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Vorwort.

Die eindrucksvollen Phénomene des epileptischen Anfalles haben seit den
dltesten Tagen drztlicher Beobachtung die Aufmerksamkeit in so hohem Mafle
an sich gefesselt, dafl sie die Gesamtpersonlichkeit des Krankheitstrigers zu
beachten vergessen lieBen. Der ausschlieflich organotrop eingestellten For-
schung gegeniiber versuche ich in dieser Studie, an meiner seit jeher ver-
tretenen Auffassung festhaltend, die Bedeutung des Gesamtorganismus fiir die
Pathogenese dieses Leidens zu erweisen und die bisher einer Vereinheitlichung
widerstrebenden Vorginge unter Zugrundelegung des Systems von Friedrich
von Kraus zu synthetisieren.

Der meines Wissens erstmalige Versuch, ein geschlossenes Krankheitshild
vom Gesichtspunkt der Kraus’schen Lehre darzustellen, darf vielleicht den An-
spruch erheben, ein iiber die Epilepsieforschung hinausreichendes Interesse zu

erwecken.
Wien, im November 1927,
Felix Frisch.
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I. Einleitung.

Wer sich viel mit der allerdings fast uniibersehbaren Epilepsieliteratur zu be-
fassen hat, wird alsbald die erstaunliche, auf den ersten Blick unverstindliche
Wahrnehmung machen, daB in ihr das vegetative Nervensystem in stiefmiitterlicher
Weise vernachléssigt wird.

In den der Epilepsie gewidmeten Monographien, handbuchméBigen Abhand-
lungen, Kongreflireferaten usw. usw. begegnet man sehr oft nicht einmal dem
Namen dieses Systems. In den vorbildlich aufgebauten, die enorme Literatur
sichtenden und kritisch ordnenden Referaten Gruhles ist man erstaunt, von
einigen wenigen noch zu besprechenden Studien abgesehen, keine bemerkens-
wertere umfassende Arbeit dieses Gegenstandes erwidhnt und besprochen zu
finden.

Beriicksichtigt man demgegeniiber die jedem Epilepsiekenner geliufige Tat-
sache, daf} sich die klinische Symptomatologie dieses Leidens vorwiegend auf
Storungen in dem Innervationsgebiete der vegetativen Nerven autbaut, so steht
diese klinische Erfahrung zu ihrem fast vollig mangelnden Niederschlag in der
Literatur in einem so merkwiirdigen Gegensatz, dal} tiefere Griinde dafiir anzu-
nehmen berechtigt und es daher auch geboten erscheint, den Ursachen dieser
Tatsache nachzugehen. Wer iibrigens die Literatur von diesem Gesichtspunkte
aus durchbléattert, kann die weitere, eine gewisse Pikanteric nicht entbehrende
Uberraschung erleben, daf dltere Arbeiten, zu einer Zeit entstanden, in der das
vegetative Nervensystem noch lange nicht den heutigen Grad des Interesses der
medizinischen Forschung erreicht hat, dessen Beziehungen zur Epilepsie in weit-
aus groflerem Mafle Rechnung trugen. Ich denke hier zunichst und vor allem
an die schénen Beobachtungen Gowers’, der in seinen ,,Grenzgebieten der
Epilepsie** klassische Schilderungen von solchen Krankheitsbildern produzierte,
die heute auf den ersten Blick als vegetative Stérungen erkannt wiirden. Diese
sicherlich jedem Epilepsieforscher bekannte und in ihrer krankheitshildlichen
Darstellung ganz ,,modern‘‘ anmutende Studie war also ebensowenig wie die all-
tigliche klinische Erfahrung imstande, die Bearbeitung dieses Problems anzu-
regen. Stellt man aber gerade die Gowerssche Abhandlung ihren zeitgendssi-
schen Arbeiten und jenen der unmittelbar folgenden Forschungsperiode gegen-
iiber, so erhalt man schon einen Fingerzeig fiir einen jener Griinde, welche fiir
die besprochene Auflerachtlassung mafligebend sind. Denn diese ganze Epoche ist
scharf durch die Tendenz gekennzeichnet, den Krankheitsbegriff , Epilepsie
tunlichst von allen scheinbaren Schlacken dhnlicher Zustinde zu reinigen, ihn
durch engste Begriffsdefinition, durch sparsamste und priziseste Determinierung
anatomischer und klinischer Stigmen aus der Wirrnis verwechselbarer Erschei-
nungen herauszudifferenzieren, ihn, ich méchte sagen, auf den einfachsten Nenner
zu reduzieren.

Frisch, Vegetatives System. 1



2 Einleitung.

Diese Tendenz gipfelt in der noch heute vorherrschenden Auffassung, diese
Krankheit ausschlieBlich anatomisch zu erfassen, ihre Atiologie in einer morpho-
logischen Strukturverdnderung des Gehirnes zu suchen. Es ist leicht begreiflich,
dafB diese einseitige Orientierung an den reichlichen vegetativen Ziigen der Epi-
leptiker ,,vorbeisehen‘‘ oder sie als unwesentliches und stérendes Beiwerk vernach-
lassigen lieB. Wie irrefithrend und hemmend diese Forschungsrichtung gewirkt
hat, habe ich schon in meiner 1920 erschienenen Studie ,,Die pathophysiologischen
Grundlagen der Epilepsie‘‘ zu zeigen versucht, und auch aus dieser Abhandlung
wird sich u. a. ergeben, dafl dieser Weg nicht zum, sondern geradezu vom Kern
des Epilepsieproblems weggefiihrt hat, natiirlich unbeschadet der vielfachen Er-
kenntnisse, die ihm besonders auf hirnanatomischem Gebiete zu danken sind.

Dieser in der gekennzeichneten Forschungseinstellung begriindeten Vernach-
lassigung des vegetativen Nervensystems leistete ein anderer gewichtiger Faktor
Vorschub. Die aullerordentlichen Bemiihungen, welche seit der grundlegenden
Arbeit von Eppinger und He §§ darauf gerichtet waren, eine systematische Neu-
rologie der inneren Organe zu schaffen, scheiterten bekanntlich an dem Wider-
stande der phédnomenologischen Befunde. Vor allem ergab sich stets von neuem,
daB der Mannigfaltigkeit vegetativer Zustandsbilder die simple Gegeniiberstel-
lung von Vago- und Sympathicotonus nicht gerecht wird. Der Grund fiir dieses
vergebliche Bemiihen liegt, wie es sich heute immer deutlicher offenbart, in der
— meist uneingestandenen — irrtiimlichen Voraussetzung, das vegetative Ner-
vensystem denselben Funktionsgesetzen unterworfen anzunehmen, welche im
kortiko-zentralen Nervensystem herrschen. Vor allem ist es das Gesetz von der
Suprematie der zentralen Ganglienzelle, welches hier in die Irre fithren multe,
da ihm im Wirkungsbereiche der vegetativen Nerven keineswegs die Geltung
zukommt, die es im zentralen Nervensystem besitzt. Das Prinzip der bedingungs-
losen Abhangigkeit des Erfolgsorganes vom nervésen Element besteht weder in
der Motorik noch in der Trophik der visceralen Organe. Ich verweise nur auf die
Tatsache, daB der glatte Muskel nicht degeneriert, wenn die entsprechenden
Nervenfasern durchschnitten werden ; er bleibt funktionsfahig (Kraus, Pophal,
siehe auch Veil)l. Meyer und Gottlieb sagen: ,,Charakteristisch fiir die Inner-
vation dieser unwillkiirlich tdtigen Organe ist, da ihre Funktion auch mehr oder
weniger unabhéingig vom Zentralnervensystem vor sich gehen kann.*“ Auch hier,
wie so oft, verfithrte eine identische Terminologie zur Annahme einer auch be-
grifflichen Identitit. Aber, welch fundamentaler Unterschied der Wertigkeit
und des Funktionscharakters besteht zwischen einem kortiko-pyramidalen und
einem vegetativen Zentrum!

Diesem Vorwalten morphologischer Anschauung begegnet man auch in den
spérlichen, die vegetativen Nerven der Epileptiker behandelnden Arbeiten. Eine
der bedeutendsten unter ihnen, von Orzechowski und Meisels, die hinsicht-
lich der objektiven Beobachtungen sehr wertvolle und richtige Befunde aufweist,
schreibt den organisch bedingten Innervationsstorungen einen EinfluBl auf die vege-
tativ-nervisen Apparate zu und macht diesen Einflul fiir Funktionsabwegig-
keiten dieses Apparates verantwortlich. Es wird dort behauptet, ,,da8 Fille or-

t Herr Professor O. Foerster macht mich freundlicherweise darauf aufmerksam,

daB dies bis zu einem gewissen Grade auch fiir den quergestreiften Muskel gilt, wobei
der erhaltene Rest wahrscheinlich der im Muskel versteckt liegende glatte Anteil ist.
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ganischer Epilepsie, die besonders eine Folge eines in der Kindheit iiberstandenen
pathologischen Prozesses sind, ein deutlich vagotonisches Verhalten zeigen und
daB dieses lediglich die Bedeutung eines epileptischen Symptoms, analog den
anderen, wie z. B. kleine Anfille, Schwindel usw. hédtten*. Allerdings miissen
Orzechowski und Meisels einrdumen, daB es auch Fille gibe, die unter sol-
chen itiologischen Faktoren entstehen, welche ein sympathicotonisches Verhalten
bedingen.

DaB eine solche Auffassung bei dem heutigen Stande unserer Kenntnis nicht
mehr aufrecht gehalten werden kann, bedarf wohl keiner Erorterung. In ihr lag
jedoch ein weiterer Grund, die Bedeutung der vegetativen Nerven fiir die Epi-
lepsie zu unterschétzen.

Aber auch auf einem scheinbar fremden Gebiete des Epilepsieproblems gab
es der Klirung dringend bediirftige Erscheinungen.

Das sind die in grofler Zahl beobachteten Stoffwechselstérungen verschiedener
Art, die zunichst keinen Zusammenhang untereinander, vollends keinen mit der
Funktion des vegetativen Nervensystems aufzuweisen scheinen, von welchen
auch keine generell vorkommt oder als typisch fiir die Epilepsie zu bezeichnen
wire. DaB sie im Krankheitsbilde eine Rolle spielen miissen, war bald daran zu
erkennen, dafl es keinen Fall von echter Epilepsie gibt, der nicht eine Gruppe
solcher Stérungen offenbarte. Die bisherige Unmoglichkeit, diese scheinbar
disparaten Stérungen zusammenfassend in ein System zu bringen, war auch die
Veranlassung fiir die vielfach kontroversen Anschauungen der Autoren hinsicht-
lich der biologischen Bedeutung, die man ihnen im Krankheitsgeschehen zu-
schrieb.

Es ist klar, daf} alle diese Erfahrungen nach einer neuen, vom Grund aus
andersartigen Einstellung — auch dem vegetativen Nervensystem gegeniiber —
drangten.

Eine solche Neuorientierung verdanken wir Friedrich von Kraus’ genialer
Konzeption, die, die experimentellen und klinischen Erfahrungen zusammen-
fassend, das vegetative Nervensystem als ein koordiniertes Teilstiick in ein um-
fassendes, eine Vielheit von lebenswichtigen Faktoren darstellendes ,,vegetatives
System*‘ einordnet. Das wesentlich Neuartige dieser Betrachtung ist darin ge-
legen, da der Schwerpunkt der Funktion in diesem System durchaus in die
Peripherie, an den Ort der Stoffbewegung zwischen Zelle und Umgebung, an die
Membranen (Grenzflichen der Plasmastruktur) verlegt ist. Glieder dieses Systems
sind alle jene Faktoren, die diesem Stoffaustausche — hemmend und férdernd
— dienen, wie das ,,Wasser, Kolloidelektrolyt, Salzelektrolyt, eine Kombination
antagonistisch wirkender Kationen, Puffer, Hormone, bestimmte endo- und exo-
gene Reizstoffe und Gifte, sowie ein Triebwerk von Katalysatoren‘ (Kraus).
Die jeweilige und ortliche Gleichgewichtslage bestimmt nicht nur Maf}, Richtung
und Geschwindigkeit der spezifischen Zellfunktion, sondern auch MaB und Rich-
tung des wegefativ-nervisen Reizes. Den vegetativen Nerven kommt in diesem
Systeme die Rolle von Regulatoren zu, welche in dem ungeheueren Kosmos des Ge-
samtorganismus die Verteilung der Elektrolytreserve an den Bedarfsort zu besorgen
haben.

Im logischen Ausbau dieser geistvollen Synthese ist es gelegen, daBl Kraus
zur Begriffshildung einer phylogenetisch unendlich alteren ,,7Tiefenperson‘ ge-

1*



4 Die Klinik der vegetativen Symptome.

langt, die er als ,,eine schlechthin vitale, das tiefste Wesen des Menschen bildende,
spontan dranghaft schépferische, priméir angelegte, nicht erst reaktiv entstandene
Instanz® charakterisiert und ihr die zentralistisch organisierte, zielstrebend be-
wullte, stammesgeschichtlich jiingere ,,corticale’ Person gegeniiberstellt.

Der grofle Fortschritt, der in der Bildung dieses Begriffes des ,,vegetativen
Systems‘ gegeben ist, liegt nicht zuletzt darin, daB er, den scheinbar widerspruch-
vollsten experimentellen und klinischen Erfahrungen Rechnung tragend, die Un-
zweckmaBigkeit einer isolierten Beobachtung des vegetativen Nerven erhellt,
deren Funktion von jener aller iibrigen Faktoren des Systems gar nicht gesondert
werden kann, andererseits ihre groBle Bedeutung fiir alle Lebensprozesse kenn-
zeichnet, die ihre Benennung als ,,Lebensnerven‘‘ durch L. R. Miiller durch-
aus rechtfertigt.

FEs ist tiberaus reizvoll, diese Lehre vom ,,vegetativen System‘‘ zur Unter-
suchungsbasis einer Krankheit wie der Epilepsie zu machen, die gerade eine so
augenfillige Beteiligung aller jenen, das ,,vegetative System‘ konstituierenden
Glieder am Krankheitsgeschehen aufweist. Dem Autor dieser Abhandlung fallt
dies um so leichter, als er schon in seiner oben erwihnten Studie einen dhnlichen
Standpunkt eingenommen und auf die Bedeutung der intra- und pericelluldren
Vorginge, des Elektrolytverhiltnisses und der Hormone als Steuerungsfaktoren
der corticalen Reizempfindlichkeit hingewiesen und sie in Gegensatz zu den mittel-
und unmittelbar am Cortex angreifenden Reizfaktoren gebracht hat.

