 1/~ngere Zeit anh/~lt. 

Es ruft die Injektion solcher Rtiekenmarkskrampfextrakte eine ganz 
spezifisehe Riiekenmarkskrampfbereitschaft bei den Tieren hervor, so 
dab man in Anlehnung an die sog. ,,Epilepsiekrankheit" von Muskens 
geneigt sein k6nnte, in diesem Falle yon ,,Riiekenmarkskrampikrankheit" 
zu sprechen. Wenn wir uns klar machen, dal] der Tetanus beispielsweise 
eine solche spezifisehe Riiekenmarkskrampfkrankheit darstellt, so ist 
es immerhin yon Interesse, dab dieses Zustandsbild dureh unsere Versuche 
in seinem patho-physiologisohen Mechanismus neuartig beleuchtet wird. 
Denn wie sehon oben erw/~hnt, zeichnet sich der Tetanus dutch einen 
reinen Riiekenmarkskrampftyp aus und geht stets ohne Bewnf]tseins- 
verlust einher. Aber nicht nur dies nnterscheidet ihn veto epileptischen 
Anfall, sondern aueh die Tatsaehe, dab Tetanuspsychosen im Gegensatz 
zu denen der Epilepsie niemals vorkommen. Ob hierfiir unsere gefundenen 
spezifisehen Stoffe yon irgendwelcher aussehlaggebender Bedeutung 
sind, ist eine zweite Frage. Genau so wie der epileptisehe Krampfanfall 
jedenfalls nieht nur das Symptom aller mSglieher,~ ganz heterogener 
Kausalfaktoren zu sein braucht, sondern aueh dureh kiinstliehe Zustands- 
/~nderungen des normalen Funktionsmeehanismus des Gehirnes ausgelSst 
werden kann, so ist dies eben aueh theoretisch nach unseren Versuchen 
fiir das Rtiekenmark der Fall. 

Ehe wir in der Besprechung unserer l~tickenmarkskrampfversuche 
jedoeh weitergehen, sei zun~chst erw/~hnt, daft wir in normalen Kontroll- 
versuehen mit vollkommen gleiehartig hergestelltem Extrakt  yon un- 
gereiztem Riiekenmark niemals mit diesem irgendwelehe Krampferschei- 
nungen erzielen konnten. Auch waren die mit solehem normalem Riicken- 
marksextrakt gespritzten Tiere gegen die besprochenen unterschwelligen 
Strychnindosen vSllig unempfindlich. Es findet sich aueh hierin also 
eine Parallele zu den Versuchen mit den Hirnextrakten, we auch der 
Normalextrakt des ungereizten Gehirnes stets unwirksam war. D a .  
durch wird die Tatsaehe weiterhin untersttitzt, daf3 nur nach Appli- 
kation eines Reizes in dem betreffenden Organ, sei es Gehirn oder Rticken- 
mark, die jeweils entspreehenden Krampfstoffe nachweisbar sind. 

Wir wollen zun/~ehst noch bei unseren Riickenmarksversuchen kurz 
verweilen, da sich bei ihnen noch einige interessante Tatsachen linden 
lieften. Wie sehon oben erw~hnt, kommt es im Gehirn zu keiner Krampf- 
stoffentwicklung, wenn das gereizte l~fiekenmarksende vorher dureh 
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Durchsehneidung von diesem getrennt wird. Dies ersehaint ja aueh durch- 
aus verstgndlich. Anders verh~lt es sich dagegen dann, wenn bei intM~ter 
Verbindung yon Gehirn und Riiakanmark das Gahirn garaizt wird und 
dann Gehirn und l%iickanmark gesondert extrahiert warden. So wia sich 
sehon bei der kr~ftigen Gehirnraizung ira Krampftyp zweifellos auch 
gelagantlich sehr ausgesprochane l%iiekanmarkskomponentan beobaehten 
lassen, so finder sieh aueh dann bei der gesonderten Extrahierung im 
Gehirnextrakt der besehriabana cerebrMe und im l%iickenmarksextrakt 
dar typiseha t%iiekanmarkskrampfcharakter wieder. Es kommt eben 
bei dieser Versuehsanordnung zu einer Ausbreitung des Reizes yore Gehirn 
aus aufs l%iiekenmark nnd baide antworten mit der Bildung der fiir sie 
spazifisehen Krampfstoffa. Umgekehrt dagegan ist nut  allain im extra- 
hiarten l%iickenmark Krampfwirkung nachzuweisen, wenn dieses direkt 
gereizt wird, bei ErhMtensain seiner Verbindungan zum GroBhirn. Man 
beobaehtet dann bei der Reizung schon reine Riickanmarkskr~mpfe. 
Der Gehirnextrak~ ist dann v611ig unwirksam, so dub man annehmen 
muB, dab in diesem FMle aine Reizausbreitung naeh zentrM zu nicht 
stattfindet. Vielleicht lassen sich daraus doch vermutungsweisa lokMi- 
satorische Schltissa auf den 0 r t  dar Krampfstoffbildung ziahen. Fanden 
wir einerseits, dub bai der Gehirnreizung die Stoffa nur in der Rinda 
nachweisbar sind, so lug schon da dig Vermutung nahe, dub die motori. 
schen Ganglienzallan die Bildungsst~tte f~r die Krampfstoffe bilden. 
Und auch unsere Riickenmarksbefnnde spreehen dafiir, dab aueh hier 
an dan motorischen Ganglienzallen sieh die Bildung der Krampfstoffe 
abspielt. Dann erseheint uns auch verst~ndlich, daft bai zantrifugMer 
Reizausbreitung, wenn wir am Cortex reizen, auch der Krampfraiz sich 
auf das giickenmark erstreckt und es zur Krampfstoifbildung veranlaBt. 
Umgakehrt dagegen kann der Reiz sich bei dar diraktan gfiekenmarks- 
reizung auf dam Wage des motorischen Systems nieht zentripetM aus- 
breiten. Wir finden dann nur reine ]%fiekanmarkskrgmpfe bei der Reizung 
and nut  einen wirksamen Riickenmarksextrakt, dagagen einen unwirk- 
samen Gehirnextrakt. 

Wenn wir aueh glauben, schon geni~gend deutlich dargetan zu haben, 
dab unsere Krampfstoffe tatss einen ganz spezifisohen Charakter 
haben und dadurch den eindeutigen Beweis dafiir erbringan, dub sieh 
sowohl im Gehirn wie im Rfiekenmark beim Krampf ganz spazifische 
Produktionsvorggnga abspielen, so wollen wir doch im folgendan noch 
eine weitera Stfitza ffir diese unsare Behauptung erbringen. Dann be- 
traehtan wir die gefundene Tatsaehe, dab das H im  wia das Riickenmark 
am Krampfzustand selbst aktiv produktiv dureh Stoffbildung mit- 
beteiligt sind, unter Mlgameinan biologisehen Gesiehtspunkten, so liagt 
ja die Fragestellung sehr nahe, ob sieh nicht aueh bei anderen Zust~ndan, 
wit baispielswaise dem Schlaf, im Hirn solehe produktiva Vorg~nge 
abspielen. Wenn es aueh noeh eine Anzahl andere Zust~nde des Gehirn~ 
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gibt, die eine derartige Untersuchung lohnen, wie z. B. den Stupor oder 
die K~tatonie, so haben wir uns vorlgufig mit der Untersuchung yon 
Schlafzust~nden begniigt. Denn bei ihnen sind wir nicht unbedingt auf 
pharmakologische Zustundsauslgsung angewiesen. Die Fragestellung 
dieser Versuche war die, ob sich im ttirnextrakt schlafender Tiere etwa 
auch Stoffe ~inden, die Schlaf erzeugen kSnnen in Analogie zu den Kr~mpf- 
befunden. Wir untersuchten so eine Reihe yon verschiedenen Schlaf- 
bildern, bei Katzen and Kaninchen, die entweder pharm~kologisch dutch 
Pernocton, Uretan oder durch intraventrikul~re Calcinminjektionen 
oder physik~lisc h durch den Leducschen Strom in Schlaf versetzt wurden. 
Das Itirn dieser Tiere wnrde nach einer etwa 10 20  Min. l~ngen Schlaf- 
phase in Kochsalz- oder wgsserigen Acetonextrakt verarbei~et, wobei die 
Extraktionstechnik eine ganz gleiehartige wie bei den Krampfextrakten 
war. Die intravenSse oder suboccipitale Injektion dieser Schlafextrakte 
wirkte nun tatsgchlich auch schlafausl6send auf die gespritzten Tiere. 
Dmbei war sowohl die wirks~me Dosis an Extr~kt als much die Intensitgt 
der Wirkung starken individuellen Schwankungen unterworfen. Der 
grSl3ere Tell der mit diesem Schlafextrmkt injizierten Tiere wies Bur 
reine Schlafzusti~nde auf, die mit Erhaltensein miler typischen Schlaf- 
reaktionen und Erweckbarkeit einhergingen. Ein wesentlich geringerer 
Tell der Tiere bekam dagegen wesentlich tiefere Schlmfbilder, die schon 
n~rkotischen Chmrakter trugen. Im gllgemeinen hielten diese Sehlaf- 
zust/~nde etwa 30--50 Min. an, dmnn erw~chten die Tiere langsam wieder 
und verhielten sich vSllig normal. Die Versuche, in denen pharmakolo- 
gisch der Schlafzustand des Spendertieres erzeugt wnrde, sind allerdings 
noch nieht genfigend beweisend, zum~l immer noch der Einwand be- 
reehtigt ist, dab in den I-Iirnextrakt Reste des Pharmmkons mithinein 
gelmngen. Deshalb wurde i n  einer weiteren Versuchsserie der Schlaf 
der Spendertiere ~uf physikalischem Wege durch den Leducschen Gleich- 
strom erzeugt. Wir hmben anderen Ortens nns gentigend mit den theoreti- 
sehen Grundlagen dieser Versuehsanordnung auseinandergesetzt, so dal~ 
wit bier lediglich die dabei gewonnenen Ergebnisse besprechen wollen. 
Wichtig ist, d ~  auch bei diesen Versuchen wiederum der Gehirnextrakt 
bei seiner 13bertrmgung Schlafwirkung entfaltet. Schliel31ich haben wir 
dann noch rein physiologische Schl~fzust~nde herangezogen und das 
Hirn yon winterschlmfenden H~mstern in der gleichen Weise extrahiert. 
Wenn wir dieses muf Katzen oder K~ninehen iibertrugen, so rief es bei 
diesen meist, fiber mehrere Tage gnhaltende Schlafzust~tnde hervor, die 
dem Win~erschlaf nieht nut wegen ihrer Li~nge, sondern much wegen 
gleichzeitig d~mit einhergehender an~loger Stoffweehselvergnderungen 
wie Temperaturher~bsetzung, Poikilothermie und /~ui%rst geringer 
Gewichtsabnahme i~hnelten. Auch bier mtissen wir in diesem Zusammen- 
hange muf unsere eingehende Mitteilung dariiber verweisen. Aber es ist 
in unserem Zusammenh~nge diese Tmtsache yon allergrSl~ter Bedeutung, 
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dab das Hirn auch im Schlafzust~nde spezifiseh wirkende Schl~fstoffe 
entwiekelt, die bei anderen Tieren schl~f~usl6send wirken. Es reiht sieh 
dieser Befund zwanglos in die Serie unserer bisherigen Erhebungen ein, 
dM~ bei verschiedenartigen Zusts nerv6sen Geschehens diesen ent- 
sprechende spezifische Stoffe yore nerv6sen Gewebe gebildet werden. 
Wir werden weiter unten unter allgemeiner Berfieksichtigung Mler bisher 
darfiber bekannten Tatsachen auf diese Mlg'emeinen humor~len M5g- 
liehkeiten der ~bertragung nerv5ser Wirkungen nochmals zurfickkommen. 

Als Abschlufi dieses Kapitels iiber die Spezi/itgt der Sto]]e lc6nnen wir 
also feststellen, daft bei der Hirnreizung in der Hirnrinde, bei der Ri~cken- 
marlcsreizung im Ri~c~enmark einerseits eerebrale Krampfstof/e, anderer- 
aeits typisehe Ri~clcenmar]cslcramp]sto//e entstehen. Im Sehla/zustand da- 
gegen entstehen im Gehirn typisehe Sehla/sto]]e. 

Nachweis der Krampfstoffe im Blut. 
Alle bisher erSrterten Versuche hat ten zur Aufgabe, zu beweisen, 

dab die besprochenen Stoffarten in der 1Nervensubstanz selbst, d. h. einer- 
seits im Gehirn, ~ndererseits ira Riickenm~rk nachweisbur sind. Dieser 
Beweis diirfte hinl~nglich erbracht sein. Wenn abet die Stoffe humorMe 
Wirkungen entfMten sollen, so steht zu erwarten, dM~ sie much im Blur 
oder anderen KSrperfliissigkeiten ~uf irgendeine Weise nachweisbar sind. 
Wenn wir sie jedoeh in den K6rperflfissigkeiten nicht nachweisen kSnnen, 
so k5nnte dies immer noch seinen Grund in rein methodischen Ms 
linden, die beispielsweise darin bestehen k~innten, dai~ sie in den einzelnen 
KSrperfliissigkeiten in nicht geniigend wirksamer Menge auffindbar sind. 

Wir erwghnten ja schon anfangs, dM~ es uns z. B. nicht m6glich ge- 
wesen war, mit dem Liquor krampfender Tiere oder des krampfenden 
Epileptikers gleiche Wirkungen zu erzielen wie mit unseren Krampf- 
hirnextrakten. Woran dies liegt., vermSgen wir vor]gufig nieht zu ent- 
scheiden. Am naheliegendsten scheint uns die Erklgrung, dM~ die yon 
uns verspritzten Liquormengen vielleicht noeh zu geringe waren, um 
wirksam zu sein. Die ideMe Versuchsanordnung fiir diese Fragestellung 
wgre die, den Gesamtliquor des krampfenden Tieres dutch dus Zentral- 
nervensystem des Versuehstieres kreisen zu lassen. Aber dies stSl~t 
auf ungeheure teehnische Schwierigkeiten," so d~6 wir uns die Frage 
vorlegten, ob es vielleicht mSg]ich wgre, ira Blur das wirks~me Prinzip 
unserer Krampfstoffe naehzuweisen. Wie oben erwghnt, gel~ng es jedoch 
nicht, mit kleineren Blutmengen yon frisch wghrend des Krampfan~Mles 
entnommenen Blur bei anderen Tieren Krumpfwirkung zu erzielen. 
Abet auch hier semen uns der soeben ffir den Liquor besproehene Einwand 
durehaus gerechtfertigt. Wir mu~ten daher versuchen, mSglichst mit 
dem Gesamtblut des Krampftieres das Versuchstier zu beschicken. Da 
wir ~uBerdem wissen, wie fliichtig die Kr~mpfstoffe sind, sehien es uns 
such erforderlieh, das B h t  des Spendertieres noeh m(iglichst wghrend 
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seines Krampfanfa l l e s  durch das betreffende Empfangs t i e r  kreisen zu 
lassen. A m  meis ten  geeignet  fiir diese Versuchsanordnung hie l ten  wir  
das  grav ide  Tier, da  sieh ja  bei ihm die Hers te l lung  jegl icher  kf inst l icher  
Gef~Banastomosen erfibrigt.  Un te r  diesem Ges ich t spunkt  nahmen  wir 
in 9 Yersuchen an grav iden  Meersehweinchen,  denen im Athe r rausch  
die Hi rnr inde  und  die F e t e n  in utero  freigelegt wurden,  elektr ische H i m -  
reizungen vor. Reiz te  m a n  nun die I~Iirnrinde der  Mut te r  mi t  schwachem 
faradisehen Strom, so dal~ sie gerade einen general is ier ten K ra mpfa n fa l l  
bekam,  so konn te  m a n  sehr deut l ich  beobachten ,  da~ langsam bei  den 
Fe ten ,  die durch  ihre P laeen ten  mi t  der  Mut te r  in d i rek te r  Verb indung  
s tanden,  langsam Kr~mpfe  auf t ra ten .  

Im allgemeinen setzten diese Kr~mpfe erst etwa 1--2 Min. nach Beginn des An- 
falles der Mutter auf und zeigten keine Abh~ngigkeit davon, ob der Strom noeh auf 
die Mutter einwirkte oder nieht. H~ufig genug traten die Fetalkr~tmpfe sogar erst 
naeh Absetzen des Stromes und nach AufhSren des Krampfanfalles der Mutter 
in Erscheinung. Nur einmal traten fiberhaupt keine Kr~mpfe bei den Feten auf, 
allerdings waren diese zu jung und unentwickelt, sogar noeh vSllig unbehaart und 
gerieten auch bei direkter Reizung ihres Hirnes selbst nieht in Krampfzustand. Der 
Anfallstyp dieser Feten war so, dal~ je nach ihrem Reifezustand nur einfache tonisehe 
Beugekr~mpfe oder aber bei den reiferen Feten auch leicht klonische Krampf= 
erseheinungen zu beobachten waren. Im allgemeinen waren die Xrampferschei- 
nungen der Feten so stark und auhaltende, dab sie zum grSl]eren Tell daran zu- 
grunde gingen. Von 19 beobachteten Feten konnten nur 8 ihren Krampfan~all fiber- 
leben. Die Lebensf~higkeit der einzelnen Tiere hing jedoeh wohl weniger yon der 
Intensit~t der durchgemaehten Kr~mpfe, als yon der Entwicklungsreife der ein- 
zelnen ab. Denn bei dem gleiehen Wurf blieben immer die st~rksten Tiere 
am Leben. Wurden diese naeh dem Krampfanfall abgenabelt, so lebten sie 
welter fort. 

Nun w~re bei dieser Art der Versuehsangrdnung der Einwand durehaus bereeh- 
tigt, dab die Krampferseheinungen bei den Feten dureh Ausbreitung elektrischer 
Stromschleifen vom Gehirn der Mutter aus fiber die gesamte KSrperoberfl~che 
bedingt wi~re. Deswegen wurde die bipolare Elektrode aueh an anderen Stellen des 
KSrpers aufgesetzt, die sogar zu den Feten wesentlieh n~her liegen, so z. B. auf den 
Rficken, das GesKl] und die Bauehmuskulatur. Aber bei dieser Art der Strom- 
applikation war niehts yon Krampferscheinungen sowohl bei der Mutter wie bei 
den Feten zu beobaehten. Ein zweiter Einwand kSnnte der sein, dab die Aus- 
breitung des Krampfreizes yon der Mutter zu den Feten auf rein nerv5sem Wege 
vor sich geht, so dab der Ausbreitungsmechanismus der Krampfwirkung gar nicht 
auf humoralem Wege vonstatten geht. Um diese MOglichkeit auszuschalten, wurde 
in 3 Fi~llen das Rfickenmark der Mutter vor Beginn der ]%indenreizung in I-IShe der 
unteren Sehulterblattr~nder durehtrennt. Der mfitter]iehe Krampf bei der Rinden- 
reizung spielte sieh dann nur am Kopf und den oberen Extremit~ten ab, w~hrend 
die Muskulatur des Bauches und der unteren Extremit~ten schlaff blieben. Aber 
dennoch gerieten die Feten wieder zur gleichen Zeit in ganz die gleiehe Art yon 
Kr~mpfen, wie oben besehrieben. Diese Versuehe beweisen damit eindeutig, da$ 
die Ausbreitung des Krampfreizes also sicher nicht auf dem Wege fiber die ana- 
tomisehen nerv5sen Leitungsbahnen, i. e. das Rfiekenmark, 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 miil]te also dieser geschilderte Krampfmechanismus bei den Feten 
nicht mehr zustande kommen kSnnen. Und dies ist aueh ~atsachlieh der Fall. 
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Jedesmal wenn nach Auftreten der Krampferscheinungen bei den Feten die zu~ 
geh6rige Placentavene bei einem dersetben abgeklemmt wurde, so sistierte bei diesem 
schlagartig der Krampf, wghrend er bei den anderen Feten ungestSrt weiter fort- 
dauerte. Klemmte man dagegen die Aorta descendens der Mutter ganzlich ab, so 
sistierten die Krampferscheinungen bei allen Feten. Durch rechtzeitiges L6sen der 
Abklemmung der genannten Gefal3e konnten die Krampferscheinungen bei den 
Feten wieder hergestellt werden, sofern sie nicht schon durch die Abklemmung 
asphyktisch geworden waren. 

Das Resultat  dieser geschilderten Versuche l~l~t sich somit dahin- 
gehend iormulieren, dab die Ausbreitung des Krampfreizes yon der 
gereizten tIirnrinde der Mutter auf dem Blutwege ihren Weg zu den 
Feten nimmt.  Werden die zu den Feten fiihrenden Blutwege ausge- 
schaltet, dann bleibt diese Wirkung aus. Dagegen ~ndert die Durch- 
trennung des miitterlichen Riiekenmarkes an. dem Ausbreitungsmechanis- 
runs dieser geschilderten Krampfwirkungen gar nichts. Es ist also aus 
diesen Versuchen schon anzunehmen, daft unter geeigneten Versuchs- 
bedingungen unsere gefundenen Krampfstoffe doch im Blute nachweisbar 
sind. Ob das wichtige Prinzip dabei ist, daft die gesamte Blutmenge des 
Krampft ieres aueh das Versuchstier durchstr6men muir, oder abet die 
Krampfstoffe an die anderen Bestandteile des Blutes als das Serum sich 
herren, kSnnen wir noch nicht entseheiden. Beide M6glichkeiten scheinen 
in jedem Falle gegeben, zumal wir mit  Blutserummengen krampfender 
Tiere und Epileptiker, die nur einen Tell des Gesamtb]utes ausmachten, 
wie oben erw~thnt, keine derartigen Eriolge erzielen konnten. 

In je&m Falle stellen diese graviden Reizversuche den besten eindeutigen 
Beweis /i~r das Ubergehen &r Gehirnlcramp/sto//e in das Blut und deren 
dortige Nachweism6glichlceit dar. 

I s t  dies wirklich der Fall, dann werden wir auch zu erwarten haben, 
da~ die anderen yon uns geschilderten Stoffe, wie l%iickenmarkskrampf- 
stoffe oder Schlafstoffe auf diese Weise im Blur nachzuweisen sind. 
Dadureh wfirde die allgemeine Tatsache der humoralen Ausschiittung 
derartiger nervSser Wirkungen eine wesentliche Stiitze und Erweiterung 
erfahren. 