Es 1aBt sich begreiflicherweise nicht umgehen, in der folgenden Darstellung
jeden einzelnen dieser Faktoren in seinem Verhalten beim Epileptiker, seine Be-
ziehung zu den klinischen Manifestationen und seine Wertigkeit fiir dieselben
gesondert zu betrachten, wenn sich auch immer wieder die geschlossene Einheit
des Systems, die unldsbare, gegenseitige Durchdringung und Abhéngigkeit er-
geben wird. Auch liegt es in der Natur der Sache, dal die Ausfithrungen ange-
sichts der Jugend dieser Forschungsrichtung, ihrer sich téglich erneuernden und
modifizierenden Methodik, vor allem aber des unserer Erkenntnis noch vielfach
unzugénglichen Forschungssubstrates zum Teile programmatischen Charakter
tragen werden. Doch glauben wir, die Probleme soweit gereift erkennen zu
konnen, daBl der Mangel ihrer vélligen Klarung kein Hemmnis, sondern gerade
das Bediirfnis einer solchen Erérterung darstellt.

II. Die Klinik der vegetativen Symptome.

Geht man bei der Analyse der Erscheinungen von der Beobachtung der spe-
zifisch nervésen Funktionen aus, so ergibt sich alsbald die Notwendigkeit einer
strengen Sonderung der paroxysmalen und der inter- bzw. praparoxysmalen Mani-
festationen. Die AuBerachtlassung dieser Unterscheidung fiithrt unseres Er-
achtens zu T#uschungen hinsichtlich ihrer Genese und besonders ihrer Lokali-
sation. Wir wollen daher zundchst und kurz die vegetativen Symptome des An-
falls und der Aura besprechen.

a) Die vegetativen Symptome des Anfalls.
Die obligateste Erscheinung des epileptischen Anfalls seitens der vegetativ
innervierten Organe ist die Erweiterung und Starre der Pupillen. Sie ist im grofen
Anfall als Kardinalsymptom zu werten und dient daher dort als wichtigstes
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differentialdiagnostisches Zeichen. Sie findet sich meist auch im petit mal und in
der Absence, wird aber hier auch bisweilen vermifSt.

Dem Pupillensymptom an Wertigkeit und Haufigkeit folgt der Secessus
urinae, eventuell auch alve. Auch der Harnabgang findet sich haufig bei abortiven
Anfillen ohne Zusammenstiirzen und Krdmpfen. Fast stets in wechselndem
AusmafBle vorhanden, aber nicht gerade ein Charakteristikum der Epilepsie zu
nennen sind die wvasomotorischen Hauterscheinungen, besonders des Gesichtes,
das Erblassen und Errdten, die Cyanose. Auch werden Retinagefdfle kontrahiert
beschrieben, welche spiter prall gefiillt und gespannt erscheinen, die Papillen
sind in diesem Stadium hyperimisch, die Venen stark geschlangelt. Es sei
nochmals betont, dal hier nickt die Rede von der praparoxysmalen und initial-
paroxystischen Vasoconstriction des Gehirnes ist, welche weiter unten des
néheren erértert wird. Nicht minder auffillig und héufig ist die Salivation,
weniger haufig der Schweifausbruch.

Nun sind alle diese vegetativen Symptome des Anfalls dadurch gekennzeich-
net, daf sie durchaus zentralen Ursprungs sind. Schlagartig setzen sie beim Ein-
tritt der epileptischen Synkope ein, gleichzeitig mit den Symptomen des pyra-
midalen und extrapyramidalen Systems und erléschen ebenso wie diese am An-
fallsende. Es ist gewill, daf} sich die vegetativen Zeichen des Anfalls nicht auf
die genannten Erscheinungen beschrinken. Nur ist ihre Feststellbarkeit durch
den stiirmischen Verlauf des Anfalls selten moglich. So kann man mit ziemlicher
Sicherheit Schwankungen des Blutdruckes als obligate Begleiterscheinung anneh-
men ; desgleichen sind momentan einsetzende und zentral veranlafBte Stoffwechsel-
storungen im héchsten Grade wahrscheinlich. Auch die schlagartig einsetzende
BewuBtlosigkeit wird von manchen mit gutem Grunde nicht als eine corticale
,,Hemmungsentladung** angesehen, sondern eher von einem, allerdings noch un-
bekannten subcorticalen Zentrum ausgehend angenommen (L. R.Miiller).

0. Foerster hat die BewuBtlosigkeit als Folge des vom Vasomotorenzentrum
der Oblongata aus plotzlich erzeugten Vasomotorenkrampfes der Rinde ge-
deutet.

Der gleiche zentrale Ursprung kommt auch durchaus den vegetativen Aura-
erscheinungen zu, die ja zweifellos schon als Teil des Anfalls aufzufassen sind,
und nur dadurch eine besondere Prigung erhalten, daB sie zeitlich dem Eintritt
des BewuBtseinsverlustes vorausgehen. Das von so vielen Kranken als undefinier-
bar bezeichnete, vom Magen aufsteigende Gefiihl, bald mehr als Hitze, bald mehr
als Angst angedeutet, die vielfachen Schwindel- und Ubelkeitserscheinungen, die
oft lokalisierten Frost-, Hitze- und Ertaubungsgefiihle weisen gleichfalls durch-
wegs zentralen Charakter auf.

Es ist unverkennbar, daB bei diesen paroxysmalen Erscheinungen sympathico-
tonische Zustandsbilder vorwalten, was seinerzeit Krasser zu seiner Annahme
einer paroxysmal erhohten Sympathicusreizung durch Adrenalin veranlaflte und
sicherlich auch der Ausgangspunkt der bekannten Nebennierentheorie H. Fi-
schers gewesen sein diirfte. Unbeschadet der mit Recht hervorgehobenen Be-
deutung des Adrenalsystems fiir die Genese des epileptischen Anfalls, scheinen
uns die paroxysmalen Symptome zum Unterschied von den spiter zu erérternden
priaparoxysmalen hierfiir keine Beweiskraft zu besitzen, da sie unseres Erachtens
lediglich vegetativ-nervose Ausdrucksformen des allgemein cerebralen epilep-
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tischen Mechanismus darstellen und den generalisierten motorischen Krampf-
erscheinungen koordiniert sind. Das Vorwiegen des Sympathicotonus im ent-
wickelten Anfall scheint uns eher im Sinne der geistvollen und ansprechenden
Theorie W. R. Hef’ verstdndlich zu sein, der im Sympathicus den ergotropen
Abschnitt des vegetativen Nervensystems erblickt. Da dem Krampfanfall im bio-
logischen Sinne eine eminent bedeutungsvolle dissimilatorische Wirkung zukommt,
liegt es in der Natur der Sache, den Sympathicus, den vegetativ-nerviosen Re-
prasentanten der katabolen Phase, vorherrschen zu sehen. Ebenso entspricht es
der Hefischen Theorie, dall im postparoxysmalen Erschopfungsstadium der
Parasympathicus — von He B} als histotroper Abschnitt, von Cannon (zitiert nach
HeB) als assimilatorischer Nerv bezeichnet, die Fihrung ibernimmt (Schlaf!).

Die Veranlassung fiir die gesonderte Besprechung der vegetativ-nervésen Er-
scheinungen der paroxysmalen Periode liegt, wie gesagt, darin, dafl diese ledig-
lich symptomatische AuBerungen des sich auch iiber die basalen vegetativen
Zentren erstreckenden epileptischen Erregungsmechanismus sind und als solche
den cortical-motorischen, sowie den striopallidiren Tonuserscheinungen des
Krampfanfalls gleichzustellen sind. Praktisch kommt ihnen héchstens ein loka-
lisatorisches Moment zu, wofern sie als initiales Vorkommnis, etwa als Aura, die
Szene einleiten, ebenso wie dies beziiglich der cortical ausgelosten Initialsym-
ptome gilt, deren Erkenntnis neuerdings durch O. Foerster wesentlich vertieft
wurde.

Ungleich gréBere Bedeutung besitzen fiir unser Problem die klinisch habitu-
ellen, die intervallaren und besonders préaparoxysmalen Symptomenbilder, wes-
halb wir uns nunmehr der Erorterung dieser zuwenden.

b) Die klinisch habituellen und intervalliren Zeichen.

Zunichst mochte ich der Meinung Ausdruck geben, daf jeder Versuch, eine
Einteilung der Epileptiker in die viel besprochenen, auf struktureller Basis be-
griindeten Konstitutionstypen vorzunehmen, vergeblich ist. Welchem Konsti-
tutionstyp begegnet man nicht héufig genug unter den Epileptikern? Auch mit
der Konstatierung des angeblichen Vorwiegens des ,,dysplastischen* Habitus
scheint uns nicht viel gewonnen, da dieser selbst einen so grolen Formenkreis um-
spannt, dafl sein Wert als Typ stark beeintrachtigt erscheint. Wenn es guten
Epilepsiekennern oft gelingt, dem eintretenden Kranken die Diagnose von Gesicht
und Leib abzulesen, so scheint mir diese intuitiv gewonnene Erfahrung sich eher
auf die im Gesamtaspekt zum Ausdruck kommenden Folgen einer chronisch be-
stehenden Epilepsie zu begriinden.

Von einem nach der Funktion gerichteten Einteilungsprinzipe aus lassen sich
die Epileptiker unschwer in eine groe Gruppe einfiigen, die seinerzeit von v.Berg -
mann als ,,vegetativ Stigmatisierte‘‘ zusammengefafit und treffend bezeichnet
wurde. So klar das Wesen dieses Begriffes, so allgemeinverstindlich seine Be-
zeichnung ist, so schwer wiirde es, eine erschopfende klinische Darstellung aller
dieser Stigmen, ihrer mannigfaltigen Kombination, ihrer zeitlichen Variations-
fahigkeit, ihrer Abhingigkeit von duferen und inneren Bedingungen zu geben.
Eine suffiziente, deskriptive Schilderung scheitert daran, dal wir heute unter
diesem &lteren v. Berg mannschen Begriffe, der sich zunichst auf das vegetative
Nervensystem bezog, nichts mehr von einem Vago- und Sympathicotonus ver-
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stehen, sondern ihn im Sinne des umfassenden, eine Vielheit von lebenswichtigen
Faktoren darstellenden ,,vegetativen Systems von Kraus auffassen, wie dies
auch neuerdings v. Bergmann in seiner Abhandlung im Mohr -Stdhelinschen
Handbuch zum Ausdruck bringt. Da es sich nicht um Formentypen, sondern
um Reaktionstypen handelt, die sich aus der Mannigfaltigkeit interferierender Be-
dingungen und zeitlich begrenzter Konstellationen erheben, widerspriche es ja
geradezu ihrem ephemeren Charakter, sie als fixierte Zustandsbilder darstellen
zu wollen. Es wird sich daher eine solche Beschreibung immer nur vom Gesichts-
punkte des jeweils untersuchten Funktionsprinzips gewinnen und niemals eine
generelle, fir alle Individuen dieser Art und fiir jeden Zeitpunkt geltende Gesetz-
méiBigkeit aufstellen lassen.

Trotzdem glaube ich auf Grund meiner, zunichst an Epileptikern gewonnenen
Erfahrung, jedoch tiber diese Krankengruppe hinausgehend, eine gemeinsame
Eigenheit der ,,vegetativ Stigmatisierten* hervorheben zu kénnen. Und das ist
ihre sich in allem und jedem manifestierende ,, Labilitdt ‘. Es sei schon an dieser
Stelle die auch von O. Foerster in seinem Diisseldorfer Referate als charakteri-
stisch hervorgehobene Labilitdt der Reizschwelle der peripheren Nerven als
Beispiel herangezogen, welche innerhalb weniger Minuten einmal hoch, einmal
tief befunden werden kann. Wenn ich auf diese Labilitit immer wieder als
die einzige, fiir den Epileptiker typische Eigenschaft hingewiesen habe, so habe
ich auch stets mit Nachdruck betont, daB sie nicht etwa als ein Kardinalsym-
ptom der epileptischen Krankheit, sondern vielmehr als ein Reaktionstyp eines
umfassenden funktionellen Formenkreises aufzufassen ist, dem auch die Epilepti-
ker — und zwar insgesamt — angehéren. In diesem Sinne gewinnt diese Eigen-
timlichkeit einen bedeutungsvollen pridisponierenden Charakter.

Da wir dieser ,,Labilitdt** bei allen noch zu besprechenden Faktoren begegnen
werden, beschrinken wir uns hier darauf, ihren rein klinisch wahrnehmbaren
Ausdruck darzustellen.

1. Die periodische Verstimmung.

Hier wire zunéchst die auffallend wechselnde Stimmungslage der Epileptiker
anzufithren. Die Stimmungsschwankungen vollziehen sich mitunter ganz unver-
mittelt und ohne sichtbaren dufleren Grund. Bei niherem Zusehen ergibt sich
bald, dal der Umschwung niemals eine isolierte Erscheinung ist, sondern stets
mit anderen Verénderungen, besonders seitens des Stoffwechsels, Hand in Hand
geht. In einigen Fillen ist dieser Wechsel am ganzen somatischen und psychi-
schen Habitus wahrnehmbar. So berichteten ich und Walter in unserer Studie
,»,Untersuchungen bei periodischer Epilepsie, 1. eine besonders instruktive Kran-
kengeschichte einer 24jahrigen Frau, die typisch intermenstruelle Anfille dar-
bot. In ihrer kritischen Zeit trat eine ungewdhnlich auffillige Verinderung in
ihrem ganzen Wesen ein. Die sonst heiter-liebenswiirdige und fleiBige Kranke
wurde moros, arbeitsunlustig, zinkisch und verschlossen, sie klagte iiber bestin-
diges Miidigkeitsgefiihl, es traten beingstigende Triume vorwiegend erotischer
Farbung auf, auch im Wachzustand wurde sie von einer peinlichst empfundenen
gesteigerten Libido beldstigt. Thr Gesichtsausdruck wurde schlaff, die Augen
glanzlos, die Bewegungen gehemmt und schleppend, das Koérpergewicht stieg
trotz verminderter Appetenz {Wasserretention!), der Reststickstoff erhob sich
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mitunter bis auf 62 mg/%, die AOeZ, intervallar auffallend hoch, sank auf 3 MA.
Auf der Hohe dieser sich allméhlich entwickelnden Erscheinungen kam es zu
einer Serie von 3—4 kurz aufeinanderfolgenden Anfillen; doch konnten sich auch
die Stérungen wieder zuriickbilden, ohne dafl Anfalle auftraten. Wichtig ist nun,
dal} die psychischen und somatischen Beschwerden periodisch und lange vor dem
ersten Auftreten von Anfillen bestanden, die erst spit im AnschluB an ein Kopf-
trauma erschienen. Es bestand direkte Hereditit. GroBvater und eine Base
(beide viterlicherseits) litten an Epilepsie, ihr Vater an Bronchialasthma.