Darum wurde in einer weiteren t~eihe yon 2 Versuchen bei der Meer- 
sehweinehenmutter der periphere Anteil des durchschnittenen und iso- 
lierten Riickenmarkes faradisch gereizt. Das ]%iickenmarksende wurde 
mSglichst welt herausprs und isoliert, so daft ein Uberspringen 
yon Stromschleifen nach cranial unm6glich war. Die Feten wurden in 
der gleichen Weise wie bei den Hirnreizungsversuchen beobachtet.  Etwa 
1 Min. nach Einsetzen der miitterlichen Rfickenmarkskrs gerieten 
die Feten in ausgesprochenen Opisthotonus und bekamen deutliche 
Streckzuckungen in allen 4 Extremit~ten. Diese waren i~u~erst rein- 
schl~gige und beschriinkten sich vorwiegend auf die Zehen. Die Art 
dieser Kr~mpfe war durchaus fiberzeugend eine andere Ms die bei der 
Gehirnreizung der Mutter. Dies stand durchaus nicht yon vornherein 
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zu erwarten, d a  fiber die verschiedenartige Krampffithigkeit ungeborener 
Feten bisher noch gar nichts bekannt ist. Jedoch lies sich diese soeben 
geschilderte Differenzierung dieser beiden Krampftypen bei den Feten 
sehr gut treffen. Auch bei diesen Versuchen zeigte sich nun, da$ nach 
Unterbindung der mfitterlichen Blutwege zu den Feten die fetalen Kr/~mpfe 
schlagartig sistierten. LieI] man eine genfigend lange Erholungspause 
nach Beendigung dieser Rfiekenmarkskr/impfe eintreten und reizte 
dann den Cortex der Mutter, so konnte man schon im Gegensatz zu den 
vorherigen Riickenmarkskriimpfen bei den Feten wieder reine Him. 
kr/~mpfe sieh abspielen sehen, die sich besonders durch tonische Beuge- 
stellung yon l%umpf und Gliedern yon den unter Opisthotonus ablaufenden 
vorherigen Rfickenmarkskr/~mpfen unterschieden. Daft dieser Unter- 
schied zwischen Him- und Rfiekenmarkskr/impfen auch ffir den Feten 
durehaus charakteristisch ist, bewiesen uns Kontrollversuche bei abge- 
nabelten lebensf/ihigen Feten, we  sich bei direkter faradischer Reizung 
des Hirnes bzw. Rfickenmarkes gleiche Erscheinungen fanden. Aber auf 
diese speziellen Fragen des Krampftypes beim Feten wollen wir in 
diesem Zusammenhang nicht n/~her eingehen, wenn sie auch ganz be- 
sonderes Interesse erheischen. Ffir unsere Aufgabe des Naehweises der 
Rfickenmarkskrampfstoffe im Blut sind diese Versuche ja durchaas ent- 
scheidend. Es lgl]t sieh eben dieses besprochene humorale Prinzip sieher 
allgemeiner auf eine Reihe yon nervSsen Wirkungen ausdehnen. Von 
gleiehartigen Schlafversuchen haben wir jedoeh vorl/iufig aus gul]eren 
Grfinden Abstand genommen. 

Ehe wir jedoch zur Bespreehung anderer Versuche fibergehen, m6ehten 
wir in Anlehnung an diese soeben er6rterten Befunde nur noeh eine Frage 
diskutieren. Und das ist die, ob es nicht mSglicli ist, unsere bei Graviden 
festgestellten Beobachtungen, wenn sie auch experimenteller Natur sind, 
in gewisser Weise doch ffir bestimmte Fragestellnngen des Meehanismus 
des eklamptischen Anfalles zu verwerten. Denn die yon uns getroffene 
Versuchsanordnung k6nnte man ja wohl durchaus mit Recht als einen 
,,experimentell erzeugten eklamptischen knfal l"  bezeichnen. Wir sind 
uns bei dieser Behauptung zwar vSllig aller der Einwgnde bewuftt, die 
auf Grund der vielen Tatsachen gemaeht werden k6nnen, die sich auf die 
mannigfaltige gefundenen Stoffwechselst6rungen, Blutdruek and Nieren- 
vergnderungen usw. bei der Eklamptika stfitzen. Ebenso lassen sieh aueh 
hier wieder dieselben rein theoretischen Einw/~nde machen, die wir an- 
f/~nglieh erSrterten, Ms wir fiber die Frage uns auseinandersetzten, ob 
man bei dem dutch elektrische Hirnreizang hervorgerufenen K_rampf- 
anfall von einem kfinstlieh erzeugten epileptischen Anfall sprechen dfirfe. 
Aber, da wir ja naeh allen neueren Untersuehungen jeden Krampfanfall 
nur als ein bestimmtes Symptom anschauen dfirfen, das unter ganz 
besonderen Bedingungen bei besonders krampfbereit pr/~destinierten 
Individuen auftritt, und durch eine besondere irritative Noxe (Foerster) 
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ausgel6st wird, so sind wir vielleieht doeh unter diesen VorbehMten 
bereehtigt, diesen Vergleieh durehzuffihren. Denn ob nun der letzte 
krampfausl6sende Faktor  in irgendeiner besonderen dazukommenden 
Stoffweehselvergnderung besteht oder aber wie in unserem Falle in dem 
kfinstlieh gesetzten faradisehen Reiz, spielt ja zweifellos fiir den Meeha- 
nismus und Ablauf des Krampfes selbst keine wesentliehe Rolle. Dieser 
ist wohl beim Epileptiker, bei der Eklamptika und naeh I-Iirnreizung 
ganz der gleiehe, wie wit es ja von den zahlreiehen Beobaehtungen beim 
Mensehen beispielsweise bei der Krampfausl6sung dutch den elektrisehen 
Strom wissen. Aus diesem Grunde geben unsere Versuehe vielleieht 
doeh einen Hinweis auf das Verhalten des Feten wghrend des eklampti- 
sehen Anfalles der Mutter. Erseheint es ja doeh durehaus naheliegend, 
daG er im eklamptisehen AnfM1 in utero selbsg ebenfalls einen Krampf- 
anfM1 durchmaeht. In der Literatur der Eklampsie ist unseres Wissens 
fiber diese Frage bisher fiberhaupt noeh niehts bekannt. Man weiB nut, 
dab ein immerhin sehr hoehgradiger Prozentsatz der Kinder Eklamptiseher 
tot  geboren werden. So stellte beispielsweise Entres lest, daft yon 260 
Kindern Eklamptiseher sehon 77 bei der Geburt starben, was Mso un- 
gefghr einen Prozentsatz yon 30 entsprieht. Ebenso land Naugarten 
bei Eklamptikern ein Drittel totgeboren. V611ig ungeklgrt ist jedoeh, 
woran die Kinder eigentlieh sterben, ob an gew6hnlicher Asphyxie, die 
dutch die starke Uteruskompression im KrampI der Mutter hervorgerufen 
wird, oder etwa dadureh, dab die Kinder selbst in utero genau so wie die. 
Mutter Krgmpfe haben nnd an diesen zugrunde gehen. Esch meint, 
dag sie im allgemeinen unmittelbar dureh die Krankheit  der Mutter 
sterben, Mlerdings bestehe die M6gliehkeit, dab aueh irgendeine indirekte 
Wirkung dabei sei. Naeh unseren Untersuehungen jedoeh m6ehten wit 
annehmen, dag aueh beim Mensehen ganz die gleiehen Verhgltnisse be- 
stehen, wie wir sie experimentell beim Tier beobaehten konnten. Das 
hiege also, dag der Fet  in utero wghrend des eklamptisehen Anfalles 
der Mutter ebenfMls K.rgmpfe bekommt, und diese h/~ufig zu seinem Tode 
ftihren. Die M6gliehkeit, daft auBerdem noeh asphyktisehe Faktoren 
gleiehzeitig eine Rolle spielen, lgl3t sieh trotzdem damit in Einklang 
bringen. In unseren Versuehen zeigte sieh iibrigens, daft die besehriebenen 
Krampferseheinungen der Feten immer beobaehtet werden konnten, 
unabh~ngig davon, ob sie noeh im v6llig unversehrten, uner6ffneten, 
freigelegten Uterus lagen oder naeh Er6ffnung des Uterus und Entfernung 
der Amnionhfille nur dureh ihre Plaeenten mit der Mutter in Verbindung 
standen. Urn aueh noeh die M6gliehkeit irgendeines an und ffir sieh 
nicht anzunehmenden Einflusses dureh die Laparatomie auszusehalten, 
beobaehteten wir in einem Versuehe eine gravide Katze vor dem g6ntgen- 
sehirm und reizten lediglieh das Gehirn. Man konnte die Feten rSntgeno- 
logiseh an ihren K6pfen und Extremit~ten ganz gut beobaehten. Etwa 
30 Sek. naeh Beginn der mfitterliehen Krampfentladungen sah man bei 
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ihnen tonisch ablaufende, langsame, rhythmische Beugezuekungen. 
Unter noeh ein_facheren Versuchsbedingungen lieB sich somit das gleiche 
Prinzip best~tigen. DaB es sieh jedoeh nieht nur etwa auf die niedere 
Tierreihe allein besehriinkt, was ja bei der grSBeren Krampfempfindlieh- 
keit der niederen S~uger durehaus m6glich w~re, beweist ein gleiehartiger 
Versuch mit einem graviden Hund. Aueh bier gerieten die beiden Feten 
kurze Zeit nach Beginn des Krampfanfalles der Mutter in vorwiegend 
tonische Beugekriimpfe. Es w~re also sehon sehr verwunderlieh, wenn 
sieh dieser Krampfmeehanismus beim Menschen plStzlich ganz anders 
verhalten sollte als beim Tier. Denn wir kennen ja bezfig!ich des allge- 
meinen Kraml~fmeehanismus lediglich Unterschiede im Anfallstyp 
zwisehen Menschen und Tier, wiihrend die sonstigen Krampfgesetze ffir 
beide die gleichen sind. Der fibereinstimmende Befund unserer gefun- 
denen Krampfstoffe bei Menseh und Tier stellt ja ebenfalls einen Beweis 
daffir dar. In jedem Falle glauben wir wenigstens, aus diesen unseren 
Befunden soviel sagen zu dtirfen, dab auch im eklamptisehen Krampf- 
anfall Hirnkrampfstoffe auf dem Wege fiber das Blur zum Feten gelangen 
und diesen ebenfalls in Kr~mpfe versetzen. DaB er an diesen Kr~mpfen 
sieher gelegent]ich zugrunde gehen kann, erscheint uns durehaus nahe- 
liegend. Wenn wir durch diese Dinge auch die Atiologie der Eklampsie 
nicht kl~ren kSnnen, so kSnnen sie aber vielleieht doch einen Teil der 
frfiher yon anderen Autoren schon gefundenen humoralen Ver~nderungen 
erkli~ren. So glaubte Young, dab die Eklampsie dureh toxisehe Produkte 
im miitterlichen Blur hervorgerufen wtirde, die infolge unterbrochener 
Blutversorgung degenerierter Plazentarstficke entstehen. Levy-Sclal 
und Tzanck fanden ebenfalls im Blute der Eklamptika ein kreisendes 
Gift, dab konvulsibel und anaphylal~tiseh wirkt. Da Pl~zentarextrakt 
gleiehartig wirkte, glaubten sie, dab dieser das gleiehe Gift enthalte. 
Hi~lse land im Blute Eklamptischer sogar ehemiseh genauer definier~e, 
peptonartige Stoffe, die sich bei norm~len Sehwangeren nieht linden 
lieBen. Er  meint, dal3 diese die Eklampsie bedingen. Theobald hielt es 
ffir miiglich, dab die eklamptischen Anf~lle dureh ein direkt auf das 
Zentralnervensystem wirkendes Toxin verursacht seien. Ebenso ist die 
Ansicht Heynemanns und aueh Ca//iers der mit der Existenz yon Gift- 
stoffen bei der Eklampsie reehnet, die sieh zwar in Analogie zu den 
Bummschen Befunden dureh Transfusion gToBer Blutmengen nicht naeh- 
weisen ]ieBen. da sie nach seiner Ansicht zu schnell an die Gewebe ge- 
bunden werden und daher gleich aus der Blutbahn versehwinden. Vor- 
siehtiger guBert sieh Bachmann, der meint, dab nur bei Epilepsie-Bereiten 
eklamptische Kr~mpfe auftreten, die durch direkt oder indirekt aufs 
Zentralnervensystem wirkende biologische Einflfisse - -  Hormone oder 
Toxine - -  ihren letzten AnstoB erhalten. 

Jedoeh stfitzen sieh alle diese Arbeiten nur auf Befunde, die nach 
Ausbrueh der Eklampsie erhoben wurden. Ob sie dagegen auch schon 
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vorher, ehe es zum Ausbrueh der Anf~lle kommt, bestehen, ist nicht er- 
wiesen. Dadurch ist natiir]ieh aueh kein Beweis dafiir erbracht, dab 
diese yon den genannten Autoren gefundenen toxischen Stoffe i~tiologisehe 
Bedeutung ftir die Eklampsie haben, genau so wie wir dies ja auch ftir 
unsere Befunde schon betonten. Wit halten es aber fiir durehaus mSglich, 
dab sie den yon uns im Krampfanfall gefundenen Hirnkrampfstoffen 
entspreehen. 