Auch gegenwirtig steht eine menstruelle Epileptikerin in meiner Beobachtung,
gleichfalls mit Erhéhung des Reststickstoffes in der kritischen Zeit, in welcher
dann auch eine schwere melancholische Depression einsetzt, Verstindigungsideen
wegen lange zuriickliegender masturbatorischen Akte bestehen, wihrend die
Kranke intervalldr eher ein hypomanisches Wesen zur Schau trigt.

Diese Verstimmungszustinde sind ja bereits vielfach studiert und beschrieben
(Aschaffenburg, Redlich, Rémer u. a.). Aschaffenburg findet sie sogar
in 78% seiner Fille und will sie als Aquivalente auffassen. Diese Bezeichnung ist
schlieBlich Sache der Einstellung, wie weit man den Begriff der spezifisch epilep-
tischen KrankheitsauBlerung ausdehnt. Ich méchte mich gegen diese prijudizier-
liche und damit die Genese dieser Erscheinungen verschleiernde Qualifikation
aussprechen, wie gerade unser erstbeschriebener Fall demonstriert. Aus ihm geht
hervor, dal} die psychische Labilitit mit dem Einsetzen der Menarche im 11. Le-
bensjahr zum Vorschein kommt, wihrend unzweideutige Zeichen der Epilepsie
erst im 23. Lebensjahre, einige Monate nach einem Kopftrauma, auttreten. Will
man den Tatsachen nicht Gewalt antun, so mull man die periodischen Verstim-
mungszustidnde dieser Kranken als eine konstitutionell begriindete Eigenschaft
eines hereditit belasteten und zur Epilepsie zweifellos priadisponierten Individu-
ums ansprechen. Sie gehéren unseres Erachtens durchweg einer Sphire an, die
unmittelbar mit dem nosologischen Wesensbegriff ,,Epilepsie‘‘ nichts zu tun hat,
mittelbar aber insofern, als,diese Sphére eben eine wichtige Voraussetzung fiir den
Ausbruch der Epilepsie bedeutet.

Es ist angesichts des ungewohnlichen Lebenstermines von 23 Jahren (bei
einer seit 12-Jahren menstruierten Frau) und angesichts des vorausgehenden
Traumas die Annabhme durchaus berechtigt, dafl die manifeste Epilepsie ohne
Trauma nicht in Erscheinung getreten wiire. Die labile Stimmungslage aber wire
nach wie vor niemals als epileptisch angesehen worden, ebensowenig, wie dies
jemandem vor dem 23. Lebensjahre der Kranken eingefallen ist. :

Von diesem Gesichtspunkte aus betrachtet wird es klar, da8 diese (und manche
anderen) bei Epileptikern beobachfeten Erscheinungen nicht zum spezifischen
Symptomenkomplex der Epilepsie gehéren (daher auch nicht als Aquivalente be-
zeichnet werden kénnen), dall ferner die gleichen Erscheinungen bei zahlreichen
Nichtepileptikern angetroffen werden, weil sie die Stigmen einer grofen konsti-
tutionsverwandten Menschengruppe darstellen, welche ich mit Peritz als Spasmo-
phile (aber nicht im Sinne der Kinderirzte), oder unpréjudizierlicher und weiter
gefalt, mit v. Bergmann als ,,vegetativ Stigmatisierte* bezeichne.

Darin liegt kein Gegensatz. Nach Vogt stellt die Spasmophilie einen reizvollen
Gegenstand der Forschung dar wegen der doppelten Beziehung, die sie zum Nerven-
system wie zum Stoffwechssel besitzt.
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Die Simultanitit dieser psychischen Stimmungsschwankungen mit ebenso
labilen Stérungsbefunden im Bereiche des vegetativen Systems (im Sinne von
Kraus) gestattet keinen Zweifel an einem Zusammenhang. Es ist mir aber nie-
mals eingefallen, epileptische Zustdnde in kausaler Abhéngigkeit von jeweils
untersuchten Stoffwechselelementen hinzustellen, wie dies z. B. Wuth meinen
Befunden und jenen anderer Autoren gegeniiber hartnickig einzuwenden pflegt.

Ich habe stets betont, daf} die klinischen Manifestationen und die physikalisch-
chemisch nachweisbaren Storungen als koordinierte Ausdrucksformen eines kom-
plexen, in die Organgewebe zu lokalisierenden pathologischen Vorganges aufzu-
fassen sind, den wir mit Kraus in Anderungen der chemisch-physikalischen
Spannung an der celluliren Grenzmembran annehmen miissen (siehe weiter unten).

Die gleichen periodisch und eventuell auch anfallsartig einsetzenden psychi-
schen Schwankungen bei Nichtepiieptikern, bei welchen auch, soweit untersucht,
dhnliche Stoffwechselstérungen erhoben worden waren (siehe Glasers Calcium-
schwankungen bei Hysterischen und Psychopathen), beweist uns das gemein-
same Wurzelmycel aller dieser verschiedenen Krankheitskategorien.

Dies scheint uns auch die so iiberaus hiufige Uberlagerung der Epilepsie mit
hysterischen und neurotischen Ziigen zu begriinden, welche oft genug differential-
diagnostische Schwierigkeiten bereiten und wohl auch den Ansto8l zu den psycho-
therapeutischen Versuchen der Epilepsie selbst gegeben haben mochten.

Dieses gemeinsame Wurzelmycel ist eben in den noch eingehend zu bespre-
chenden Stérungen im Bereiche des ,,vegetativen Systems* gelegen, die in grofler
Mannigfaltigkeit, bald auf einzelne Organe und Organgruppen beschrinkt, bald
mehr oder weniger ubiquitdr, die Reagibilitdt der spezifischen Organzellen
schwanken machen.

2. Das Vasomotorium.

Ein sehr betrichtlicher Anteil der an Epileptikern wahrnehmbaren Symptome
entstammt Anomalien der Vasomotilitit.

Der haufige Wechsel im Funktionszustande der Hautgefifle auch in inter-
vallaren Zeiten und ohne jeden dufleren AnlaB ist ja hinldnglich bekannt und be-
schrieben. Nicht minder bekannt ist die haufige Kombination mit vasomotori-
schen Neurosen, wie Akroparisthesien, Akrocyanose, Raynaud). Ein groBer Teil
der sogenannten epileptoiden Zustdnde Griesingers beruhen auf angioneuro-
tischen Innervationsstérungen, so die plétzlich auftretenden fleckweisen Rotun-
gen, Hautverfirbungen, Urticariaeruptionen, Quinckes Odem, Herzpalpita-
tionen. Héchst auffillig ist die maBlos gesteigerte Reizbarkeit der Vasomotoren
auf psychische Affekte; Freude, Arger, Zorn rufen weit iiber das Physiologische
gehende Reaktionen hervor. Man konnte geradezu von einem KurzschlufS der
affektiven Gefiffinnervation sprechen.

Die von Gowers beschriebenen vaso-vagalen Anfélle sind ungemein haufig bei
Epileptikern zu beobachten. Ich selbst konnte Zustinde beobachten, die man als
Nothnagels Angina pectoris vasomoloria auffassen mufl. Hinde und Fiufle wer-
den kalt und gefiihllos, ein brennendes, mit Angst einhergehendes Oppressions-
gefiihl in der Brust, Tachykardie, Frostschauer, leichte Blutdruckerh6hung kenn-
zeichnen das Bild.

Sehr interessant sind Fille von echter paroxysmaler Tachykardie, von denen
gegenwirtig drei in meiner Beobachtung stehen. Die Anfille setzen ganz abrupt
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ohne die geringsten Vorzeichen ein, die Kranken greifen nach dem Herzen und
empfinden augenscheinlich Angst. Es kann ihnen unmittelbar oder nach kurzer
Zeit ein epileptischer Anfall folgen, sie kénnen auch als scheinbare Aquivalente
verlaufen, lassen aber bei niherem Zusehen die Zeichen eines petit mal erkennen:
Mydriasis und Lichtstarre, kurzdauernde BewuBtseinstriibung, Erblassen und
nachfolgende Rotung des Gesichts. Dabei iiberdauern die kardialen Erschei-
nungen die epileptischen. Bei einer solchen Gelegenheit konnte ich iiber dem
Herzen 240 Schlige in der Minute feststellen, worauf plstzlich eine sekundenlange
Schlagpause folgte, nach der das Herz in einer Frequenz von 120 Pulsen weiter-
schlug. Dabei dnderte sich auch der Rhythmus. Zuerst Pendelrhythmus, in der
zweiten Halfte normaler. Doch kamen bei dieser Kranken auch intervallir, chne
jedes epileptische Zeichen und fern von groflen Anfillen, solche paroxysmale
Tachykardien vor. Interessanterweise reagierten sie auffallend gut auf Gynergen
(Ergotamin, sieche Rothlin, Adlersberg und Porges). Ich konnte eine
dieser Kranken auch durch Monate mittels gleichzeitiger Verabreichung von
Ergotamin und Physostigmin von diesen Attacken freihalten. Bei einer anderen
Patientin traten sie typisch als Prodrome der gewdéhnlich periodisch erfolgenden
epileptischen Anfélle auf und gingen ihnen bis zu zwei Tagen voraus. Hier waren
sie stets auch mit den Erscheinungen der oben erwahnten Angina vasomotoria
kombiniert.

Das Wesen dieses Syndroms ist auch heute noch unklar. Von den meisten
wird es als eine vegetative Neurose aufgefafit. Schon Nothnagel verglich sie
mit dem epileptischen Anfall und Schlesinger konstatierte bereits 1906 das
Zusammentreffen mit Epilepsie. In einem Falle fand er anatomische Verande-
rungen am Vagus und N. ambiguus. Barnes beobachtete in etwa 15% seiner
Fille von paroxysmaler Tachykardie cerebrale Symptome, wie Schwindel, Hemi-
anopsie, temporire Blindheit, BewuBtseinsverlust und epileptiforme Anfille.
Seine Beschreibung erinnert wiederum an die synkopalen und vaso-vagalen Anfille
Gowers’. Wittgenstein beschreibt die Krankengeschichte einer hereditir
mit exsudativer Diathese, Bronchialasthma und paroxysmaler Tachykardie be-
lasteten Familie. Hoff mann spricht in diesem Sinne von ihr auch als allergische
Reaktion bei bestimmten exogenen und endogenen Schidigungen.

Was das vegetative Nervensystem hinsichtlich seiner Bedeutung fiir das Zu-
standekommen der paroxysmalen Tachykardie betrifft, so wurde sie von den
dlteren Autoren schlechthin als Vagusneurose angesprochen. Dafl man mit dieser
Klassifikation nicht auskommt, wurde bald erkannt. Nach Gallemaerts liegt
ihr eine erhéhte Erregbarkeit des Herzmuskels zugrunde, welche wieder die Folge
anatomischer Verinderungen sei (in meinen Fillen sicher auszuschlieBen). Die
Krise werde aber auf nervosem Wege ausgelost, und zwar durch Abnahme des
Vagus- und Steigerung des Acceleranstonus. Dafiir spriche ja auch die hiufig
gute Wirkung des Physostigmins (Kaufmann, Braun u. a.), sowie die Empfeh-
lung intravenéser Injektionen von Cholin. chlorat. (Stepp und Schliephacke).
Auch die zweifellos vorteilhafte Wirkung des Ergotamins in meinen Fillen ent-
spriche der Auffassung Gallemaerts. Interessant ist, daB Galli wiederholt
die Attacken durch den Valsalvaschen Versuch kupieren konnte, in einem Falle
aber auch einen Anfall hervorrief. Schuster will in zwei Fillen mit einer intra-
venosen Injektion von 1 cem Adrenalin (1) in 10 cem physiologischer NaCl-Losung
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guten Erfolg beobachtet haben. Martinez fand bemerkenswerterweise in 74%
seiner Beobachtungen grobe Stérungen in der Funktion der Schilddriise und der
Geschlechtsorgane. Wohl abzulehnen ist Perreros Annahme einer corticalen
Lision im Bereiche eines ,,Herzzentrums®, die er in seinen Fillen von Epilepsie
und Tachykardie supponierte.

Ich habe die paroxysmale Tachykardie als nicht zu seltenes Vorkommnis bei
Epileptikern aus dem Grunde eingehender erértert, weil sich an ihrem Beispiel
wieder die Komplexitit der Storungen im Bereiche des vegetativen Systems
wahrnehmen 148t, ohne daf bisher einschligige Untersuchungen durchgefiihrt
worden sind. Daf sich in solchen Fillen auch chemisch-physikalische Stérungen
nachweisen lassen, wird spiter in den Kapiteln iiber die Funktionspriifung und
itber den Mineralstoffwechsel gezeigt werden.

Es ist leicht verstindlich, daB die haufigen und in die Augen springenden
vasomotorischen Erscheinungen der Epileptiker schon frith den Gedanken auf-
kommen lieBen, daB in ihnen vielleicht ein genetischer Faktor fiir den Anfall zu
suchen sei. Dieser anscheinend erstmalig von Kufmaul und Tenner, dann
von Jakson erwdhnten Gehirnanidmie wurde von Nothnagel anldBlich seiner
bedeutsamen Experimentaluntersuchungen iiber Epilepsie (Krampfzentren im
Pons und in der Medulla oblongata) zu seiner bekannten vasomotorischen Theorie
ausgebaut. Sie wurde damals von einer Reihe von namhaften Autoren entschie-
denst abgelehnt (besonders Binswanger, Gowers), doch liegt es in der Natur
der Sache, daf} vielfache phinomenologische Erfahrungen immer wieder auf sie
zuriickgreifen lieflen.

Es ist O. Foerster durchaus beizupflichten, wenn er in seinem Diisseldorfer
Referate auf die hohe Tragfihigkeit der vasomotorischen Theorie verwies und in
ihr die plausible Erklarung fiir eine Reihe epileptischer Symptome erkennt. Es
gibt wohl keinen Neurologen, der hierfiir nicht manches beredte Beispiel anzu-
fiihren verméchte. Ein ganz besonders instruktiver Fall meiner Beobachtung sei
hier kurz referiert. Ein 24jihriges, vollkommen organgesundes Madchen erkrankt
erstmalig und plotzlich an linkseitigen Jakson -Krimpfen im Mundfacialis und
Platysma. Ein anderesmal lokalisierten sich die Krampfe rechtsseitig im selben
Gebiet und auch im Arm. Spiter kam es zu myoklonischen Zuckungen halbseitig
in den Extremititen. Zu einer anderen Zeit war nur ein ,,sensibler Jakson‘‘, be-
stehend in Paristhesien in Hand und FuB, einer Seite vorhanden. Einmal trat
die Stérung in der optischen Region auf (Flimmerskotome, das subjektive Gefihl
eines eingeengten Gesichtsfeldes bei normalem Perimeter-, Visus- und Fundus-
befunde). Unbehandelt arteten die Anfille mitunter zu Serien schwerster, gene-
ralisierter Paroxysmen mit Zungenbifi und Secessus aus. Ich glaube, daf} diese
Erscheinungen eine andere Erklirung, als daB sie durch Gefiallkrisen ausgelost
wurden, nicht zulassen. Dafiir spricht auch die Tatsache, daB sie durch energische
intravendse Calciuminjektionen in wenigen Tagen prompt kupiert wurden. Auch
der gutartige Verlauf des Leidens der seit Jahren in meiner Beobachtung stehen-
den Kranken befestigt diese Auffassung, da diese Zustéinde seit langer Zeit cessieren
und nur Klagen iiber periodische Verstimmung und hochgradige ,,Nervositéit*
vorgebracht werden.