Wenn wir also aueh mit unseren Versuchen keine neuen i~tiologischen 
Gesiehtspunkte far die Ek]ampsie erbringen kSnnen, so werfen sie doch 
ein neues Lieht au[ den Kramp/meehanismus von Mutter und Kind wiihrend 
des eklamptisehen An/alles. Es wird die Aufgabe weiterer Untersuehungen 
sein, diese am Tier gefundenen Beobachtungen auch am Mensehen zu 
erh~rten, denn danaeh werden sich ftir die Klinik der Eklampsie gewiB 
neue therapeutische Fragestellungen und MSglichkeiten ergeben. 

Ebenso erw~hnenswert seheinen uns augerdem noch die Beobaeh- 
tungen, die wir an den Tieren erheben konnten, die am Leben blieben, 
nachdem sie infolge des Krampfanfal]es der Mutter selbst Kr/~mpfe 
durchgemaeht hatten. Ein Teil yon ihnen bekam ngmlich naeh ihrer 
Abnabelung an den ns Tagen wiederholte Nachkr~mpfe. 
Von den 8 am Leben gebliebenen iungen Meerschweinchen batten 2 
ira Verlauf der folgenden Tage nochmals wiederholte Krgmpfe. Ebenso 
bekamen die 2 jungen Hunde der gereizten Mutter in der Folgezeit nach 
ihrer Spontangeburt noch h~ufige Anf~lle. Die Mutter selbst hatte 
im AnsehluB an die einmalige t~indenreizung ebenfalls spgterhin h~ufige 
epileptische Anfglle bis zur Geburt der beiden Jungen gehabt. Einer 
der beiden jungen Hunde ging sogar 20 Tage naeh seiner Geburt (55 Tage 
nach der erstmaligen ttirnreizung der Mutter und seinem 1. Anfall) an 
einem schweren Status epilepticus zugrunde. Wir miissen also sagen, 
dab diese Jungen dutch den einmaligen, im AnsehluB an den miitterlichen 
Krampfanfall aulgetretenen Anlall epilepsiekrank geworden sind und 
einer yon ihnen an dieser Krankheit  sogar gestorben ist. 

In der mensohliehen Pathologie sind analoge Verhg]tnisse nur wenig 
bekannt. DaB die Kinder Eklamptischer nach ihrer Geburt noeh welter 
Anfglle bekommen, ~mrde zwar gelegentlich beschrieben, gehSrt jedoch 
wohl zu den Seltenheiten (Eseh, Schmidt, Wil/ce, Woyer, Loebel, Schwarz- 
/cop/ und Wyrwic/ci). Diese wenigen mensehliehen Beobaehtungen, die 
in Analogie zu unseren am Tier gefundenen stehen, erlauben uns wohl 
nut  den einen Sehlug, dab es dutch die humorale Ubertragung der 
Krampfwirkung yon der Mutter auf die Feten nieht nur zu einer ein- 
maligen AnfallsauslSsung kommt, vielmehr wird bei einem 32eft yon 
ihnen hierdurch eine pr~disponiert vorhandene Epilepsiebereitschaft 
manifestiert, dadurch, dab ihre schon vorhandene Krampfbereitschaft 
erhSht wird. In ganz dem gleiehen Sinne spricht ja auch die oben ein- 
gehend besprochene Tatsaehe, dab alle unsere einmal dureh Krampf- 
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hirnextr~kt in Krampf versetzten Versuchstiere sp~ter epilepsiekrank 
(Mus/cens) wurden. Ftir ganz ~usgeschlossen mSchten wires Mlerdings 
nicht halten, da~ vielleicht doeh unter gewissen Umst~nden dureh die 
K~mpfstoffe bei den Feten eine Epilepsiekrankheit direkt erzeugt wird. 

Wir sehen aus all diesen zahlreichen AnMogien zwisehen epileptisehen 
und eklamptischen KrampfanfMlsmechanismen, dal~ beide doeh einander 
sehr eng verw~ndt sind, zum mindesten ist ihr Verlaufsmeehanismus 
ganz der gleiche, nur erfolgt ihre AuslSsnng unter verschiedenartigen 
Bedingungen. Abadie komm~ in seinem gro~en Referat fiber die Epilepsie 
des JugendMters auf Grund einer groften Anzahl yon klinischen Beob~ch- 
tungen zu ganz den gleiehen Schlu~folgerungen. 

Humorale Krampfwirkungen am selben Tier. 
Nachdem es erst einmM gelungen war, humorale Krampfwirkungen 

im Gravidenreizversuch ffir Gehirn- und Rfickenm~rkskrampf sicher- 
zustellen, ergaben sich hier~us neue Fragestellungen fiber den Ablauf 
nervSser Mechanismen im 0rg~nismus, die auf humorMem Wege ge- 
schehen. Sehen wir erst einmal, dab nervSse Reize durchaus nieht allein 
an die anatomischen nervSsen Leitungsb~hnen gebunden sind, sondern 
aueh beispielsweise auf dem Blutweg zur Wirkung gelangen kSnnen, so 
steht zu erwarten, da~ nicht ffir jeden nervSsen Reiz die Integrits der 
nervSsen Leitnngsbahnen vorh~nden sein mu{3, damit er seine Wirkung 
entfMten kann. Wichtig bleibt nur, dM~ der Reizreceptor, das Empfangs- 
organ, reaktionsf/~hig ist. 

Von diesen Gedankengiingen ausgehend fiberlegten wir uns, ob 
beispielsweise der Hirnkr~mpfreiz nach Unterbreehung der Riieken- 
marksbahnen ~uf humorMem Wege noeh imstande ist, das durehtrennte 
Rfickenm~rk and damit die ihm zugehSrigen KSrperabsehnitte in KrampL 
erregung zu versetzen. Kurz ausgedrfickt, hie~e das also, ob bei durch- 
trenntem Rfickenmark faradische Hirnreizung doch noch Krampfent- 
ladungen an den denervierten Abschnitten des KSrpers hervorrufen kann. 

Damit kommen wir zun~chst zu der Fr~ge, ob d~s Rfickenmark 
fiberhaupt nach seiner Durehtrennung allein noch krampff~hig ist. 
Unsere oben angef~ihrten zahlreichen Versuche mit Reiznng des dureh- 
trennten Rfickenmarksendes haben diese Frage schon weitgehend be- 
jaht. Auch bes~gten sie, daI~ d~s t%fickenmark bei seiner Reiznng sogar 
sich selbst aktiv durch die Bildung yon spezifischen Rfiekenmarks- 
krampfstoffen beteiligt, also sicher nicht nur Reizleitungsaufgaben er- 
ffillt. Beim Menschen sin4 unseres Wissens nach Transsektio medullae 
spinalis bisher Kr~mpfe in den unteren Extremit~iten nicht beob~chtet 
worden. Jedoch ist diese Kombination yon Epilepsie und gleichzeitiger 
l%fickenmarksdurchtrennung wohl eminent seiten. Beim Tier ist wohl 
erstmalig 1844 yon Marshal-Hall beobachtet worden, dM3 naeh Trans- 
seetio aueh in den unteren Extremit~ten noch Verblutungskri~mpfe 
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auftreten k6nnen. Nur Kussmaul und Tenner konnten diesen Befund 
nieht best~tigen. Alle anderen Untersucher dagegen wie Feusberg, Luch- 
singer, Sehro/[, Magnan, Jackson und Horsley, Gottlieb, Turtseheminow, 
Bethe, F6rster und Ozorio de Almeida machten die gleiche Beobaehtung 
wie die erstgenannten Autoren. Einerseits konnten sie dutch Erzeugung 
einfaeher Erstiekungskrampfe oder durch pharmakologisehe Beeinflussung 
und seh]ieglieh durch Abktihlung des isolierten l~iiekenmarkes das Er- 
hMtensein seiner Krampff~higkeit  unter Beweis stellen. Wir stellten 
uns also zur Aufgabe, bei faradiseher Hirnreizung nach Durehtrennung 
des t~iiekenmarkes auf das Auftreten etwMger Krampferseheinungen 
an den unteren Extremita ten  zu fahnden. 

Zun~ehst wurde ein Vorversuch am Meerschweinchen gemaeht, bei dem im 
Atherrausch das R~ickenm~rk in HShe der unteren Schulterbl~ttr~nder durchtrennt 
und gut yore 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 Kopies und Gesichtes 
sowie der oberen Extremit~ten ~uf. Naeh diesen ersten 7 Min. konnte man bei 
gen~uer Beob~ehtung auch an den unteren Extremit~ten ganz feine krampfartige 
Streckzuckungen beob~chten, die ganz rhythmisehen Ch~rakter trugen. 

DMt sie nicht etwa nur Folgeerscheinungen der vorher st~ttgehabten 
Rfiekenmarksdurehtrennung waren, diirfte sehon dadureh bewiesen 
sein, dab sie j~ ws der ersten 7 Min. nieht zu beobachten waren. 
Jedoch war diese eine Beobachtung allein nicht beweisend genug. In  
einem n~chsten Versuche an einer Katze, der rein teehniseh ganz gleich- 
artig ausgeftihrt wurde, lie[~en sich naeh 20 Min. langer Krampfent-  
ladung an Kopf, Gesicht und oberen Extremitgten wiederum an den 
beiden unteren Extremits  ganz feine ziemlich sehnell verlaufende 
Streckzuckungen feststellen, die sieh aueh auf den Sehwanz mit  er- 
streekten. Der Einw~nd etwMger rein mechanischer Ersehiitterungen, 
die dieses Bild h~ttten vorts kSnnen, lieg sieh dureh entsprechende 
Vergnderungen in der Lagerung des K6rpers usw. mit  Leichtigkeit aus- 
schMten. W~hrend bei dieser ersten Katze  die Krampferseheinungen 
an den unteren Extremit~ten nach vorheriger gi ickenmarksdurehtrennung 
zwar deutliche, aber immerhin sehr geringgradige waren, konnten wir 
bei einer zweiten Katze  wesentlieh deutliehere Beobaehtungen maehen, 
nachdem die l~fiekenmarksdurchtrennung schon 5 Tage vor der Gehirn- 
reizung vorgenommen war. Bei ihr setzten die besehriebenen Krampf-  
zuckungen in den unteren Extremits  schon nach 10 Min. Hirnreizung 
ein. Die Intensits  der Krampfzuckungen war auch eine viel st~rkere, 
wenngleich sieh ihr qualitativer Charakter nicht yon dem der ersten 
irgendwie untersehied. Auch Luchsinger konnte s beobachten, 
indem bei seinen Versuehstieren direkt im AnschluB an die Riieken- 
marksdurchsehneidung sichtbare Erstickungskrs nieht h~ufig zu 
sehen waren, w~thrend sie nach 24 Stunden und lgngerer Zeit sehr deutlich 
in Erscheinung traten. 
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In einem dritten Versuche wurde einer Katze zuni~ehsb 18 Tage nach 
der Rtickenmarksdurehsehneidung ein etwa 1/2 em langes Stiick des 
durchtrennten distalen Rfickenmarksendes zur mikroskopischen Unter- 
suchung entnommen. Diese ergab im Chrom-Osminmpr~Lparat eine be- 
ginnende Degeneration in der Peripherie und im Gollschen Hinterstrang. 
Im Fettpr~parat  fanden sich auch schon vereinzelte Fettzellen. Bei 
dieser dritten Katze nun nahmen wir 28 Tage nach der Riickenmarks- 
durchtrennung erst die faradische Hirnreizung vor, well es uns wichtig 
ersehien, die Intensit~tszunahme der Kr~mpfe in Abhi~ngigkeit yon der 
Zeit nach der Riickenmarksdurchtrennung festzustellen. Das Tier be- 
land sich zu dieser Zeit schon in einem Zustande sehr starker I~eflex- 
iibererregbarkeit. Auf jeden sensiblen Reiz an den unteren Extremit~ten 
trateli in diesen lebhafte l%eflexzuckungen auf, die zum Tefl den Charakter 
echter Laufbeweguligen trugen. Schon deshalb stand zu erwarten, 
da~ bei diesem Tier die Krampferseheinungen in den unteren Extremi- 
ti~ten bei der besprochenen Versuchsanordnung noeh entsprechend 
starker als bei den beiden alideren Tieren sein wfirden. Und tats~ehlich 
traten sehon etwa 1/2 Min. nach Beginn der Hirnreizung und der K_rampf- 
zuekungen in Gesicht, Kopf, Vorderbeinen und an den hinteren Extremi- 
ti~ten iiu~erst lebhafte und starke Streekkr~mpfe auf, die die elektrische 
girnreizung noch lange Zeit fiberdauerten. Der Freundlichkeit yon 
Herrn Prof. Steinhausen (Greifswald) ulid besonders yon Herrn Dr. 
Richter verdanken wit Aktionsstromableitungen, die w~hrend des Ver- 
suches yore Gastrocnemins dieser Katze gemacht wurden. Auf ihnen 
sieht man deutliche KrampfstrSme mit entsprechender Frequenz. Hat ten  
wir auch in den beiden ersten besprochenen Versuchen das Riickenmark 
genfigend peinlich isoliert, so war in diesem Versuehe der Abstand 
zwischen proximalem und distalem Rfickenmarkselide durch die vorherige 
Excision 1/2 cm groB, so dal~ die MSglichkeit des Uberspringens yon 
Stromschleifen, die die Kriimpfe etwa hgtten auslSsen kSnnen, einwandfrei 
ausgesehaltet war. Dazu kam noch, dal3 man bei diesem Tier die ganz 
gleichen Krampferscheinungen an den IInteren Extremit~Lten beobachten 
konnte, wenn man nach Kompression der LuftrShre Asphyxie auftreten 
lieI~; auch dann traten erst isolierte Kriimpfe in den oberen, sp/~ter erst 
in den unteren Extremiti~ten auf. 