Aber derartige Erfahrungen dirfen nicht zu der sicher irrtiimlichen Ansicht
verleiten, in den vasomotorischen Vorgingen das Um und Auf, die conditio sine
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qua non zu erblicken. Davor bewahrt uns vor allem schon die Erkenntnis, daf3
der Vasomotorenapparat als ein gewiBl wichtiges ,,Betriebsstiick* der wechsel-
seitigen Abhéingigkeit im Gesamtgefiige des umfassenden ,,vegetativen Systems*
unterworfen ist und daB ferner viele epileptische Symptome und Befunde in keiner
unmittelbaren Beziehung zum Vasomotorium stehen. In dieser Hinsicht sind auch
die Tierexperimente Jacobis sehr aufschlufireich. Jacobi fand bei iiberventi-
lierten Tieren Verengerung der Gefifle und Sinken der Reizschwelle gegeniiber
dem elektrischen Strome, bei nicht iiberventilierten Tieren konnte er durch Rei-
zung schlieBlich Anfille provozieren, doch war an den GefaBen eine Verinderung
nicht wahrnehmbar. Andererseits rief Uberventilation okne elektrische Reizung
die Gefaflverinderung hervor, trotzdem es zu keinem Anfalle kam. Auf die be-
deutsamen Schlufifolgerungen Jacobis, der fir die priparoxysmalen GefaBver-
dnderungen bei seinen Uberventilations- und Asphyxieversuchen die Stérungen
im Sauren-Basenhaushalt verantwortlich macht, werden wir in den beziiglichen
Abschnitten zuriickkommen.

Daf} aber dem Vasomotorium im epileptischen Mechanismus eine gewichtige
Rolle zukommt, ist nicht anzuzweifeln; daB es in hohem Mafle an den Erschei-
nungen beteiligt ist, geht — von den bereits angefithrten Momenten abgesehen —
aus den bioskopischen Befunden Marburgs und Ranzis, sowie O. Foersters
hervor, nicht minder aus den schon lange bekannten, hiufigen, aber keineswegs
generell zu beobachtenden Blutdruckschwankungen (Besta).

Guillaume fand Verminderung des Kalibers der Hirnarteriolen mit starker
Venendilatation am Schlusse der Zuckungsphase und nach dem Anfall Vasodila-
tation der Arteriolen und Kapillaren am Hirn, an der Dura mater. sowie an Haut
und Muskel.

Angesichts dieser reichen kardio-vaskuliren Symptomatologie der Epilepsie
ist es begreiflich, da schon frith pharmakologische Funktionspriifungen des vege-
tativen Nervensystems unternommen wurden. Potzl, Eppinger und HeB
waren die ersten, welche solche Untersuchungen durchgefiithrt haben, jedoch hier-
bei zu keinen charakteristischen und eindeutigen Befunden gelangt sind. Orze-
chowski und Meisels haben Versuche mit Adrenalin, Pilokarpin und Atropin
an 20 Epileptikern angestellt und gelangten zu Ergebnissen, die ,,sich nicht recht
miteinander in Einklang bringen liefen‘*. Nach ihnen wirde die sogenannte
organische Epilepsie (nach Kinderencephalitis) deutliches ,,vagotonisches'* Ver-
halten aufweisen, daneben kidmen aber auch Fille mit ,,Sympathicotonie* vor.
Wie bereits ausgefiihrt, sehen die Autoren in diesen Zustinden lediglich Zeichen
eines von der corticalen Lasion auf die vegetativen Zentren ausgeiibten Ein-
flusses und stellen sie anderen epileptischen Symptomen, wie z. B. Schwindel,
kleinen Anfallen usw., an die Seite.

Popea, Eustatziu und Holban glauben gleichfalls einen erhéhten Tonus
des vagischen Systems gefunden zu haben, doch schiitzt Atropin nicht vor den
Anfillen. Die Hypertonie stellt nur ein Begleitsymptom des Anfalls dar, 16st
ihn aber nicht aus.

Ich selbst habe in einer groflen Zahl von Fillen pharmakologische Unter-
suchungen, vorwiegend mittels Adrenalin, durchgefiihrt, die in erster Linie der
Frage gewidmet waren, ob die Labilitit im Vasomotorentonus der Epileptiker
auch im Ausfall der Blutdruckkurve nach Adrenalin zum Ausdruck komme. Im
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Sinne der Fragestellung mufiten natiirlich die Versuche serial angestellt werden,
wodurch ich schlieBlich in den Besitz von weit iiber 300 Einzelkurven gelangte.
Bevor ich meine Erfahrungen und ihre Bedeutung fiir die Epilepsie erértere, sei
kurz des Wandels gedacht, den die Lehre von der Funktionspriifung durchge-
macht hat.

War man urspriinglich der Meinung, in den pharmakologischen Giften Mittel
in der Hand zu haben, mittels derer der Tonus des Sympathicus bzw. des Para-
sympathicus isoliert bestimmt werden kénnte, so iiberzeugte man sich alsbald,
daB die Befunde sich mit dieser Auffassung nicht vereinbaren lassen. Zunéchst
ergab sich bei Reizung eines der beiden Systeme, daf in den gewonnenen Kurven
auch Zeichen des anderen Systems in Erscheinung traten. Man versuchte dies
durch den Umstand zu erkliren, daBl der Organismus im Bestreben, das Gleich-
gewicht tunlichst zu erhalten, sofort auch mit einer Tonuserhéhung des schein-
baren Antagonisten reagiere. Aber diese Erkldrung ist nicht ausreichend, da die
Erscheinungen seitens des antagonistischen Systems mitunter vorausgehen. Es
zeigte sich vielmehr, dal z. B. Adrenalin tatséchlich auch an den Vagusendi-
gungen angreift (Pick).

Trendelenburg fithrte den Nachweis, dall bei starker Steigerung des para-
sympathischen und bei Lahmung des sympathischen Apparates Adrenalin seine
Verwandtschaft zum sympathischen Endapparate einbiiit und zum Erreger der
parasympathischen Endapparate, also zu einem muskarinartig wirkenden Kérper,
wird. Nach Pick hat tiberhaupt die isolierte Wirkung der sympathischen und
parasympathischen Gifte nur fiir die Mittellage der Erregbarkeit Geltung; édndert
sich diese nach einer Richtung, so wird der betreffende Nerv auch fiir die andere
Giftgruppe empfindlich. Den vagalen Giften kommen nach Kolm und Pick in
der Norm latent bleibende Eigenschaften zu, welche unter besonderen Bedingun-
gen zutage treten.

Ferner zeigte sich, daf} fast immer ‘dort, wo Adrenalin intensiv wirkte, auch
eine starke Pilokarpinwirkung zu finden ist (J. Bauer, Lehmann, Petrén
und Thorling). Ja, Knauer und Billigheimer erlebten sogar das Kuriosum,
relativ hiufig auf Individuen zu stoBen, bei denen die beiden Korperhilften ein
ganz verschiedenes Verhalten gegen die elektiven Pharmaka aufwiesen. Damit
kann auch die schon von Oppenheim beobachtete halbseitige Temperatur-
steigerung bei Epileptikern zusammenhéngen. Auch Danielopolu weist darauf
hin, daf} die meisten vegetativen Mittel auf beide Teile des Systems wirken und
dafl diese Wirkung abhiingig ist von dem jeweils bestehenden Tonus des Systems.

Eine weitere wichtige Erkenntnis war die sogenannte Dissoziation der Sym-
ptome nach pharmakologischer Priffung. Sie besteht darin, daf die verschiedenen
Erfolgsbereiche der vegetativen Nerven auf die Reizung durch das elektive Gift
ganz verschieden reagieren (Orzechowski und Meisels, J. Bauer, Csépal,
Pletnew, Billigheimer, Veil u.a.). Orzechowski und Meisels haben dies
an ihren Epileptikern direkt nachgewiesen. Pletnew konnte z. B. zeigen, daf
nur in 25% seiner Fille ein vollstindiger Parallelismus aller Symptome als Re-
aktion auf eine den Parasympathicus blockierende Dosis Atropin zu beobachten
war, in 9% fand sich eine vollstindige Dissoziation, in allen anderen Féllen ergab
sich eine quantitativ verschiedene Reaktion der kardialen und der sekretorischen
Aste. Noch ausgesprochener erwies sich die Dissoziation gegeniiber dem Adrenalin.
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Die wichtigste Erkenntnis hinsichtlich der Funktion der vegetativen Nerven
jedoch lieferten die Untersuchungen der Schulen H. H. Meyers und Fr. Kraus’,
da sie die Abhingigkeit der Nervenwirkung vom Elektrolytgehalt der Erfolgsorgane
aufdeckten. Damit waren die alte Vorstellung von der Souverinitit der Nerven-
zelle umgestoBen, die Erscheinungen der Dissoziation in einfacher Weise geklart,
die verschiedenen Kurvenformen in anderem Sinne als bisher verstidndlich ge-
macht. Der Schlu}, aus dem Ausfall eines Reizversuches das Bestehen eines
Sympathicotonus oder eines Vagotonus zu diagnostizieren, kann nicht mehr auf-
recht gehalten werden. Die Einwendungen, welche seit Lewandowsky von
einer Reihe von Autoren gegen die Uberwertung und Auslegung der pharmako-
logischen Priifung erhoben wurden, haben durch diese Feststellung erst ihre
experimentelle Begriindung erhalten.

Wir haben uns hier mit der historisch-kritischen Darstellung der Funktions-
prifung aus dem Grunde eingehender beschiftigt, um darzutun, in welchem
Sinne und in welcher Tendenz unsere Reizungsversuche unternommen worden
waren.

Nicht die Frage, ob die Epileptiker Vago- oder Sympathicotoniker seien, ver-
anlaite uns zu den Untersuchungen, sondern lediglich die Frage, ob sich die
Labilitat der Epileptiker auch in den Reaktionen auf die vegetativen Gifte kund-
gebe. Da uns in erster Linie das Verhalten der Vasomotoren interessierte, be-
schrinkten wir uns als Test der Adrenalinwirkung auf den Blutdruck, den wir
nach der Csépaischen Methode priiften (intravendse Injektion von 0,01 mg
Adrenalin, Bestimmung des Blutdruckes alle 15 Sekunden). — Wir halten diese
Methode nicht nur fiir die beste, sondern fiir diesen Zweck als die einzig gangbare,
da sie die Bestimmung von allen anderen vegetativen Einfliissen, besonders von
den jeweils herrschenden Resorptionsverhéltnissen, befreit. Sie bietet iiberdies
den fiir Arzt und Patienten gleich willkommenen Vorteil, daB sie die Vorgénge
auf wenige Minuten zusammendringt, die subjektiven Beschwerden auch nicht
so stiirmisch werden laBt als die subkutane, alles Momente, welche besonders bei
serialen Untersuchungen sehr ins Gewicht fallen.

Unsere Ergebnisse konnen dahin zusammengefaft werden, dafl sich in einem
Teil der Fille Schwankungen im Ausfalle der Adrenalin-Blutdruckkurven ergaben,
welche mitunter Differenzen bis zu 40 mm Hg betrugen. Sehr oft traf die hohere
Adrenalinempfindlichkeit mit einem héheren Ausgangswert des Blutdruckes zu-
sammen. Solche Kranke pflegten auch, worauf schon v. Berg mann hingewiesen
hat, auf den Einstich mit einer Blutdrucksteigerung zu reagieren, in welchem
Falle man mit der Injektion bis zur Riickkehr des Blutdruckes zu seiner urspriing-
lichen Hohe warten muB3. Sehr interessant erwies sich eine Kranke, bei welcher
sich zweimal im AnschluB8 an den Adrenalinversuch ein Anfall einstellte, wobei
wir das eine Mal eine Erhéhung um 36 mm Hg, das andere Mal um 32 mm Hg
erhielten, wihrend wir auch einmal Gelegenheit hatten, unmittelbar nack einem
Spontananfall die Adrenalinblutdruckkurve dieser Kranken zu bestimmen, die
nur eine Erhéhung von 15 mm Hg aufwies. Es war somit die Adrenalinempfind-
lichkeit nach dem Anfalle wm mehr als die Hilfte gesunken (vgl. das starke Sinken
der Erregbarkeit der peripheren Nerven und des Cortex nach einem Anfalle).
Die von Dresel, Kylin u. a. beschriebene und als ,,vagotonisch* gedeutete an-
fingliche Senkung des Blutdruckes sahen wir nur selten. Weitaus haufiger die
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initiale Pulsverlangsamung. Die Pulsfrequenz verlief im allgemeinen konform
der Blutdruckkurve, nicht zu selten jedoch wurde ein Parallelismus zwischen
beiden Kurven vermifit, indem entweder nur der Druck oder nur die Frequenz
eine Erh6hung erfuhr.

Wir sehen also eine zeitweise bestehende, besonders ausgesprochene vaso-
motorische Reizempfindlichkeit auftreten, die sich nicht nur in dem AusmaBe
der Reaktion auf Adrenalin, sondern auch schon im héheren Niveau des Aus-
gangswertes, sowie in der groferen Labilitit und Empfindlichkeit des Blutdrucks
gegen unspezifische Reize (Einstich!) kundgibt. In den der Beurteilung zuging-
licheren Fillen von periodischer Epilepsie fallt der Hohepunkt dieser besonderen
Ansprechbarkeit der Vasomotoren in die priparoxysmale Zeit, wie dies am
schonsten solche periodisch Kranke demonstrieren, die auch klinische Zeichen
ihres labilen Vasomotoriums aufweisen (paroxysmale Tachykardie, Angina pec-
toris vasomotoria usw.). Aber auch in den intervalliren Zeiten lassen sich
Schwankungen nachweisen, worauf itbrigens schon die Blutdruckuntersuchungen
Bestas, Meyers und Briihls u. a. hindeuten.