Wie sich die gleiche Wirkung nach Erzeugen yon Asphyxie entwickelt, 
l~Bt sich nicht ganz einfach erkli~ren insofern ns als zweierlei MSg- 
lichkeiten bestehen. Entweder wird das periphere Riickenmarksende 
schon allein dureh die in der Asphyxie auftretenden anoxi~mischen 
Blutvers bis zur Krampfentladulig gereizt, oder aber der 
Reiz der Asphyxie 15st zun~chst primer am Gehirn asphyktische 
Kri~mpfe aus, in deren Verlauf dann unsere besprochenen Krampfstoffe 
yore Him gebildet werden und dann auf humoralem Wege in das 
Rtiekenmark gelaligen. Dieser letztere Weg scheint uns scholi deshaib der 
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wahrsoheinliehere, weil wir ja beobaehteten, dab wghrend der Asphyxie 
zungehst nur an den vorderen Extremitgten Krgrapfe auftraten, wghrend 
die hinteren Extremit/~ten hingegen erst lgngere Zeit spgter kmmpften.  
Es ist ja aueh durchaus verstgndlieh, dab der yon uns gesehilderte 
humorale Krampfmechanismus bei j eder Art yon Krampf - - ,  gleichgfiltig 
wodureh er ausgelSst ist - - ,  ganz der gleiche ist. 

In Anlehnung an die oben besehriebenen Versuehe mit Abklemmung 
der Blutzufuhr, nahmen wir auch in dieser Versuehsserie einen solehen 
vor, um sieherzustellen, dab die Ausbreitung des Krampfreizes zu den 
unteren Extremit~ten aueh wirklich auf dem Blutwege erfolgt. Bei 
einer Katze, bei der die Riickenmarksdurchtrennung 4 Wochen zurfiek- 
gelegen hatte, schalteten wir w/~hrend der Hirnreizung vortibergehend 
die Blutzufuhr nach den unteren KSrperabsehnitten und dem dureh- 
sehnittenen t~tiekenmarksende dureh Abklemmung der Aorta des- 
eendens aus. Zuni~ehst wurde das Hirn bei intakter Blutzufuhr l~ngere 
Zeit gereizt, und es traten dann auch an den unteren Extremit/~ten 
5 Min. danaeh die genannten Krampfzuckungen auf. Unter Beibehaltung 
der sonst gleichen Versuchsbedingungen, also auch Fortdauern der Hirn- 
reizung, wurde nun die Aorta deseendens abgeklemmt und wenige Augen- 
blicke danach sistierter~ die Kri~mpfe an den unteren Extremitgten, 
w~hrend die an den oberen Extremit/~ten unvers anhielten. LSste 
man die Absperrung der Blutzufuhr wieder, so traten auch die Kr~mpfe 
an den unteren Extremit/~ten sofort wieder auf. Zur Kontrolle wurden 
auch hier Aktionsstromableitungen mit dem Saitengalvanometer gemacht, 
die die Beobaehtungen graphiseh best~tigten. 

Ein Zweifel daran, dab also aueh in diesen Versuchen das Blut den 
Kramp/reiz zu den ihrer nerv6sen Verbindungsbahnen zum Gehirn ent- 
hobenen peripheren K6rperabschnitten triigt, diirfte wohl nicht bestehen. 

Jedoch eine Frage bleibt in diesen Versuehen noch ungekli~rt, n/~mlieh 
die, dutch was fiir eine Art yon Krampfstoffen das periphere Riickenmarks- 
ende eigentlich in Kramplerregung versetzt wird. Sind es die t t irnkrampf- 
stoffe selbst, die bei der elektrischen Reizung des Gehirnes entstehen, 
oder vielleicht l~fickenmarkskrampfstoffe, die ira proximaler~ Anteil 
des bei der Hirnreizung mitgereizten Riiekenmarksanteiles naeh unseren 
frfiheren Untersuehungen gleichzeitig gebildet werden. Jedoch ist diese 
Frage ganz spezieller Natur  und yon untergeordneter Bedeutung ffir 
das Problem des Meehanismus der humoralen Krampfausbreitung. 

Durch a]le diese vorangegangenen Versuche, die zur Entscheidung 
fiber die besprochenen humoralen Fragen der Ausbreitungsart unserer 
Krampfstoffe gefiihrt haben, muB sieh unsere Aufmerksamkeit zwangs- 
m/~Big auf einen vSllig neuen Gesichtspunkt lenken, der sich auf die Frage 
des allgemeinen fibliehen Types der Krampfentladung fiberhaupt riehtet. 
Denn wenn unsere Krampfstoffe allgemein im Blut des krampfenden 
Organismus zirkulieren, so mfissen wir daran denken, ob nicht diese 
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humorMen Abl/iufe auch schon den einmaligen Krampfanfallsverlauf 
in seiner Ausbreitung bestimmen. Beispielsweise ist es ja danach m6glich, 
dab ffir das Zustandekommen eines generalisierten Anfalles bei an- 
f/~nglichem ttalbseitenanfall diese unsere humoralen Faktoren mit ent- 
seheidend sind. Hat ten schon friihere Untersuchungen beweisen k6nnen, 
dab nieht allein die Integrit/~t der interhemisph/tralen Bahnen fiir den 
Anfallsverlauf bestimmend ist, so ist dureh die Untersuchungen der 
letzten Jahre, insbesondere durch Foerster und Spielmeyer, die Bedeutung 
der AbMngigkeit yore Gef~l~verlauf herausgestrichen worden. Durch 
unsere Befunde jedoch wird es wahrscheinlieh, dal~ dazu eben aueh noeh 
die genannten Faktoren der Krampfreizausbreitung auf dem Blutwege 
eine wichtige Rolle mitspielen. Ist es aber wirklich m6glich zu beweisen, 
dab tats/ichlich bei Krampfentladung einer I-Iemisph~re sich dieselbe 
nut  auf dem Blutwege auf d i e  andere  Hemisphere iibertragen 1/~l~t ? 
Um dies zu entseheiden, nliil~te man eine vollkommene Trennung aller 
Verbindungen zwischen den beiden Gehirnh/ilften vor Beginn eines 
Halbseitenanfalles ausfiihren. Kommt es auch dann noch zu einem 
generalisierten AnfM1, dann l~ltt sich diese Frage bejahen. 

�9 Xhnliche Untersuchungen wurden in den letzten Jahren Mufig vor- 
genommen, jedoch im allgemeinen immer nur nach experimenteller 
AussdiMtung einzelner Abschnitte der Verbindungen zwisehen beiden 
Gehirnhiilften. So land als erster Albertoni, dab nach Exstirpation der 
motorischen Zone einer Hemisph/~re durct/ elektrische Reizung der 
anderen doch noch Mlgemeine Kr/~mpfe auszul6sen sind. Ahnlich waren 
die Befunde Unverrrichts, der weder naeh Aussehaltung einzelner Rinden- 
partien, noch nach BMkenzerst6rung eine Beeinflussung des Types der 
generalisierten Rindenkr/~mpfe fund. Horsley und Schi~/er erzielten da- 
gegen naeh Balken- und Commissurendurchtrennung homolaterM nur 
schwache tonische Krampferscheinungen, dagegen kontralateral kom- 
binierte tonisch-klonische Rindenreizeffekte. Isolierte Peduneulusdureh- 
sehneidung ver/~nderte in Versuehen yon Eeonomo und Karplus die 
Rindenreizerfolge nicht. Nach Balkendurchtrennung konnte Karplus 
weiter generalisierte Krampferscheinungen feststellen. Auf Grund yon 
Italsmarkdurchschneidungsversuchen nimmt er an, da$ die Krampfer- 
regung in tiefer gelegenen I-Iirnabschnitten verl~uft und sieher nicht 
im Riickenmark die Mittellinie iiberschreitet. Xhnlieh sind dig Unter- 
suehungsergebnisse von Spiegel, der weder eine Beeinflussung der gene- 
ralisierten Krampfausbreitung nach BMkendurchtrennung noch naeh Zer- 
st6rung der fronto- und temperopontinen Bahnen fand. Auch das Rauten- 
h im sei fiir die Ausbreitung des epileptischen Krampfes sieher nieht allein 
verantwortlich. Durehtrennte er namlieh einen dieser genannten Ab- 
schnitte, so kam es trotzdem immer zu generalisierten Anfallen. Er  glaubt 
deshalb, dai3 bei einseitiger Rindenreizung eine bestimmte Blutffille des 
Gehirns ffir die Generahsierung des Anfalltypes notwendig sei, auBerdem 
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aber steige tier Krampfreiz zu tieferen motorischen Zentren (i~homben- 
eephalon) herab und greife yon dort rfiekl~ufig auf die Rinde der anderen 
Seite fiber. Der Brfieke komme sieher Ifir die Ausbreitung des Anfalles 
eine gewisse Bedeutung zu. I m  Zusammenhang mit  den Speransky. 
schen Untersuchungen fand Fedoro/f, dai~ nach einseitiger Hemisph~ren- 
exstirpation und ansehlie•ender Vereisung der erhaltenen Sehrinde 
gener~lisierte Krampfanf~lle auftreten. Das gleiche beobachtete er such 
dann, wenn er ein. oder doppelseitige Exstirpationen der motorisehen 
l~inde vornahm. Auch Bertha sah nach Exstirpat ion einer Hemisphere 
noch beiderseitige tonisehe Kr~mpfe auftreten. Rein klonische Kr~mpfe 
dagegen sollen bei intakter  Pyramidenbahn nach Sp~ltung des Mittel- 
hirnes nach den Untersuchungen von Pike und Mitarbeitern nur noeh 
auftreten. So interessant auch alle diese einzelnen Untersuchungen 
sind, kSnnen sie doch nicht mi t  gentigender Exakthei t  unsere genannte 
Fragestellung kl~ren. Denn in allen diesen Versuehen wurde ja immer 
nur ein Teil der interhemisph~ralen Bahnen durchtrennt,  so dal~ stets 
noeh irgendwelehe restlichen Verbindungen fibrig blieben, die ffir die 
Bahnung des einseitigen Krampfanfalles zur anderen Seite in Frage 
k~raen. Nut  wenn die gesamten Verbindungsm6glichkeiten zwisehen 
den beiden Gehirnh~lften ausgesehaltet sind, l~l~t sich diese Frage ein- 
wandfrei beurteflen. D~zu ist es also auch nStig, dal~ die tieferen Hirn- 
absehnitte durehtrennt  werden. Wenngleieh dies techniseh n~tfirlich 
mit  gewissen Schwierigkeiten verbunden ist, so kann nur aus einem 
solehen Versuche ein einwandfreies Urteil gefs werden, ob und wie 
dann noeh nach einseitiger Hemisph~renreizung ein generalisierter 
Anfall zustande kommen kann. D~ aber diese Fragestellung uns nieht 
nur in diesem Zusammenh~nge, sondern fiberhaupt ganz allgemein 
gesehen ~uBerst wichtig und entscheidend erschien, ffihrten wir einen 
derartigen Versueh be i  einem grSl~eren Hunde aus. 