Man muf} sagen, dafl sich schon bei der klinisch-pharmakologischen Priifung
der Eindruck aufdringt, der Wirkung von Faktoren gegeniiberzustehen, die
auBerhalb des rein nervisen Einflusses auf den Vasomotorentonus liegen, wenn
die Probanden unter gleichen Bedingungen und unter Vermeidung aller emotiven
Einfliisse einen solch raschen Wechsel der ReaktionsgréBe in kurzen Zeitinter-
vallen aufweisen.

Als solche Faktoren haben sich in erster Linie die Elektrolyte erwiesen. Da
wir uns mit dem Mineralstoffwechsel in einem spiteren Kapitel eingehender zu
beschéftigen haben, sei er hier nur insoweit besprochen, als es zum Verstéindnis
seiner Bedeutung fiir den Ausfall der pharmakologischen Funktionspriifung not-
wendig ist. Da ist zundchst daran zu erinnern, dafl die Funktion der vegetativen
Nerven von der Anwesenheit aller Elektrolyten abhingt (S.G.Zondek). Es
entsprechen auf Grund zahlreicher, spiter noch zu erérternder Untersuchungen
die Wirkung von Natrium und Kalium der Vagusreizung, jene des Calciums der
Sympathicusreizung (Wollheim u. a.). Aber die Vagusreizung kommt auch bei
Fehlen des Calciums nicht zustande, weil die Zelle dann auch fiir Kalium un-
empfindlich wird (Zondek). Daraus geht hervor, daf der Ausfall der Reizung
eines vegetativen Nerven von der Relation von K : Ca im Erfolgsorgan abhingt,
ferner daf die Wirkung in den verschiedenen Organen verschieden sein wird, da
diese Relation gewil3 nicht in allen Zellenkomplexen identisch ist. Billigheimer
hat nach Adrenalininjektion eine Senkung des Blutkalkspiegels beschrieben.
Auch Glaser nimmt gleich Billigheimer an, daBl Sympathicuserregung mit
Erhohung der Calciumkonzentration im Gewebe einhergeht und der Kalk dem
Blute entzogen wird. Fried und ick haben aus diesem Grunde anlidlich unserer
Adrenalinversuche. in etwa 70 Bestimmungen gleichzeitig auch den Blutkalk-
gehalt bestimmt, um zu sehen, ob zwischen den Schwankungen der Adrenalin-
empfindlichkeit und jenen des Kalkspiegels eine Beziehung besteht. Die Ver-
dnderlichkeit der Blutcalciumwerte bei Epileptikern ist schon seinerzeit von
Frisch und Weinberger festgestellt. Die Untersuchungen ergaben, daf alle
méglichen Kombinationen zwischen beiden Faktoren bestehen kénnen. Nur in
zwei Fillen, die bemerkenswerterweise im hiochsten Grade vasolabil stigmatisiert
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waren, , haben wir einen der Theorie entsprechenden Parallelismus. feststellen
kénnen. Hier ergab sich tatsichlich bei zunehmendem Kalkgehalt eine abneh-
mende Adrenalinempfindlichkeit. In anderen nicht vasomotorisch gekennzeich-
neten Fillen erhielten wir entgegengesetzt gerichtete Kurven. Wir kénnen somit
Kylins Behauptung, daBl vermehrter Blutkalkgehalt eine kraftig ansteigende
Adrenalinreaktion des Blutdruckes hervorruft, generell keineswegs bestéitigen.

Diese Erfahrungen rechtfertigen den Schluf}, daB die zu erwartende Paral-
lelitdt nur dort in Erscheinung tritt, wo wir mit der pharmakologischen Priifung
das vegetativ gestorte Organ selbst treffen, ferner daBl die nervése Reizempfind-
lichkeit von dem Autotonus der Organe abhingt, der selbst einen komplexen Be-
griff (Elektrolytrelation, Saure-Basen-Gleichgewicht, Hormonwirkung usw.)
darstellt.

Es entspricht vollkommen unseren Erfahrungen, wenn Seitz den Vago- und
Sympathicotonus nicht in Form eines allgemeinen, den ganzen Korper erfassenden
pathologischen Zustandes findet, sondern sich nur auf ein Organ oder Organ-
system erstreckend anerkennt. Auch nach Leiter hiangt der Charakter der Re-
aktion des vegetativen Nervensystems auf Reizung mit einem spezifischen Reiz-
mittel von der Elektrolytzusammensetzung des Milieus ab, in welchem der Reiz
erfolgt. Diesen Standpunkt nimmt sogar auch Kylin ein, der eigentlich eher einer
mit dieser Auffassung nicht vereinbarlichen Uberschétzung der pharmakologischen
Reizprobe zuneigt.

Hinsichtlich des Wesens der Funktionsprifung miissen wir uns Lewan -
dowski, J. Bauer, Veil, Scitz, Laignel- Lavastine u. a. anschlieen und
sie als eine Methode zur Feststellung eines ubiquitdr bestehenden Tonus im
vegetativen Nervensystem ablehnen. Man kann mit ihr lediglich die jeweils
vorliegende Konstellation im Bereiche des speziell untersuchten Organs erkennen.

Beziiglich der Epileptiker ist auf Grund unserer Ergebnisse zu bemerken, dal3
ein Vorherrschen eines Vago- oder eines Sympathicotonus auf dem Wege der phar-
makologischen Priifung nicht beobachiet werden konnte. Mit wenigen Ausnahmen
ergaben die Reizversuche normale Wirkungen, allerdings aber bei serialer Unter-
suchung Schwankungen in einem Ausmafe, wie sie bei normalen Menschen un-
bekannt sind. Die Frage, welche wir unseren Bestimmungen zugrunde legten, ob
sich auch im Adrenalinversuch die Vasolabilitat der Epileptiker kundgibt, ist
somit zu bejahen.

Wenn also nach alledem die hervorragende Rolle, welche das Vasomotorium
im epileptischen Mechanismus spielt, nicht bezweifelt werden kann, so ist immer
wieder nachdriicklichst zu betonen, daB3 sich diese Anomalien ganz im Rahmen
der komplexen Stérungen im ,,vegetativen System‘ (im Sinne Kraus’) voll-
ziehen, als deren Folge und Ausdruck sie aufzufassen sind.

Es muB} deshalb mit Entschiedenheit dem Versuche Wuths entgegengetreten
werden, die vasculidren Stérungen gewissermaflen als Mittel- und Ausgangspunkt,
als die primire Ursache zahlreicher praparoxysmalen krankhaften Stoffwechsel-
befunde hinzustellen. Gegen diese Hypothese ist vor allem einzuwenden, daf3 sie
grofitenteils den Tatsachen widerspricht. So z. B. fiihrt Wuth die préparoxy-
male Gewichtszunahme, Oligurie, N-Retention, sowie die postparoxysmale Poly-
urie, Albuminurie, Cylindruric auf vasculire Storungen der Nierengefifle mit
temporirer Nierenschiadigung zurtick. Es ist meines Erachtens unméglich, eine
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renale-Schidigung anzunehmen, ohne dafl man sie klinisch festzustellen in der
Lage ist. Wir haben wiederholt bei unseren Kranken die Nierenfunktion gepriift
und sie ausnahmslos normal befunden. Die postparoxysmale Albuminurie ist
nach unserer Erfahrung ein ungemein seltenes Vorkommnis, wiahrend wir niemals
eine Cylindrurie beobachten konnten.

Der Wasserversuch hat stets eine normale, bzw. iiberschieBende Ausscheidung
ergeben. Die renale Wasserretention ist bekanntlich in einer erhthten Odem-
bereitschaft charakterisiert, die weder wir noch andere Autoren jemals bei Epi-
lepsie konstatieren konnten (siehe spéter). Was die renal bedingte Blutdruck-
steigerung betrifft, so wissen wir, auf wie schwachen Fiilen sie auch in der Nieren-
pathologie steht. Jedenfalls besteht unseres Erachtens keine Berechtigung, die
priparoxysmale Hypertension in Abhéngigkeit einer so.ephemeren, sich klinisch
gar nicht manifestierenden Nierenschadigung zu setzen. Im iibrigen werden wir
in spiteren Kapiteln sehen, daB sich die Stérungen oft genug gar nicht so konform
und geradlinig entwickeln, wodurch sich schon ihre Unabhingigkeit von dem
Ausscheidungsorgan erweist. Was sollen wir aber mit den vielfachen Stérungen
beginnen, die der vasculdren Nierentheorie Wuths iiberhaupt nicht unterworfen
werden kénnen? Z. B. die Elektrolytschwankungen, Kochsalzbewegung, Blut-
zucker, Gerinnungsfihigkeit und viele andere. Beziiglich des Serumeiweifigehaltes
ist bereits die Blutdrucktheorie als unrichtig erwiesen (Meyer und Briihl,
Frisch und Fried). Weiter bleibt diese Hypothese jede Moglichkeit einer Deu-
tung schuldig, bei verschiedenen Kranken verschiedene Elemente gestort zu tinden,
sowie beim selben Kranken ein Symptom anzutreffen, das andere zu missen. Und
schlieBlich: Warum gibt es denn iiberhaupt bei diesen meist organgesunden Men-
schen Zirkulationsstérungen ,,im weitesten Sinne des Wortes*, wie Wuth sich
ausdriickt? Wuth beruft sich auf Analogien mit der Eklampsie, die Volhard
mit der Neigung zu GefaBkrampfen erklart. Aber Volhard tithrt die patholo-
gisch gesteigerte Ansprechbarkeit der GefiaBe fiir konstriktorische Reize gleich-
falls auf das Kreisen krampfférdernder Gifte zuriick. Auch Seitz stellt eine
erhohte Labilitit des ganzen Vasomotorenapparates in der Graviditdt fest,
an deren Ende vasokonstriktorische Tendenzen vorherrschen. Fiir diese macht
er jedoch das Zusammenwirken verschiedener Faktoren verantwortlich, wie
chromaffines System, Hypophyse, Gifte, die beim Zellzerfall entstehen, Abnahme
der Alkaleszenz des Blutes und Anderungen im Elektrolytsystem.

Aus diesem Grunde bleibt auch Wuth nichts iibrig, als die vasculdren Sto-
rungen als eine ,,Etappe‘* (neben der des Sdure-Basenhaushalts) anzusehen, ,,iiber
welche der Weg zur Auslosung des Krampfmechanismus ablauft und letzten
Endes doch auf ,tiefgreifende Stérungen des Zellmechanismus‘ zu rekurieren.
Wir kénnen den Vorteil nicht einsehen, eine durchaus nicht obligate Etappe zum
Kern des Krampfproblems zu machen und dieserart die Aufmerksamkeit von den
»letzten Gliedern‘ der pathogenetischen Vorginge abzulenken.

3. Magen- und Darmsymptome.

Setzen wir die Besprechung der klinisch feststellbaren vegetativen Symptome
der Epilepsie fort, so miissen wir die eigenartigen Erscheinungen im Bereiche des
Verdauungstraktes anfiihren. Bekanntlich sind des 6fteren Anomalien der Salz-
séuresekretion bei Epileptikern beobachtet worden. Da seriale Untersuchungen,

Frisch, Vegetatives System. 2
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wohl wegen ihrer schwierigen Durchfithrbarkeit, ausstehen, ist iiber die wahr-
scheinlichen Zusammenhénge der Sekretionsstérungen des Magens mit den spéter
noch zu besprechenden Anderungen im Kochsalzhaushalt nichts Positives zu sagen.
Sicherlich wire simultane Beobachtung beider Faktoren sehr aufschlufreich.

Nicht minder interessant ist die schon von Orzechowski und Meisels be-
schriebene, priparoxysmal einsetzende Obstipation, die man in einigen Fillen
beobachten kann und die durch ihr refraktéires Verhalten gegen jegliche Therapie
bemerkenswert ist. Orzechowski und Meisels sprechen sie als vagotonisches
Zeichen an; tatsichlich scheinen auch Ziige spastischer Ubererregbarbeit vorzu-
herrschen, doch glauben wir mit Riicksicht auf die Wirkungslosigkeit selbst
groBer Atropin- und Belladonnadosen, daB es sich wohl um Kombinationsformen
mit sympathischen Innervationsstérungen handelt.

Die oft von mir beabsichtigte rontgenoskopische Beobachtung solcher Zu-
stdnde scheiterte leider bisher immer an &ufleren Hindernissen.

4. SchweiB.

SchlieBlich sei hier noch ganz kurz der auBerordentlichen Schweifbildungen
gedacht, durch die manche Kranke in den kritischen Zeiten auffallen. In dieser
Beziehung sei nur kurz darauf hingewiesen, daf nach den Untersuchungen
Billigheimers fiir die Schweiliférderung eine doppelte Innervation zu be-
stehen scheint.

Zusammenfassung.

Hinsichtlich der klinisch-vegetativen Erscheinungen sind die paroxysmalen und
die intervalliren Perioden scharf zu trenmen. Die vegetativen Symptome der
ersteren tragen durchaus zeniralen Charakier und fiigen sich als Teilerscheinung
in den pyramidalen und extrapyramidalen Symptomenkomplex des epileptischen
Anfallsmechanismus ein. Im . Vorherrschen sympathicotonischer Auswirkungen
sehen wir ein beredtes Ilustrationsfaktwm fiir die geistvolle Theorievon W. B. Hess,
nach welchem der Sympathicus den ergotropen Abschnitt des vegetativen Nerven-
systems darstellt. Er wird somit in der eminent dissimilatorischen Krampfphase
die Szene beherrschen.

Anders liegen die Verhdlinisse in den intervalldren Zeiten, welche durchaus
Mischbilder darbieten. Auffallend ist jedoch, besonders in der prdparoxysmalen
Periode, die mitunter auferordentlich gesteigerte Ansprechbarkeit sowie die Labilitdt
der tonischen Einstellung. Von einem isoliert erhéhien Tonus in einem der beiden
Systeme ist nichts zu bemerken. Es wird auf die Abhdngigkeit der nervosen Funk-
tion von anderen, auferhalb des Nervensystems liegenden Faktoren verwiesen.

Es wird vielleicht befremdend wirken, die Stimmungsschwankungen der Epi-
leptiker in der Reihe vegetativer Storungen abgehandelt zu finden. Darin sei unser
Standpunkt gekennzeichnet, die affektiven Storungen als psychisches Korrelat der
in der spezifischen Zellfunktion zur Auswirkung gelangenden Anomalien des Stoff-
wechsels anzusehen.

III. Stoffwechsel.

Wenden wir uns nunmehr der Besprechung der auf physikalisch-che-
mischem Wege feststellbaren Stoffwechselstérungen der Epileptiker zu, so
werden wir erst recht auf Schritt und Tritt der Komplexitat der Vorgénge,
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der unl6sbaren Zusammengehorigkeit, des gegenseitigen Sichbedingens und In-
einanderflieBens gewahr. Deshalb muB eine aus dem Grunde der Ubersichtlich-
keit gezwungenermaBen kategorisierende Darstellung immer nur Stiickwerk
bleiben.