In tiefer Pernoktonnarkose wurde der ganze Balken dutch Sehlitzung getrennt, 
sodann naeh Unterbindung des Sinus longitudin~lis inferior und Sinus transversus 
nach Spaltung des Kleinhirnwurmes der gesamte Hirnstamm sowie die Brticken 
bis zum oberen Polder B[edulla oblongata medium senkrecht gespalten. Naeh dieser 
Hirnstammspaltung schwand das BewuBtsein des Tieres, es trat vorfibergehende 
Ateml~hmung auf, die jedoch dann langsam zuriiekging und yon einer rein auto- 
matischen Atmung abgelSst wurde. Gleichzeitig traten deutliche Streckreflexe in 
allen 4 Extremit~ten auf, die links etwas deutlicher als rechts waren. Auch nach 
Abklingen der ~Narkosewirkung blieb der Huad sehwer bewuBtseinsgetrfibt. Er 
war vSllig astatiseh und abasisch, der Kopf wurde meist naeh links gedreht geh~lten, 
ebenso die Augen. S~mtliehe 4 Extremit~ten befanden sich in st~ndiger ~us- 
gesprochener Streckstellung. Die Magnusschen Beugereflexe und Streckreflexe 
liel~en sich gut auslSsen, ebenso fanden sich tonische homolaterale Halsreflexe, die 
bei Drehung des Kopfes auslSsbar waren. Auf jeden peripheren Reiz hin traten 
deutliehe Streckreflexe in allen 4 Extremit~ten auf. In diesem bewuBtseinsgetr/ibten 
Zustande wurde nun durch einseitige faradische Hemisph~renxeizung untersucht, 
ob dieser Reiz sich nur auf eine Hemisphere besebx~nkte, d. h. nur einsei~ige Kr~mpfe 
zur Folge hat oder aber aueh auf die andere Seite iibergreift. Es wurde die linke 
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Hemisph/ire in Hfhe der vorderen Zentralwindung mit sehr schwachem faradi- 
schem Strom gereiz~. Anfi~nglich traten nur leichte Beugezuckungen in der gleieh- 
seitigen linken vorderen Extremiti~t, dann aueh in der hinteren Extremit~t auf. 
Diese nahmen langsam an Intensiti~t zu und gingen allmi~hlich in typisehe Lauf- 
kri~mpfe fiber, die sieh aueh zuni~chst nut auf die linke Seite besehr~nkten. Der 
elektrisehe Reiz selbst, de rnur  10 Sek. appliziert worden war, war zu dieser Zeit 
sehon li~ngst abgesetzt worden. Diese linksseitigen Laufkri~mpfe hatten raschen 
und durehaus rhythmischen Charakter und stellten sich nach etwa 1 Min. Dauer 
auch auf der anderen reehten Seite ein. Wiehtig war nun zu beobaehten, dab das 
gesamte Krampfgeprage beider Ktirperhi~lften durchaus nicht etwa typiseh alter- 
nierend, dem Laufrhythmus des Tieres entspreChend war, sondern beide K~rper- 
h/~lften krampften in vSllig regelloser Weise vSllig unabhi~ngig voneinander. Im 
Verlaufe dieses eingetretenen generalisierten Krampfes konnte man sp/~ter aueh noeh 
feinschli~gige Streckzuckungen besonders in den vorderen Extremiti~ten wahr- 
nehmen. Die generalisierten Kri~mpfe hielten 1 Min. unveri~ndert an. Dann hSrte 
der gesehilderte Anfall yon alleine auf und es zeigten sieh nut noch gelegentliehe 
l~achzuckungen yon vorwiegend Streektyp. 3 Min. nach dem ersten Anfall t rat  
ein spontaner zweiter Anfall auf, ohne dal3 nochmal elektrisch vorher gereizt worden 
wax'. Diesmal trat  der Anfall gleichzeitig auf beiden Seiten auf und zeigte keinen 
wesentliehen Unterschied gegen den erst beschriebenen. Nach ~/2 Min. Dauer htirte 
dieser Anfall wieder auf. 

INaehdem gar keine Krampfzuckungen mehr bei dem Tier zu beobachten waren, 
wurde die reehte Hemisphere mit dem faradisehen Strom gereizt, um etwaige Unter- 
sehiedliehkeiten bei versehiedenseitiger Reizung auszuschlieflen. Diese liei~en sieh 
jedoch nieht feststellen, sondern es zeigten sieh die ganz gleichen Verhi~ltnisse wie 
bei der linksseitigen ttemisph~renreizung mit dem Untersehied, dab diesmal an- 
fiinglich w/ihrend der ersten Minute nut die rechte Seite krampfte und spi~ter die 
Kr/~mpfe auf die linke Seite fibergingen. Aueh die zeitliehen Verh/~ltnisse bei 
diesem Versueh waren ganz /~hnliche. 

I~aeh diesem Versuche wurde das Tier sofort, noch bewuStlos, getStet und dutch 
Hirnsektion die besehriebene komplette Durchtrennung tier oben aufgeftihrten 
Hirnsehnitte best/~tigt. Es zeigte sieh lediglieh, alas der Durchtrennungsschnitt 
dutch den Hirnstamm etwas nach links fiber die Mittellinie heraus abgewichen war, 
was jedoeh belanglos ist. 

W a s  besagt  uns nun dieser Versueh ? Einersei ts  sehen wit,  da$  bei  
vSlliger Ausscha l tung  der  Verb indungsbahnen  zwisehen beiden G r o 6 -  
und  Kleinhirnh/ i l f ten  die einseit ige l~indenreizung zu homola te ra len  
Krampfe r sche inungen  ffihrt.  Ob dieser homola te ra le  Krampfa r fo lg  
al lerdings dureh Reizung dar  R inde  selbst  oder  vielleich~ subear t ica le r  
Absehn i t t e  zus tande  k o m m t ,  kSnnen wi t  da raus  n ich t  sagen. Die Ta t -  
saehe, daI~ bei dieser Reizung  keine typ i sehen  Rindankri~mpfa yon  echt  
tan iseh-klonisehem Charak te r  auf t re ten ,  waist  a l lerdings mehr  auf t iefer  
gelegene H i rnabschn i t t e  hin. Auch kennen  wit  j a  rein ana tomisch  

g e n i i g e n d  homola te ra le  e x t r a p y r a m i d a l e  Bahnen,  w/ihrend uns solche 
zur  R inde  f i ihrenden p y r a m i d a l e n  Bahnen  bisher  n ieh t  be ka nn t  sind. 
Wahrschain l ieher  is t  daher ,  dal~ diese homola te ra len  Kr/~mpfe du tch  die 
K r a m p f e r r a g u n g  subear t iea le r  Absehn i t t e  zus tande  gekommen  sind. 

Das t t a u p t e r g e b n i s  dieses Versuches abe t  is t  das, da6  bei vol lkom- 
mener  Ausseha l tung  al ler  Verb indungsbahnen  zwischen Klein-  und  Gro6- 
h i rnhemisph~ran  der  anf/~nglieh nur  hamola te ra l e  Krampfanfa l l ,  durch 
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einseitige faradische Hirnreizung ausgelSst, auch nach li~ngerer Zeit 
auf die andere KSrperh~lfte iibergreift. D. h. also, dab der Krampfreiz 
doch noch unter diesen Bedingungen zu der anderen Hirnh~lf$e gelangt. 
Denn schon nach den Untersuchungen yon Karplus, der zeigen konnte, 
dab das ttMsmark ffir die Ausbreitung des Krampfanfalles yon einer 
Seite zur anderen nut  eine bedingte Rolle spielt, ist anzunehmen, dab 
auch in diesem Versuche das t talsmark oder die Oblongata nicht fiir diesen 
Mechanismus verantwortlich zu machen sind. Auch spricht dagegen, 
dab ja die Krampferscheinungen erst l~ngere Zeit nach Absetzen des 
faradischen Reizes yon der gereizten Seite auf die andere Seite iiber- 
gingen, w~hrend ja sonst ein fokaler Anfa11, der durch elektrische Reizung 
ausgelSst wird, sich ~uBerst schnell auf die andere Hemisphere ausbreitet. 
Es bleibt daher unseres Erachtens nur die Erkliirung, daft der Kramp]reiz 
au/ dem Blutwege, vielleicht auch auf dem Liquorwege, in jedem Falle 
aber au/ humoralem Wege nach der anderen Hirnh~il]te gelangt ist. Denn 
w~ren noch irgendwelche wesentlichen Verbindungsbahnen erhalten 
gewesen, so hiitten wit ja w~hrend der elektrischen l~eizung kontra- 
laterale Krampfentladungen beobachten mfissen. Auch w~ren die zeit- 
lichen Verh~ltnisse der Aufeinanderfolge der Krampferscheinungen nach 
allen bisherigen Erfahrungen kfirzere gewesen. Und schlieBlich hat ten 
wir uns dutch die Gehirnuntersuchung nach dem Versuche yon der 
vSlligen Durchtrennung aller in Frage kommenden tIirnabschnitte 
iiberzeugen kSnnen. 

Im Zusammenhang mit der allgemeinen Fragestellung aller unserer 
Versuche erbringt uns auch dieser Versuch einen weiteren Beweis dafiir, 
dab unserc ttirnkrampfstoffe tats~chlich in das Blur ge]angen und auf 
dem Blutwege ihre Wirksamkeit entfalten k6nnen. Dieses haben wir 
nun in allen vorher besprochenen Versuchen in den verschiedensten 
Richtungen immer wieder zeigen k6nnen, wobei es gleich war, ob sich 
das Vorhandensein der Krampfstoffe im Blur an den Feten eines graviden 
Tieres oder den t~iickenmarksdurchtrennten 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 Ausbreitungsmech~nismus sicher auf dem Blut- 
wege erfolgen muB. 

Fassen wir das Ergebnis aller dieser Versuche zusammen~ so resultiert 
daraus, daft es einwand/rei gelungen ist, das Vorhandensein der Kramp/- 
sto//e im Blut nachzuweisen und dadurch die M6glicMceit einer humoralen 
Kramp/reizung zu beweisen. 