Entsprechend den modernen Anschauungen und Methoden der Biochemie
werden im Vordergrund der folgenden Erérterungen die aus dem Blutchemismus
erkennbaren Verdnderungen stehen, deren Betrachtung also im wesentlichen von
den drei Grundprinzipien: der Isotonie, Isochemie und Isoionie des Blutes ihren
Ausgang nehmen mufl. Da aber bekanntlich die Tendenz der Aufrechterhaltung
gleichen osmotischen Druckes, gleicher Ionenkonzentration und des gleichen
Status an chemischen Valenzen nur im Blute besteht, wihrend in den Organ-
geweben der stete Wechsel dieser Faktoren eine vitale Grundbedingung darstellt,
so haben die im Blute erkennbaren Anderungen lediglich die Bedeutung eines
Spiegelbildes der sich im Gewebe abspielenden und meist direkter Beobachtung
unzugénglichen Lebensprozesse, die auf dem Wege des Stoffaustausches zwischen
Gewebe und Blut in letzterem zum Vorschein kommen kénnen. Kénnen, aber
nicht miissen! (siche spéater).

Diese Tatsachen hier besonders hervorzuheben scheint mir notwendig gegen-
itber der bereits erwdhnten kritischen Einstellung mancher Autoren (Wuth,
Hartmannsche Schule u. a.), die miverstindlicherweise den viclfach beschrie-
benen Blutbefunden die Auffassung unmittelbarer Zusammenhidnge mit den
KrankheitsiuBerungen supponieren.

a) Wasser- und Kochsalzstoffwechsel.

Mit gutem Grunde und ganz im Sinne der Krausschen Konzeption stellen
wir an die Spitze des Stoffwechselteiles die Erscheinungen seitens des Wasser- und
Kochsalzhaushaltes, ist doch das Wasser als Dispersions- und Losungsmittel aller
Stoffwechselelemente die Conditio sine qua non allen Austausches zwischen Blut
und Gewebe und im Gewebe selbst. Nach Kraus ist die Grundlage aller An-
passung die ,,vegetative Stromung'‘. Dabei aber betont Kraus, daf3 der Darstel-
lung des Flissigkeitsverkehrs nicht nur die hydraulischen Verhiltnisse des ge-
schlossenen Kreislaufes zugrunde gelegt werden diirfen; dieser ist nur als eines
der Mittel fiir die als Ganzes aufzufassende Dynamik des Siafteverkehrs im Organis-
mus anzusehen. Kraus verlegt die ,hauptsidchlichste Triebkraft fur die Be-
wegung der Gewebsfliissigkeit, fiir dic Ansammlung, das Festhalten der Fliissig-
keit in und aus den Geweben, fiir den Gewebsdruck und seine Schwankungen in
die Gewebe selbst‘.

Was nun den Epileptiker betrifft, so haben ich und Walter seinerzeit bei
Kranken mit ausgesprochener periodischer Anfalligkeit in der kritischen Zeit
betrachtliche Gewichtszunahmen beobachtet und beschrieben, welchen nach Be-
endigung der Krampfserien ein Gewichtssturz folgte. Wir haben damals diese
Erscheinung als den Ausdruck einer praparoxysmalen Wasserretention und einer
postparoxysmalen Steigerung der Wasserabgabe aufgefafft und mit der von
Rohde konstatierten, von Allers bestitigten praparoxysmalen Oligurie in Be-
ziehung gebracht. Gemeinsam mit Weinberger konnte ich gleichfalls bei perio-
dischen Epileptikern nachweisen, dall dieser Gewichtszunahme eine stiarkere
Chlorbindung im Organismus parallel geht. Wir fanden in dieser Zeit bei einer

2%
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Kranken eine ganz ungewdhnliche Hypochlordmie in einem Ausmafe allerdings,
wie uns dies in keinem anderen Falle mehr gelang. Wir werden iibrigens sehen,
daB eine solche zeitweise Chlorretention vor sich gehen kann, ohne da8 sie im Blut
zum Ausdruck kommen muBl. Wir haben in diesen Fillen auch die Nierenfunk-
tionspriifung mittels des Wasserversuches angestellt, die normale Reaktion seitens
des Ausscheidungsorganes ergab, so dafl wir die Ursache der Wasserretention in
die Gewebe verlegen muften.

Es ist begreiflich, daB unsere Aufmerksamkeit seither dauernd dem Probleme
des Wasserhaushaltes gewidmet war, weshalb wir heute iiber eine aulerordentlich
groBe Zahl von Beobachtungen bei allen moglichen klinischen Epilepsieformen
verfiigen.

Es ergaben sich hierbei verschiedene Typen der Stérung des Wasserhaushaltes,
welche aber von ihren Trigern individuell konsequent festgehalten werden. Die
gewdhnlichste Form ist, analog unserer seinerzeitigen Mitteilung, jene, bei welcher
in den dem Anfallstermin unmittelbar vorausgehenden Tagen das Gewicht zu-,
die Wasser- und Chloridausscheidung abnimmt. Die Gewichtserh6hung kann mit-
unter 2 kg in 24 Stunden sogar noch iiberschreiten.

Ein Beispiel: T. Karoline, 18 Jahre.

l . Harn Chlorgehalt des Harnes .

Datum Gewicht — . Anfille
] Menge | spez. Gew. % } abs. Menge

20. X1. 69,5 1406 1013 0,73 10,2 ]

21. XI. 69,7 600 1023 0,90 54 0

22, XI. 71,4 1130 1020 1,0 11,3 2

23. XL 70,1 1940 1016 0,71 13,8 9

Dies ist der hiufigste Typus.
Ein anderes, weitaus selteneres, aber sehr merkwiirdiges Verhalten besteht

darin, daB in der intervalliren Zeit Wasser und Kochsalz eingespart werden,
withrend unmittelbar vor den Anfallstagen eine stirkere Wasser- und Salzdiurese
einsetzt.

Beispiel: G. Anna, 21. Jahre.

Datum Gow. ‘ Blutchloride Harn ) Harnchloi | Anfille
{Ges Blut| Serum | Menge |spez.Gew.| 9 gr.
23. XI. | 528 | — ‘ — 1345 1016 | 0,65 | 92 2
24. XI. 51,56 i 492 ‘ — 500 1022 0,76 | 4,0 [}
25. X1. 52,6 | 455 | — 365 1032 0,6 2,2 [7}
26. X1I. 53,7 461 } — 465 1031 1,1 5,3 7
27. XI1. 53,8 — \ — 1345 1017 0,5 6,2 ! [7}
28. XL | 52,5 - 0 = 1075 1020 7 | 7 | 2 Anfille,
i ‘ ‘ Harn inf.
: : . Sec. urin.
: i z. T. verloren
1 w | gegangen.
29. XL | 51,7 — ‘ — | 0 1017 [ 0,9 | 69 | 3 Anfille
30. XI. 53,0 | 529 656 690 1033 0,9 “ 6,2 [/
1. XTI 54,2 — } — 530 1029 1,2 | 63 [/
2. XII. 53,2 480 | 641 1095 1016 0,67 7,3 [}
3.XIL | 528 — | = 1260 1018 | 08 | 103 o
4. XII. 53,2 491 | 640 650 1023 0,78 5,1 2 Anfille

Die Tabelle ist in mehrfacher Hinsicht interessant und lehrreich. Wir sehen
in der Intervallzeit eine michtige Wasserretention (Harnmenge am 25. XI. nur
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365 ccm), die sich auch in einem Anstieg des Korpergewichtes von 51,5 kg auf
53,8 kg manifestiert. Parallel der Wassereinsparung geht die Chloridretention
(am 25. XI. werden sogar nur 2,2 g NaCl ausgeschieden). Am Tage vor dem
Anfall setzt eine vermehrte Diurese mit einer relativ gréBeren Chlorausscheidung
ein, nach dem Abfall kommt es wieder zur Oligurie.

Bemerkenswert ist, daf3 die Blutchloride in diesem Falle anscheinend keinen
Teil an den verschiedenen Phasen der Kochsalzausscheidung haben, dagegen
starke Schwankungen aufweisen, die offenbar auf ziemlich stiirmische Austausch-
bewegungen zwischen Blut und Gewebe zuriickzufiihren sind. In den gleichen
Phasen der Kochsalzeinsparung zeigen sie das eine Mal einen niedrigen, das
andere Mal einen sehr hohen Wert. Bei dieser Gelegenheit sei darauf verwiesen,
daB der von Snapper, Veil u. a. erhobene theoretische Einwand gegen isolierte
Chloridbestimmungen im Gesamtblute praktisch nicht ins Gewicht fillt, da wir
hier wie in zahlreichen anderen Parallelbestimmungen stets gleichsinnige Be-
wegungen der Chloride des Gesamtblutes und des Serums beobachten konnten.
Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, daB trotz geringer Kochsalzausschei-
dung das spezifische Gewicht des oligurischen Harnes sehr hoch ist (siehe 25. XI.
spezifisches Gewicht 1032). Es wird dieses also von Achloriden, die offenbar in
anndhernd normaler Menge ausgeschieden werden, gebildet. Darin ist wohl ein
weiteres, gewichtiges Argument gegen die Annahme zu erblicken, daB die Niere
fir die mangelnde Wasserausscheidung verantwortlich zu machen sei. Sehen
wir im Wasserversuch das normale Diluierungsvermdigen der Epileptikerniere, so
kommt hier ihre tadellose Konzentrationsfihigkeit zum Vorschein.

Es finden sich aber auch Fille, die im Gegensatz zu den bereits beschriebenen
eine weilgehende Dissoziation von Wasser- und Kochsalzausscheidung darbieten.
Die folgende Tabelle stammt von einer Kranken, die sich durch ziemlich ausge-
sprochene Polyurie und Polydipsie auszeichnet (durchschnittliche Harntages-
menge 2—3 Liter). Es kommen aber auch Tage vor, an welchen die Harnmenge
unter 1000 ccm sinkt. Diese Kranke a3t den in den fritheren Tabellen manifesten
Parallelismus von Wasser und Kochsalz vermissen. IThre ganztigigen Harn-
kochsalzwerte schwanken zwischen 6 und 22 g. Wenn wir auch freilich nicht in
der Lage waren, die Krankenkost auf eine ganz bestimmte Kochsalzmenge zu
fixieren, so sind doch derartige Differenzen der Einfuhr angesichts der gleichen
Kostverordnung und der schablonierten Zubereitung der Anstaltskost génzlich
ausgeschlossen. Uberdies nimmt diese Kranke vorwiegend fliissige und ziemlich
kochsalzarme Nahrung zu sich. Zum besseren Verstéindnis der folgenden Tabelle
bemerken wir, daf} diese Patientin eine schwere, durch 4 Tage wihrende Anfalls-
serie durchmachte. Wéhrend
dieser Anfallsserie sank ihr Re. Anna: 3. Anfallstag.

Gewicht von 89 kg auf 85,3 kg Harn Harnchloride
herab, das um weniges unter Menge spez. Gow. | % "
ihrem intervalliren Durch-

schnittswerte liegt. In neben- ‘{2(5) ig{g g;gg ?:g
stehender Tabelle sind nun die 50 1024 1,11 0,56
einzelnen Harnportionen des 920 1008 0,05 0,4
dritten Anfallstages aufge- 310 1012 0,37 1.2
zeichnet. Sa. 1905 1015 0,59 f 6,36
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Das Bemerkenswerteste dieser Tabelle ist der Umstand, daB plétzlich eine
Miktion eine Harnmenge von fast einem Liter fordert, die praktisch als vollig
chloridfrei zu bezeichnen ist, wenn man sich vor Augen hilt, daB bei einem
Prozentgehalt von 0,05 schon der erste Tropfen der Titration den Farbenumschlag
bewerkstelligt. Der Prozentsatz der Chloride der ganzen Tagesmenge bleibt mit
0,59% unter der unteren Grenze der Norm, dessen ungeachtet wird ein normales
spezifisches Gewicht von 1015 erreicht. Welch eigenartige, divergente Bilder die
Triebkrifte dieser Bewegung zustande bringen, sei an der Gegeniiberstellung
zweier Tage mit anndhernd gleicher Harnmenge von identischem spezifischen
Gewicht bei derselben Patientin gezeigt:

Harn Harnchloride
Datum —
Menge | spez. Gew. % g
2. X | 2205 ! 1011 0,47 I 10,3 1 Anfall in den fol-
’ genden 24 Std.
9. X1I. 2530 1011 | 0,87 21,9 3 Tage vor Anfalls-
| serie

Am Anfallstage ist der Chloridprozentgehalt nahezu die Hilfte des inter-
vallaren Tages, wiahrend das spezifische Gewicht die gleiche Ziffer aufweist.

Es wire unschwer, noch eine grofle Zahl der verschiedensten Variationen zu
reproduzieren. Aber alle laufen darauf hinaus, die schweren Stérungen des
Wasserhaushaltes bald in Assoziation, bald in Dissoziation zum Kochsalzstoff-
wechsel zu kennzeichnen.

Stellt man nun die Frage nach dem Wesen dieser Erscheinungen, so wird es
notwendig, sich eingehender mit den Gesetzen und Abhingigkeiten des Wasser-
und Kochsalzstoffwechsels zu befassen.

Nach Veil bilden die Mineralien, die Sauren und Basen, die EiweiBlkorper,
Lipoide und Kohlehydrate mit dem Wasser zusammen eine ,,protoplasmatische
Einheit“. Wesentlich ist der kolloidale Aufbau des Korpers; denn in ihm liegt
der Regulationsmechanismus fiir den Wasserhaushalt durch Quellung und Eni-
quellung (Veil). Hinsichtlich der Wasserbindung im Korper spielt das Kochsalz
bekanntlich die mafgebendste Rolle. Von diesem Gesichtspunkte aus hat ja auch
seinerzeit Tobler jenen Teil des Kérperwassers, welcher zusammen mit einer
bestimmten Salzmenge zum Ansatz oder Verlust kommt, das Reduktionswasser
bezeichnet, von dem er ein Konzentrationswasser unterschied, welches unabhingig
vom Salzgehalt in Verlust geraten kann. ‘

Es ist klar, daB3 Veranderungen aller jener genannten Faktoren, die nach Veil
mit dem Wasser die protoplasmatische Einheit bilden, die Quellung und Ent-
quellung der Gewebe bedingen.