Zusammenfassung und SchluBbetrachtung. 
(]berblicken wit s~mtliche im vorangehendem gefundenen Ergebnisse 

zun~chst ganz Mlgemein unter dem Gesichtspunkte, was sie an Neuem 
fiir die Pathogenese des Krampfa~nfalles wichtigem ergeben haben~ so 
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k6nnen wir folgendes sagen: Nach den Kramp/sto//be/unden nimmt das 
Gehirn am Kramp/an/all einen noch wesentlich aktiveren Anteil, als man 
bisher angenommen hatte, inso/ern als es eben selbst im An/all sieh dutch 
aktive Sto//bildung beteiligt. Diese Stoffe lassen sich im Gehirn selbst 
nachweisen, - -  wenn auch ihre chemische Natur  noch nicht gekl/irt 
ist - -  und gehen aueh mit Sicherheit ins Blur fiber und gelangen so zu 
allen Absehnitten des K6rpers. Der 0rganismus wird ialso zweife]los 
w~hrend des Anfalles yon diesen Stoffen iiberschwemmt. 0 b  diese 
Stoffe nun mit  den toxischen Stoffen fibereinstimmen, die die anf/inglich 
genannten Autoren im Blut, Liquor und Harn  yon Epileptikern fan@n, 
k6nnen wir solange nicht mit  Sicherheit behaupten oder beweisen, als 
wir ihre chemische Natur  nicht kennen. Wir halten es durchaus ffir 
m6glich, wenngleich wir auch beobachten muBten, dab die Gehirnkrampf- 
stoffe ganz besonders empfindlich sind und dadurch leicht unwirksam 
werden. Wir k6nnen sie daher nur unter besonderen VorsichtsmaBregeln 
fiberhaupt erfassen. Die Bildungsst~itte, wo sie entstehen, ist beim cere- 
bralen Kramp/an/all nach unseren Versuchen, vorwiegend die Hirnrinde, 
vielleicht sogar noch qenauer gesagt die motorischen Ganglienzellen der 
Hirnrinde. Denn beim Riickenmarkskramp/ /anden wir im Riickenmark 
spezi/ische Riickenmarkskramp/sto//e, deren Bildung nut dann zustande 
kommt, wenn der Kramp/reiz au/ a//erentem Wege zum Riickenmark 
/iihrt. Ihre Bildung ist also an alas motorische System r so daft 
uns das gleiche /iir die Bildung der Kramp/sto//e 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 erfiillt und uns bisher v611ig unbekannt waren. Glaubte man 
bisher, dab das Gehirn vorwiegend nur der Aufgabe der Sammlung 
yon Krampfreizen diente und zu deren Entladung fiihrte, wenn geniigend 
vie]e und qualifizierte Krampfreize sich angesammelt hatten,  so miissen 
wir nunmehr dem Gehirn eine wesentlich gr6Bere Rolle beim Anfalls- 
mechanismus zusprechen. Muskens stellt den Krampfanfal l  als einen 
den Organismus gegen bestimmte sch/idliche Stoffe beschiitzenden 
Mechanismus dar, der erst bei hSherem Intoxikationsgrade in Wirkung 
tritt,  wenn die gewShnlichen physiologisch-chemischen Abwehrmittel 
nicht mehr zureichen. Diese Eigentiimlichkeit sei um so wichtiger, als 
das Auftreten eines epileptischen Anfalles ffir das Wohlbefinden des 
Organismus nicht ohne Bedenken ist, da jeder Anfall fiir den n/ichsten 
den Weg bahnt. Deshalb n~hme ein gesunder Organismus dieses Ver- 
teidigungsmittel niemals in Anspruch. 

Diese Bahnung k6nnte nun durch unsere Krampfstoffe erfolgen, 
wenngleich wir dann zun/~ehst annehmen miiBten, dab ein einmaliger 
Anfall immer einen n/~chsten bedingt und so eine unaufh6rliche Reihe 
yon Anf/~llen jedem ersten Anfall folgen muB. DaB dies durchaus nicht 
regelm/~l~ig der Fall ist, ist hinl/inglich bekannt. Jedoch w/~re es mSglich, 
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da$ der Organismus im allgemeinen, wenn er einmal einen Anfall bekommt, 
imstande ist, irgendwelche SehutzmaSnahmen zu ergreifen, die beispiels- 
weise in einer Art Inaktivierung der Kramp/sto//e bestehen kSnnten. Wo 
diese nieht erfolgt, resultiert eben dann aus einem Anfall ein ganzer 
Status epilepticus. Es w/s denkbar, dab schon die Abstol~ung und 
Ausschiittung der Krampfstoffe vom Gehirn ins Blur diesen Schutz- 
mechanismus des KSrpers darstellt. Das Blut selbst inaktiviert vielleicht 
beim gleichen Organismus die Sto/fe. Kommen sie dagegen durch Uber- 
tragung mit einem vorher noeh nieht im Anfall gewesenen Organismus 
in Berfihrung, so kann dieser sich eben noch nieht durch sofortige Inakti- 
vierung gegen sie schiitzen und verf~llt zun/tehst ihrer Krampfwirkung. 
Diese eben gesehilderte Annahme stellt etwa nicht nut  eine rein theo- 
retische Vermutung dar, sondern hut auch schon durch bestimmte 
Inaktivierungsversuche eine gewisse Stfitze erhalten. In diesen konnte 
n/s die Wirksamkeit der Ubertragung der Krampfhirnextrakte da- 
durch verhindert warden, daf~ die betreffenden Tiere vorher das Blut- 
serum des Krampftieres injiziert bekommen batten. In diesem Falle 
blieb dann immer die sonst fibliehe Krampfwirksamkeit der Krampf- 
hirnextrakte aus. Aber fiber diese Versuche soll sp/~ter berichtet warden. 
In jedem Falle erkennen wir, da$ ganz zweifellos, tier greifende humorale 
Wehr- und Abwehrmechanismen yore Gehirn ausgehen, sieh im Organis- 
mus w/~hrend des Krampfanfalles abspielen und seinen Verlauf bestimmen. 

Eine weitere Frage ist die, ob diese Krampfstoffe nicht fiberhaupt 
sehon in jedem normalen Gehirn vorhanden sind, jedoch erst durch 
den Krampfanfall aktiviert werden oder vermehrt gebildet werden. 
Dies mSchten wir allerdings heute nieht mehr ffir wahrseheinlieh halten, 
nachdem wir auch mit Sammelextrakten yon mehreren Normathirnen 
niemals irgendwelehe Krampfwirkungen erzielen konnten. Sonst wfirde 
der gesamte Fragenkomplex des Zustandekommens eines Krampianfalles 
ganz neuartig beleuchtet werden, insofern als man dann ja annehmen 
miiSte, dab die Krampfstoffe iiberhaupt sehon die AuslSsung eines 
jeden Krampfanfalles bedingen. Aber daffir haben wir, wie gesagt, 
noch keine sichere Stfitze. Vorl/s kSnnen wit nur soviel sagen, daf~ 
erst im Moment des Auftretens eines Anfal]es 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, daf~ die Kramp/sto//e sicher zur Kramp/- 
er,regung noch nicht erregter Abschnitte des Nervensystem8 beitragen, da- 
dutch, daft sie au] dem Blutwege zu diesen gelangen und sie reizen. Die 
bisherigen Kenntnisse yon der Gef/~l~beding~heit des Ausbreitungstypes 
eines Anfalles erleiden dadureh unseres Eraehtens durehaus keine Ein- 
bul3e. Denn entweder ist es mSglich, dal~ die Krampfstoffe im Blur 
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sofort durch die zugeh6rigen Hirngef/~ge yon schon erregten Hirnpartien 
zu deren Nachbargebieten transportiert werden; dann muB der Anfalls- 
verlauf in jedem Falle der Ausbreitung des betreffenden Gehirngef~Ses 
entsprechen. Oder aber es besteht die M6glichkeit, dab zwei Mechanismen 
gleichzeitig vor sich gehen, dadurch,  dag die gebfldeten Krampfstoffe 
einen wsokonstriktorischen Reiz auf die Gef/~lte ausfiben und aul~erdem 
yon diesen weitertransportiert werden. SchlieBlich kSnnte ein alleiniger 
durch die Krampfstoffe bedingter Gef~$verschlul~ die weitere Ausbrei- 
tung des AnfMles bewerkstelligen. Dies wtirde den Auffassungen yon 
Wuth und besonders yon Osnato etwa entsprechen, der glaubt, dab ein 
Wermouth-~hnlicher Stoff (ehl Polypeptid oder ein anderes Protein- 
Spaltungsprodukt) im Gehirn einen Verschlug der Hirngef~ge bedingt 
und dadurch gemeinsam mit der vorhandenen st~rkeren chemisch- 
toxischen Reizbarkeit der Hirnsubstanz und einer St6rung ihres Stoff- 
wechsels durch gesteigerte Milchs/iurebildtmg den epileptischen Anfall 
ausl6st. Da~ allerdings sicher nicht allein die Vasokonstriktion die Aus- 
breitung des Anfalles bedingt, beweist unter anderem unser Versuch, 
in dem wit bei einseitiger Reizung eines Rindenfokus stets in der ganzen 
zugeh6rigen Hemisph/ire Krampfstoffe linden konnten. Dies besagt 
also, dag die Stoffe sich gleich, - -  auch bei isolierter Erregung einer urn- 
schriebenen l%indenstelle - -  auf die ganze Hemisphere ausbreitet. Somit 
ist schon anzunehmen, dab auger der Vasokonstriktion auch unsere 
Krampfstoffe den Anfallsverlauf mit entscheidend beeinflussen. 

Das gleiche zeigt im tibrigen auch unser Versuch, in dem nach v611iger 
Durchtrennung beider Hir~h~lften trotzdem bei Reizung einer Hem~s- 
ph/~re sich auch die andere HemispMre nach einer gewissen Zeit am 
Krampfaniall beteiligte. Hier mul~te also zweifellos der Krampfreiz vor- 
wiegend auf dem Blutwege zur anderen Hirnh~lfte gelangt sein. 

Wenn wir uns daher in Zukunft mit den versehiedenen Mechanismen 
des Anfalles befassen, so werden wit an diesen regelm/igig zu beobaeh- 
tenden humoralen Vorg~ngen nicht mehr voriibergehen kSnnen. Denn 
gleich, welcher Genese ein Krampfanfall aueh sei, immer spielen diese 
Stoffbildungen eine entscheidende Rolle. Wie wir zeigen konnten, 
sehen wit sie bei den mannigfaltigsten Anf/illen, sei es, dab sie auf pharma- 
kologisehen oder elektrisehen Wege ausgelSst wurden, sei es, dag sie 
asphyktischer I terkunft  waren oder iiberhaupt echte epileptische Anti, lie 
waren. Aus dieser Gleiehm/~Bigkeit der Stoffbildung k6nnen wir im 
iibrigen einen weiteren Beweis dafiir schSpfen, dal~ der  Krampfanfall 
tiberhaupt nur ein Symptom darstellt, das unter den verschiedensten 
Bedingungen gleichartig auftreten kann. 

Auch den eldamptischen Anfall werden wir somit in Seinem Verlaufs- 
typ yon dem sonstiger Krampfanf/flle nieht trennen k6rmen. Aus der 
gefundenen Krampfstoffentwicklung, die aueh sicher bei ibm vor sieh 
geht, kSnnen wir erst verstehen, wieso auch dem Feten beim eklamptischen 
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AnfM1 tiefgreifende Sch/~digungen zustoBen k6nnen. Denn wie wir sahen, 
ger/~t der Fet  dadurch, dab die Krampfstoffe der Mutter auf dem Blut- 
wege zu ihm gelangen, aueh in Kr~mpfe und ist deshMb der Gefahr 
ausgesetzt, ihnen zu erliegen: Seine Abwehrmechanismen sind ganz 
sieher besonders geringe, so dab gerade bei ihm yon der Abwehrf~higkeit 
des mfitterlichen Blutes sehr viel abh~ngen wird. Bringt die Mutter 
diese nicht in genfigendem MaBe auf, so wird der Fet  um so mehr gef~hrdet 
werden. F fir die Klinik und Therapie der Eklampsie werden sich aus 
diesen Krampfstoffbefunden auch eine Reihe neuer Gesiehtspunkte 
ergeben. 

Ist es nun abet mSglich, den eigentlichen Sinn und Zweck der Krampf- 
stoffe zu dnrehschauen ? 'Am ehesten wird man diese Frage sinngems 
beantworten k6nnen, wenn man ihre chemische Natur  genauer definieren 
kSnnte. Aber wie oben besprochen, ist dies ja bislang noch nieht aus- 
i:eichend m6glich. Wenn sic nur reine Stoffwechselprodukte toxisehen 
Charakters darstellen, die veto in Krampferregung befindliehen Nerven- 
gewebe gebildet werden, dann wird man ihnen wohl kaum irgendeinen 
spezifischen Sinn und Charakter zuschreiben k6nnen. Wenn wir aueh 
einen Tefl der anfs besprochenen toxischen Stoffbefunde anderer 
Autoren nur ffir dureh solehe Stoffweehselprodukte bedingt hMten, so 
mSchten wir dennoch unseren Krampfstoffen noch einen anderen 
Charakter zuschreiben. Sie haben wohl fiber den Rahmen eines gewShn- 
lichen Stoffwechselendproduktes hinaus noch wesentlichere Bedeutung. 
Schon ihr sehr spezifischer rein cerebraler Charakter weist darauf hin, 
dM] sie nicht nur gewShnliche Stoffwechselendprodukte sein kSnnen. 
Denn dann mfil]te man annehmen, dab auch die im l~fickenmark gefun- 
denen Stoffe ganz glelcher Natur  ws zumM nieht zu erwarten ist, 
dab das nervSse Gewebe so verschiedenartig wirkende Stoffwechsel- 
produkte entwickeln kann. Dagegen zeichneten sich unsere Gehirnlcramp/- 
stoffe von den Ri~ckenmarlcslcramp/stoffen ganz wesentlich in ihrer W irkungs- 
art unterschiedlich voneinander aus. Im gleichen Sinne spricht auch die 
nach der einmaligen Krampfstoffinjektion zurfickbleibende spezifisehe 
Ubererregbarkeit ffir gleichsinnig wirkende Krampfgifte, so nach Hirn- 
h'ampfstoffinjektion ffir Mle cerebrMen Krampfgifte wie Absynth, 
Campher usw. und naeh Rfickenmarkskrampfstoffinjektion ffir Stryehnin. 
Wfirde es sich nur um Stoffwechselendprodukte des krampfenden Nerven- 
gewebes handeln, so wiirde wohl kaum eine so grunds~tzliche Differenzier- 
barkeit derselben zu erwarten sein. N~tfirlieh wfirde uns auch hier eine 
genauere chemische Analyse und Differenzierung der Stoffe noch wesent- 
liehere Aufschlfisse geben k6nnen. Wenn dies such nicht mSglich ist, 
so vermag uns doch n0ch eine weitere Tatsache der Fr~ge, ob es sich um 
spezifische Stoffe oder nur um Stoffwechselprodukte handelt, n~her 
zu bringen. Das ist ns die Tatsache, dab im Laufe der letzten Jahre 
sehon ganz Mlgemein eine grebe Reihe anderer nerv6ser auf humorMem 
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WegG wirkender Stoffe bekannt geworden sind. Im l~ahmen der yon 
ufis gesohilderten Versuche mSchten wir zun/tchst nur daran erinnern, 
dab es uns auch gelang, Schla[stofje im Hirn yon sehla[enden Tieren nach- 
zuweisen. Daft diese nicht mit yew6hnlichen Kramp/sto]fen identisch 
sein k6nnen, ging ]a schon aus der beschriebenen Wirkungswr hervor. 
Auch. ist nicht anzunehmen, dab derartig entgegengGsetzt wirkende 
Stoffwechselprodukte yon dem gleichen NGrvengGwebe gebildet werden. 
Wit miissen also nach alledem unbedingt annehmen, daft unsere ge[undenen 
Kramp/sto/fe besondere spezi/ische produzierte Stoffe des Nervengewebes 
darstellen, die nut  speziell dann r werden, wenn dieses sich in Kramp[- 
erregung be[indet. Damit kommen wit wieder auf die vorhin angeschnittene 
FragG zuriick, welches nun eigentlich der Zweck dieser Stoffe yon rein 
teleogischen Gesichtspunkten ans sein soil. Am ehesten werden wir 
dieser FragG nahe kommen, wenn wir vonder  a!lgGmein gefundenen 
Tatsache ausgehen, da6 das Nervensystem iiberhaupt auf jeden ihn 
treffenden I~eiz mit der Bildung gleichsinnig reizend wirkender Stoffe 
reagiert. WiG wir schon anderen Ortes ausfiihren konnten, 1/igt sich durch 
die Forschungen der letzten Jahre heute schon der Beweis /iihren, daft an 
allen Abschnitten des Nervensystems Stof[e produziert werden, die dem 
betre]fenden Zustande, in dem es sich gerade befindet, entspreehend gleich- 
sinnig wirken. So finden sich solche Stoffe beispielsweise bei geizung 
des Muskels im Muskel, die die mnskul~re Erregbarkeit steigern k6nnen, 
~hnliche VGrh~ltnisse linden sich bei Erregung bzw. L/thmung der peri- 
pheren Nerven, ferner beim Krampf des Rfickenmarkes und Gehirns, 
im Schlafzustande des Gehirnes und schlieglich bei isolierter l~eizung 
bestimmter Hirnzentren. Immer lassen sich entsprechend wirkende 
St~offe im gereizten Nervengewebe oder auch im Blur nachwGisen. Dem 
gleichen Gesetz unterliegt im tibrigen auch das autonome Nervensystem, 
wir erinnern in diesem Zusammenhange nur an den L6wischen Vagusstoff. 
Auch hieraus erhellt ohne weiteres, dab diese Stoffe in ihrer Wirkungs- 
weise ganz zwGifellos fiber die gew6hnlicher Stoffwechselprodukte hinaus- 
gGhen. Denn bisher kennen wir wohl kaum Gin Stoffwechse]prodnkt, 
dessen Wirkungsweise der Funktion seines Ausgangsorganes vollkommen 
entspricht, bis auf die Hormone, die wir aber nicht als gew6hnliche 
Stoffwechselprodukte ansprechen k6nnen. Aber damit ]commen wit 
iiberhaupt zu der Frage, ob das Nervensystem vielleicht richtige hormonale 
Funlctionen erfi~llt, indem es Hormone produziert. Fiir 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 prfifen, ob auch diese Stoffe 
allen bisher bekannten Gesetzm/~gigkeiten eines Hormones geniigen. 
Die erste Forderung, die man an Gin echtes Hormon stellt, ist die, dab 
es im Blur des betreffenden Organismus nachweisbar ist. Dies ist nach 
unseren ganzen Ausffihrungen fiir unsere Stoffe zweifeltos der Fall. 
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Ferner erwarten wit yon einem Hormon, dab w i r e s  stets im KSrper 
iinden, unabh~ingig davon, ob das betreffende hormonMe Organ sich in 
Erregung befindet oder nicht. Dieser Beweis ist bisher fiir die nervSsen 
Stoffe noch nicht einwandfrei gelungen und dfirfte erst darm mSglich 
sein, wenn wir fiber den chemischen Charakter der Stoffe genaueres 
wissen und sie dann chemiseh auch in kleinsten Mengen nachweisen 
k6nnen. SchlieBlich wissen wir bisher von den Organen, die Hormone 
produzieren, dab sie drfisigen Charakter tragen. Von der Hypophyse 
ist dies li~ngst bekamlt, dagegen noch nieht vom Nervengewebe. Aber 
durch die interessanten Untersuchungen yon Scharrer und Mitarbeitern, 
der einwandfrei sezernierende Zellen im Zwischenhirn yon Tieren und auch 
des Menschen zeigen konnte, wird sich unsere Aufmerksamkeit in der 
ni~chsten Zeit auch auf diese spezie]le Frage richten miissen. Sollten 
sich diese anatomisehen Befunde auch noch weiter an den iibrigen Ab- 
schnitten des Nervensystems erh~rten lassen, so wiirde die Hormon- 
theorie fiir das Nervengewebe eine sehr wesentliehe Stfitze bekommen. 
Vorl~ufig mfissen wir aber sagen, dab wit den Beweis ebensowenig ein- 
deutig fiihren kSnnen, wie den Gegenbeweis, dab es sich vieileicht doch 
bei diesen Stoffen um Hormone handelt. Abet  ganz gleieh, ob wi t  uns 
nun  an die Erkl~irung von Hormonen halten, oder uns vorl~iu/ig vorsichtiger 
ausdri~cken und n u t  sagen, daft die 2(ervensubstanz eine besondere spezi- 
~ische StoHproduktion zu er/i~llen vermag, so ri~clcen unsere gesamten An-  
schauungen yon nerv6sen Mechanismen und deren Ausbreitung ganz all- 
gemein-physiologisch gesehen in ein ganz anderes Lieht. Wit miissen ent- 
weder annehmen, dad sich das ~%rvensystem durch die Produktion 
dieser Stoffe in einem stetem Gleichgewieht hs das dunn gestSrt wird, 
wenn ein solcher Stoff entweder im l~bermaB oder zu wenig produziert 
wird. Dies wiirde etwa tier Auffassung eines hormonM-funktionierenden 
I~ervengewebes entsprechen. Oder abet wir kSnnen sagen, dab das 
I~ervengewebe pathologische bzw. abnorme nervSse Zusts durch 
gleichsinnig ~irkende Stoffe zu kompensieren versucht. Dann wiirde die 
Bildung der Stoffe Ms eine sekund~re, rein kompensatorische Gegenma~- 
nahme des nervSsen Gewebes aufzufassen sein. Durch ihre Ausschfittung 
ins Blut entledig~ sich der Organismus der pathologisehen Zustands- 
~4rkung. SchheBlich kSnnte man sich vorstellen, dab normalerweise 
der Organismus imstande ist, diese Stoffe sofort unwirksam zu machen 
(vielleieht dutch Inaktivierung). N u r d e r  kranke Organismus w~re dann 
dazu nieht fi~hig und geriete dadureh in einen anhMtenden derartigen 
pathologisehen 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 epfleptieus, den Status 
eldampticus, pathologisehe Schlafzustande, Stuporzustande, Depressions- 
zust~inde, katatone- und Erregungszustande und schlieBlich viele D~mmer- 
zustande, yon denen Kleist  iibrigens auch schon vermutete, dad sie 
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vie l le ieh t  y o n  i rgendwe lchen  physio logischen,  v ie l le icht  h o r m o n a l e n  
S tof fen  abh/~ngig s ind,  die  die  A n r e g u n g  u n d  H e m m u n g  de r  Bewuf~t-  
s e in szen t r en  regul ieren .  W i r  sehen  da raus ,  d a $  auch  u n t e r  d iesen  k l in i -  
schen G e s i c h t s p u n k t e n  noch  e in  unend l i ches  F r a g e n g e b i e t  Seiner Er -  
kl/~rung war te t .  

Alle  diese Erw/~gungen  k o n n t e n  hof fen t l ich  zeigen,  dal t  du r ch  d e n  
Nachwe i s  dieser  ne rvSsen  Stoffe sich ganz  a l lgemein  vSll ig n e u a r t i g e  
B e t r a c h t u n g s w e i s e n  fi ir  die  Humora lpa th01og ie  des N e r v e n s y s t e m s  er- 
geben ,  die  i n  u n s e r e m  speziel len Z u s a m m e n h a n g e  a u c h  den  M echan i sm us  
des K r a m p f a n f a l l e s  ganz wesent l ich  kl/~ren u n d  e r w e i t e r n .  W i t  sahen ,  
dab  der  epf lept ische K r a m p f a n f a l l  i n  se inem Ver lauf ,  se iner  A u s b r e i t u n g  
u n d  se inem Gepr/~ge ganz  e n t s c h e i d e n d  y o n  d iesen  h u m o r a l e n  p roduk -  
t i v e n  spezi f ischen M e c h a n i s m e n  des in  K r a m p f e r r e g u n g  ve r se t z t en  
Nervengewebes  ~bh~ngig  ist.  W e r m  es we l te r  gel ingt ,  diese hum orM -  
pa tho log i schen  F u n k t i o n s w e i s e n  noch  g e n a u e r  zu  ana lys i e r en  u n d  zu  
erfassen,  so s t eh t  zu  e rwar t en ,  d a b  wir  d a d u r c h  e inen  wesen t l i chen  
Sch r i t t  welter ,  n i c h t  n u r  i n  der  E r k e n n t n i s ,  s onde rn  a u c h  in  der  the ra -  
p e u t i s c h e n  Beeinf lul ]barkei~ der  his h e u t e  n o c h  so gehe imnisvo l l en  
K r a m p f k r a n k h e i ~  k o m m e n  werden,  was de r  ti 'efere S i n n  dieser  Versuche  
sein sollte.  
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