In unseren Befunden finden wir eine Bestitigung des Satzes Onoharas:
,», Vermutlich liegen die Verhéltnisse so, daBl ein salz- und wasserreicher Organis-
mus vor allem im Gewebe mehr Salz und Wasser aufstapelt und daher an Gewicht
zunimmt. Das Blut kann dabei in seinem Wasser- und Salzgehalt unverandert
bleiben. Blut und Gewebe éndern ihren Salzgehalt jeweils in entgegengesetztem
Sinne.* Auch Nonnenbruch weist darauf hin, dafi es Zustande gibt, wo nament-
lich Wasser und Kochsalz im Gewebe auf Grund einer erhdhten Affinitéat der
Gewebe selbst fiir diese Substanzen zuriickgehalten werden. Nach ihm ist der
Zustand der Gewebe iiberhaupt mafgebend fiir die Diurese.
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Wir werden sehen, daB alle in den folgenden Kapiteln abgehandelten Faktoren
beim Epileptiker solche Verdnderungen aufweisen, wie sie nach den theoretischen
Voraussetzungen und den experimentellen Erfahrungen im Sinne einer erhéhten
Wasserbindung im Gewebe erwartet werden miiten. Um Wiederholungen zu
vermeiden, werden wir uns hier nur auf das Notwendigste beschrinken und je-
weils in den beziiglichen Abschnitten auf die Frage zuriickkommen.

Beziiglich des Kochsalzes haben wir noch einige Feststellungen zu machen.
Nonnenbruch sieht mit Recht im Kochsalz die osmotisch wichtigste Substanz
fir den Kdérper (ebenso Zondek) und als solche begleitet es das Wasser in allen
Korperflissigkeiten. Die Reduktion des NaCl in der Nahrung ist bekanntlich von
einem erheblichen Wasserverlust begleitet, der augenblicklich erfolgt (Nonnen -
bruch). Darin liegt sicherlich eine der therapeutischen Wirkungen der NaCl-
Einschrankung nach Toulouse-Richet. Aber ebenso richtig ist sein Hinweis,
daB nicht alles Kochsalz osmotisch wirksam ist, vielmehr besteht nach ihm die
Moglichkeit, daf ein Teil desselben durch Bindung an das Kérpereiweil seiner
osmotischen Funktion entzogen ist (Historetention, retention séche der Fran-
zosen). Ich glaube, daf ein solches Vorkommnis heute nicht mehr bezweifelt
werden kann. Hier muBl der Anschauung von Blum und van Caulaert gedacht
werden, welche gleichfalls die Chlorretention okne Wasserretention hervorheben
und auf gegenliufige Bewegungen des Cl und Na bei kochsalzfreier Kost ver-
weisen. Sie finden dort zwischen Wasser und Chlor einen Antagonismus, wihrend
das Natrium dem Wasser parallel geht. Deshalb schreiben sie dem Natrium eine
ausschlaggebende Rolle bei der Hydratation zu. Einen besonders hochgradigen
Anteil historetinierten Kochsalzes vermuten wir in unserem Fall der letzten
Tabelle mit weitgehender Dissoziation der Wasser- und NaCl-Ausscheidung. Auch
seine an den Diabetes insipidus erinnernden Ziige sind im Sinne unserer Ver-
mutung verwerthar. '

Was unsere Blutbefunde betrifft, so begegnen wir vorwiegend hypochlordmi-
schen Zustidnden, was ganz im Sinne der oben zitierten Bemerkung Onoharas
liegt. Wir schlieen uns aber ganz der Ansicht Nonnenbruchs an, dafl Hypo-
und Hyperchloramie nicht die einfache Folge einer gestérten NaCl-Ausscheidung
und auch kein MaBstab fiir die NaCl-Bilanz ist.

Es kann somit an der Tatsache einer erhhten Wasser- und Salzbindung im
Gewebe der Epileptiker, besonders in den kritischen Perioden nicht gezweifelt
werden, wenn wir auch keineswegs behaupten kénnen, daB es sich hier um eine
generelle und um eine absolut obligate Erscheinung handelt. Eine Erérterung
fordert lediglich die Frage nach der Atiologie dieser Zustinde, sowie nach ihrer
pathogenetischen Bedeutung. Immerhin ist es doch sehr interessant und merk-
wiirdig, daf3 die alte drztliche Empirie in Unkenntnis dieser Tgtsachen und von
ganz anderen theoretischen Voraussetzungen ausgehend, seit langer Zeit die salz-
arme Erndhrung, die, wie wir heute wissen, einen der wirksamsten Faktoren zur
Entsalzung und Entwésserung des Organismus darstellt, zur Behandlung der
Epilepsie empfohlen hat.

Sucht man nach Analogien fiir diese periodischen Wasser- und Kochsalz-
retentionen bei sonst intakten Ausscheidungsverhiltnissen, so findet man sie
mutatis mutandis in den interessanten von Veil beobachteten Fillen von pri-
mdrer Oligurie. Hier wie dort kommt es zu Kérpergewichtszunahme ohne jegliche
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Odembildung, zu auBergewshnlich kleinen Harnmengen mit hohem spezifischen
Gewicht und niedrigem NaCl-Gehalt. Veil berichtet auch von niedrig befundenem
Stickstoffgehalt; wir haben es leider verabsiumt, diesen in unseren Fillen zu
bestimmen, bemerken jedoch, dafl die N-Elimination im Harn der praparoxys-
malen Periode, wie schon seit langem bekannt ist (Krainsky, Kauffmann,
Rohde, Allers u. a.), sehr herabgesetzt ist. In Veils primérer Oligurie sind die
Stérungen dauernd oder zumindest durch lange Zeit bestehend, sowie weitaus
stirker ausgeprigt (in einem Falle Veils 19 kg Gewichtszunahme in 17 Tagen).
Aber das ist eine Erfahrung, die man bei den meisten Stoffwechselstérungen der
Epileptiker machen kann: 1. der mehr oder weniger ephemere Charakter; 2. nie-
mals die exzessiven Grade analoger Befunde bei organischen schweren Krank-
heiten (z. B. Reststickstoff im Blute).

Was nun die nervise Regulation des Wasser- und Salzstoffwechsels betrifft,
so ist es heute feststehend, daf3 es eine zentrale Steuerung desselben gibt. Schon
Claude Bernard hat anliBlich seiner Piqure-Studien eine Polyurie ohne Glyko-
surie beobachten kénnen Brugsch, Dresel und Lewy vermochten den Ort
in der Medulla oblongata, von welchem aus Polyurie und Hyperchlorurie erzeugt
werden kann, in der Formatio reticularis zu lokalisieren. Nach Eckhard wird
Hydrurie auch durch Verletzung des Corpus mammillare erzeugt, in welchem also
ein iibergeordnetes Zentrum des Zwischenhirns anzunehmen ist.

Leschke und Veil haben nachgewiesen, dafl Verletzung der vegetativen
Zentren Wasser- und Salzverschiebung zwischen Blut und Gewebe hervorruft.
Der Stich an der Zwischenhirnbasis des Kaninchens fithrt zu vermehrtem Koch-
salzgehalt des Blutes, der Stich in den vierten Ventrikel zur Hypochlorimie.
Jungmann und E. Meyer haben als erste bei Verletzung in der Medulla oblon-
gata eine reine Kochsalzdiurese beobachtet, Camus und Roussy konnten nach
Einstich in den Hypothalamus auch Polyurie feststellen. Nun muB man aller-
dings beriicksichtigen, daB es gich bei allen diesen durch Verletzungen erzeugten
Beeinflussungen nicht stets um Wirkungen auf ein Zentrum selbst handeln muB,
sondern, wie Spieg el nachweist, vielfach um Verletzung vasomotorischer Bahnen.
Dies gilt insbesondere fiir die Reizung der Substantia reticularis, sowie des Funi-
culus teres. Was das Zwischenhirn betrifft, so ist nach Spiegel am ehesten
die Bedeutung des Tuberculum cinereum fiir die Wirmeregulation und der
Karplus-Kreidlschen Stelle (Corpus Luysi) als Zentrum der glatten Muskulatur
der Orbita und der Harnblase sichergestellt. Ob es sich aber bei den experimen-
tellen Wirkungen auf den Stoffwechsel um Zentren in anatomischem Sinne handelt,
ist noch nicht erwiesen.

Sehr bedeutungsvoll sind jedenfalls die Versuche von Molitor und Pick, in
welchen die Autaren cinen Beweis fiir die Existenz eines in der Nihe der iibrigen
vegetativen Zentren liegenden ,,Wasserzentrums sehen, welches unter dem damp-
fenden Einflusse der GroBhirnrinde steht. Seine Hauptfunktion ist die Aufrecht-
erhaltung eines bestimmten Wassergehaltes in Blut und Gewebe.

Wenn auch anatomisch noch nicht umschrieben, so ist physiologisch an Stoff-
wechsel beeinflussenden nervosen Zentralorganen nicht zu zweifeln. Dagegen
kommt ihnen gewiB keine iibergeordnete Bedeutung im Sinne eines kortikalen
Zentrums zu. Wir sehen in der Niereninnervation selbst eine Analogie. Auch die
Niere ist sympathisch und parasympathisch beeinfluft. Aber das entnervte
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Organ funktioniert ungestért weiter, hochstens dafBl die feinste regulatorische
Anpassung gelitten hat. In erster Linie steht also die Autonomie des Organs
selbst. Dabei ist die Niere auf den sogenannten Schwellenwert jedes einzelnen
Bestandteiles eingestellt und nicht etwa auf die Summe der gelosten Stoffe, welche
dem osmotischen Drucke des Blutes entsprechen. Dieser Schwellenwert. scheint
allerdings nervés beeinfluBBbar, denn nach Hildebrand sinkt er fiir Zucker nach
Durchschneidung des Vagus. Bei Ausscheidung korpereigener Stoffe ist der Gehalt
und der Bedarf der Gewebe (damit auch der Niere selbst) vor allem anderen ma@-
gebend (Toenissen). Nach Leschke regelt sich die Diurese nicht blof nach der
Blutkonzentration, sondern auch nach dem gesamten Wasser- und Molenhaushalt.

Fiir die merkwiirdige Tatsache, warum in unseren Fillen bedeutender Wasser-
retention (ebenso wie bei Veils primirer Oligurie) keine Spur einer Odemneigung
aufzufinden ist, scheinen uns die von Schade aufgedeckten Gesetze mafigebend
zu sein. Schade fand ndmlich einen ausgesprochenen Antagonismus hinsichtlich
der Wasserbindung zwischen Bindegewebe und Zelle, ebenso wie er zwischen
Serum und Blutkérperchen besteht. Wir haben auf Grund dieser Erkenntnis
anzunehmen, daB sich in unseren und Veils Fillen die Gewebsquellung unter
solchen urséchlichen oder protektiven Verhiltnissen vollzieht, welche die Wasser-
bindung des zellreichen Organprotoplasmas erhohen, wihrend das Bindegewebe
unverdndert bleibt oder gar entwissert wird.

Hier zeigt sich auch eine Analogie zur Urdmie. Es gibt bekanntlich anhydro-
pische Formen der Urédmie, welche nach Veil meist mit einer relativen und abso-
luten Hypochlordmie einhergehen. Veil vermutet, daB diese Verinderung auf
einer Abwanderung des NaCl nach den Geweben auf Grund einer priméren
Reizung der Gewebe beruht. Die Hypochlordmie geht den eigentlichen urdmischen
Symptomen parallel und schwankt, wenn sie periodisch schwanken, mit, also ein
Syndrom, welches mit unseren am Epileptiker gewonnenen Erfahrungen voll-
kommen identisch ist.

Auch die Reizung der vegetativen Nerven vermag den Wasser- und Kochsalz-
stoffwechsel zu beeinflussen. Bornstein und Vogel haben nachgewiesen, daf3
Pilocarpin, Physostigmin und Cholin Bluteindickung bewirken, indem Wasser
in die Gewebe verschoben wird. Ferner ist nach den Untersuchungen von Frey
und Mitarbeitern bekannt, daBl Adrenalin zu einer Hemmung der NaCl-Aus-
scheidung fithrt, die von der Harnmenge und der Ausscheidung harnfihiger
Stoffe weitgehend unabhingig ist.

‘ Zusammenf assung.

In der Mehrzahl der Fille von Epilepsie, besonders jenen, bei welchen die An-
fille eine gewisse Periodizitdt mit freien Intervallen erkennen lassen, finden sich
ausgesprochene Storungen des Wasser- und Kochsalzhaushaltes. Der hdufigste
Typus st der einer assoziierten Wasser-Kochsalzretention in der praparoxysmalen
Phase. Ein zweiler, seltener zu beobachtender Typus kennzeichnet sich durch eine
assoziierte Wasser-Kochsalzeinsparung in der intervalliren Zeit, wihrend knapp
vor Einsetzen der Anfdille eine relative Wasser-Kochsalzdiurese erfolgt. Andere Flle
wiederum weisen eine bemerkenswerte Dissoziation in der Wasser- und Kochsalz-
ausscheidung auf; thnen scheint eine sogenannte trockene Gewebsbindung des NaCl
(Historetention oder retention séche der Franzosen) zugrunde zu liegen.



26 Stoffwechsel.

Bet der erstgenannten Gruppe findet sich zumeist Hypochlordmie in der gleichen
Periode, bei den anderen ist sie nicht regelmdf3ig vorhanden, dagegen sind stets starke
Schwankungen in den Blutchloridwerten zu konstatieren, die auf lebhafte Austausch-
vorgdinge im Gewebe und zwischen diesem und dem Blute schlieflen lassen.

Die Ursache dieser Stirung ist komplexer Natur, wie man sich noch aus den
folgenden Feststellungen diberzeugen kann. Wenn sie auch zentral beeinfluft sein
kann, besteht kein Anhaltspunkt dafir, sie als ausschlieflich zentral bedingt anzu-
sehen; viele Momente sprechen sogar dagegen. Wir ziehen vor, erst im allgemeinen
Schlupworte auf diese Frage einzugehen.

b) Mineralstoffwechsel.

»Der Elektrolyt beeinflufit alle Zustands- und Leistungseigenschaften des
Organismus.” In diesem Satze Fr. Kraus’ ist die auBlerordentliche Bedeutung
der Elektrolyte fiir den normalen Ablauf der Lebensfunktionen gekennzeichnet.
Wir haben schon in einem friitheren Kapitel des Grundgesetzes Erwihnung getan,
welches die Funktion der Elektrolyte beherrscht und welches besagt, dafl Sym-
pathicusreiz und Ca-Konzentration, Vagusreiz mit K-Konzentration identisch
ist unter Voraussetzung der normalen Elektrolytkonstitution im Gewebe des Er-
folgsorganes. Fehlt einer der Elektrolyte, so spricht auch der Antagonist nicht
an, tritt eine Verschiebung des Elektrolytverhéltnisses auf, so kann unter Um-
stinden der nervise Reizeffekt eine Umkehrung seiner normalen Wirkung zeigen
(Zondek, Wollheim u. a.). Diese Tatsache haben schon Kolm und Pick
in ihren Versuchen am Herzen bewiesen: Mangel an freien Ca-Ionen in der Nahr-
fliissigkeit setzt die Ansprechbarkeit des sympathischen Nervensystems herab
und steigert die vagotonische. In solchen Herzen wirkt Adrenalin negativ inotrop
und erzeugt diastolischen Stillstand, der durch A¢ropin aufgehoben werden kann.
Nach Vorbehandlung des Herzens mit CaCl, ruft Adrenalin eine méchtige Ven-
trikelcontractur hervor, wihrend die Vorhofe weiterschlagen. Im gleichen Sinne
sprechen die Versuche von Fr. Kraus, der beim Warmbliiter nach Vorbehand-
lung mit Ca fand, daB die elektrische Vagusreizung nicht wie sonst zur Lihmung,
sondern zur Erregung fithrt. Diese Umkehr hat Zondek beim Frosch mit Mus-
carin gleichfalls erzielen konnen.

Aus diesen Versuchen geht die durch die jeweilige Elektrolytkonstellation ge-
steuerte amphotrope Wirkung der vegetativen Reizgifte hervor. Wir haben oben schon
darauf hingewiesen, dafl es deshalb zur bekannten Erscheinung des dissoziierten
Reizeffektes der vegetativen Nerven kommen mufl, weil im Organismus nicht
ubiquitiir die gleiche Elektrolytrelation besteht (s. a. Kraus, Wollheim, Zon-
dek u. a.).

Fiir unsere spiteren Erorterungen sind Versuche von Bedeutung, in deren
Darstellung wir Leiter folgen: Eine teilweise Ausschaltung des Vagus hat eine
Vermehrung des Calciums im Serum auf eine bestimmte Zeit zur Folge. Bei teil-
weiser Ausschaltung des Sympathicus kommt es zu betrichtlicher Verminderung
des Calciumgehaltes. Aus kombinierten Ausschaltungsversuchen beider Anta-
gonisten in wechselnder Reihenfolge geht hervor, dal der Kalkgehalt des Blutes
mit der Funktion des Sympathicus und nicht des Vagus in Beziehung steht. Wenn
sich nach der Ausschaltung des Vagus die zunéichst erfolgende Kalkerhéhung im
Blute nach einiger Zeit ausgleicht, so ist doch dauernd die sonst herrschende
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Konstanz des Ca-Spiegels verloren gegangen, er ist sehr labil geworden und zeigt
Schwankungen nach beiden Seiten (Versuche von Wollheim, Alpern, Billig -
heimer u.a.). Kalium zeigt keine derartige GesetzméfBigkeit. Oft begleitet es
die Bewegung des Calciums, aber keineswegs in strenger Proportion.

Wir erwahnten bisher nur Ca und K, weil beide annihrend gleich stark wirken,
wihrend Natrium, dessen Wirkungsrichtung gleich der des Kaliums ist, eine viel
geringere Valenz besitzt; Zondek fithrt die Intensitdt der Elektrolytwirkung auf
den Bau der Atome zuriick, da sie mit deren Atomgewicht bzw. der Ordnungszahl
der Atome zunimmt, wahrend der Wirkungscharakier eine Funktion der elektri-
schen Ladung des Tons zu sein scheint.

Fiir unser Problem ist ferner wichtig, zu erinnern, daf} nach Nernst bekannt-
lich die elektrische Reizwirkung in Konzentrationsinderungen der Elektrolyte
veranlaf3t ist. In diesem Sinne ist die Bedeutung der Versuche von Chiari und
Frohlich zu verstehen, die fanden, dafl die Kalkausfdllung steigernd auf die Er-
regbarkeit von Muskel und Nerv wirkt. Zondek konnte auch tatséchlich durch
intravensse Zufuhr von Kalksalzen die indirekte elektrische Erregbarkeit des
Muskels herabsetzen. Desgleichen findet Nothmann, daf die Injektion von
konzentrierter Calciumlésung eine starke Herabsetzung der elektrischen Erreg-
barkeit hervorruft. Sie umfaft alle Glieder der Zuckungskurve mit Bevorzugung
der A.Oe.Z., beginnt wenige Minuten nach der Injektion, ist nach 20 Minuten am
starksten und scheint einige Stunden anzudauern.

Auch fiir die Wasserbewegung ist die Elektrolytkonstellation von Bedeutung.
Nach Kraus und Zondek verhalten sich K und Ca hierbei meist antagonistisch.
Das eine Ton fithrt der Zelle Wasser zu und macht sie aufnahmsfihiger, das andere
umgekehrt. Nach den genannten Autoren 1a3t sich aber nicht feststellen, welches
der beiden Ionen die eine oder die andere Leistung vollbringt, da sich die einzelnen
Gewebe verschieden verhalten. Jedenfalls ist die diuretische Wirkung von CaCl,
lange bekannt. Nach Straub ist die vermehrte Diurese nach Calcium aus der
entquellenden Wirkung dieses Erdalkalis auf die Eiweiflkolloide zu erkldren.
Daniel und Hogler schreiben die gleiche Wirkung auch dem KCI zu.

Der Antagonismus der Ka- und Ca-Gruppe zeigt sich nach Kraus auch in
ihrer Wirkung auf das Siure-Basengleichgewicht. Kraus und Zondek haben
gefunden, dal K-Tonenkonzentration eine Abspaltung von OH-Ionen aus den
Kolloidelektrolyten, Ca-Ionenkonzentration eine solche von H-Ionen bewirkt.
Deshalb nennt Kraus die Calciumtherapie, ebenso wie Straub, eine Sdurethera-
pie. Diese unseres Erachtens nicht sehr gliickliche Bezeichnung hat miverstdnd-
licherweise zu falschen Schliissen Anlafl gegeben, indem man die zweifellos thera-
peutische Wirkung des Ca bei der Epilepsie als ein Argument fiir das Bestehen
einer Alkalose ins Treffen fithrte (Bigwood, Volmer u. a.). Bei einiger Uber-
legung ergibt sich aber geradezu, dafl die Calciumwirkung das Gegenteil beweist.
Durch Abdissoziation von H-Ionen aus der Zelle in das pericellulire Fliissigkeits-
milieu wird dieses tatséichlich einen erhéhten Sauregrad erhalten.

Was geschieht aber in der Zelle? Durch Abdissoziation von H-Ionen wird
ein Ubergewicht der OH-Tonen geschaffen, beziehungsweise, falls vorher ein
Ubergewicht der H-Tonen bestanden hat, ein normales Verhiltnis zustande ge-
bracht. Letzten Endes kommt es aber auf die intracelluldren Verhaltnisse an,
denn diese sind fiir den Funktionscharakter der Zelle maBgebend. Man dirfte
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daher mit mehr Fug und Recht die alkalisierende Wirkung des Calciums auf das
intracelluldre Sdure-Basenverhiltnis hervorheben.

Schlieflich miissen wir der wichtigen Wechselbeziehungen zwischen Elektrolyt-
und Hormonsystem gedenken. Zunichst sei erwdhnt, dal es nach Felta, Bo-
laffio und Tedesco unter dem Einflusse von Thyreoidin zu einem bedeutenden
Kalkverlust mit den Féaces kommt, wobei auch ein groler Teil des Phosphors mit-
gerissen wird. Leicher konnte bei fiinf unter sechs gesunden Erwachsenen nach
3—4 wochiger Thyreoidinbehandlung ein Sinken des Blutkalkspiegels beobachten.
Gleiches Verhalten lie sich in drei Fiallen von Morbus Basedowii nachweisen,
wihrend das Myxddem mit einer Erhohung des Blutkalkes einhergeht. Nach
Leiter bewirkt der Funktionsausfall der Schilddriise eine Erhchung des Blut-
kalkes. Dagegen fanden Herzfeld und Neuburger in 2/; ihrer Fille von Hyper-
thyreoidismus abweichende Kalkwerte, aber nicht eindeutig, sondern bald Er-
hohung, bald Erniedrigung.

Leicher findet ebenso wie Billigheimer nach Adrenalin ein Sinken des Blut-
kalkes, wihrend Ma yer keine Verdnderungen beobachtete.

Wihrend nach L. Adler die Kastration nach 6 Wochen eine Verminderung
des Blutkalkes zur Folge hatte (zwei Fille), konnte Leicher keine gesetzméBige
Einwirkung der Ovarien auf den Calciumspiegel feststellen.

Sind die Befunde bei den genannten Driisen vielfach kontrovers, so steht die
wichtige und eindeutige Rolle der Epithelkirperchen und des Pankreas fest. Bei
Funktionsausfall der Ersteren (iibrigens auch bei eincm solchen des Thymus)
kommt es zur Hypocalcdmie (siche auch Leiter).

Fiir die innere Regulierung der Elektrolyte schreibt Arnoldi dem Pankreas
und der Leber eine grofie Rolle zu. Ehrmann und Frank fanden, daB die Pan-
kreaslymphe die Elektrolyte in anderen Mengen als die Ductuslymphe enthilt.

Aber auch umgekehrt wird die Hormonwirkung durch die Elektrolyte regu-
liert. Zondek und Reiter fanden in ihren Versuchen, daB die Ablenkung, welche
die Metamorphose der Froschlarve durch Thyroxin bzw. durch Thymus erfihrt,
mittels entsprechender Mengen von Calcium-Ionen aufgehoben, von Kalium-
Tonen verstirkt wird. Die Autoren stellen die Frage, auf welche wir iibrigens in
einem spiteren Abschnitt zuriickkommen, ob die Stérung der Hormonwirkung
nicht auch gelegentlich durch Anderung der peripheren Elektrolytverteilung ver-
anlaBt sein kénnte. Sie erinnern hierbei an regionir begrenzte Stigmen endo-
kriner Anomalien (partielle Fettsucht, Teilakromegalie usw.). Es kann daher ein
und dasselbe Hormonprodukt je nach der physikalisch-chemischen Einstellung
des Erfolgsorgans zu entgegengesetzten klinischen Erscheinungen fiihren.

Wenden wir uns nun den Beziehungen des Elektrolytstoffwechsels zur Epi-
lepsie zu, so sei daran erinnert, daB wir in der oben erwihnten Studie bereits
auf ihre auBerordentliche pathogenetische Bedeutung fiir die Reizempfindlich-
keit im allgemeinen, fiir die ,,konvulsive Toleranz‘* der Nervenzellen im speziellen
Falle des Krampfmechanismus hingewiesen haben. Wir haben dort zusammen-
fassend festgestellt, daB relativer Reichtum an Calcium und Magnesium die kon-
vulsive Toleranz erhéht, der relative Reichtum an Kalium und Natrium sie
erniedrigt. Wir haben aber auch dort noch in Unkenntnis der spéteren grund-
legenden Arbeiten der Krausschen Schule, die wechselseitige Abhéingigkeit der
Elektrolyte vom Sidure-Basenhaushalt, den Eiweilkérpern, dem hormonalen
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Gleichgewicht, kurzum allen jenen Faktoren betont, die Kraus im vegetativen
System zusammengefafit hat.

Hinsichtlich der experimentellen Ergebnisse, die die Bedeutung des Kalkstoff-
wechsels fiir die Erregbarkeit des Nervensystems festgestellt haben (MacCallum
und Voegtlin, Falta und Kahn, Erdheim, Falta und Rudinger, J. Lob,
Quest, Aschenheim, Sabbattani und Regoli, Roncoroni u. a.) sei auf
die genannte Arbeit verwiesen.

Was den Blutkalk der Epileptiker betrifft, so hat Jansen seinerzeit in fiinf
Fillen eine Erniedrigung feststellen kénnen, welcher Befund spiter von Denis
und Talbot bestitigt wurde. Frisch und Weinberger haben zum ersten Male
bei periodischen Epileptikern mittels serialer Bestimmungen einen betrichtlichen
Anstieg des Calciumspiegels im Blute in der priparoxysmalen Phase nachweisen
kénnen.

Glaser fand gleichfalls Erhohung bei Neuropathen und Hysterischen in den
Perioden der Erregung und vermochte in interessanten Hypnoseversuchen die
Schwankungen des Blutkalks durch erregende bzw. beruhigende Suggestionen zu
erzeugen.

Wir haben diese Verhiltnisse dauernd bei unseren Kranken verfolgt. Die
serialen Untersuchungen ergaben eine excessive Labilitit des Kalkspiegels, welche
wir in einigen wenigen Beispielen demonstrieren wollen, die durchwegs als typische
Reprisentanten aller unserer Befunde gelten kénnen.

Der Normalkalkgehalt unserer gesunden Kontrollen im Gesamtblut nach
de Waard bestimmt, bewegt sich zwischen 6,3 und 7 mg/% Ca.

R. Magdalene.

15. II. 1926. Intervall Ca (nach de Waard im Ges. Blut) 4,8 mg/%,
19. II. 1926. » 39 e e e e e e e e e e 52 ,,
3. III. 1926. Serie v.10 Anf. Ca . . . . . . . . . . .. 94 ,,

25, XI. 1925. Ca 5,6 mg/9,
26. XL 1925. ,, 111 ,, o (1)
27. XI. 1925. Anfall.

P. Marie.
18. XI. 1925. Ca 6,4
20. XI. 1925. ,, 6,9
21. XI. 1925. ,, 8,2
23. XI. 1825. ,, 9,8
24. XI. 1925. f{rith 41/, Uhr Anfall,
91/, Uhr Ca 7,0.
D. Marie.

. VI. 1926. Ca 3,3! mg/%
VL 1926. ,, 64 .,
. VI. 1926. 2 Anfille.

[S 7\

Wir sehen also vor allem Schwankungen des Blutkalkgehaltes von weit iiber
100%, sehen ferner haufig den intervalliren Wert tief unter der Norm, wihrend

. priparoxysmal oft iiber die obere Grenze hinausgehender Anstieg des Kalkniveaus
zu beobachten ist. Schwankungen sind bei allen Untersuchten anzutreffen, bei
vielen bleiben sie aber in den Grenzen der normalen Amplitude. Jedenfalls gilt die
vondJansen, Leicher u.a. bei Gesunden festgestellte Konstanz der Kalkwerte fiir
die Epileptiker, wie tiberhaupt fiir die vegetativ Stigmatisierten nicht, wie die
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Befunde Jansens, Leichers, Herzfelds und Lobowskis, Billigheimers,
Glasers u. a. beweisen.

Die Frage, ob die priaparoxysmale Hypercalcimie fiir die beschleunigte Blut-
gerinnung, welche in dieser Zeit stets gefunden wird, verantwortlich zu machen
ist, ist noch offen, der Zusammenhang ist jedenfalls hochst wahrscheinlich (siehe
auch neuerdings Choroschko).

Wir erwihnen schlieBlich noch, daB Consoli die Ca-Werte auch bei Eklamp-
tischen stark erhoht fand. Es ist iibrigens gewill auch von Bedeutung, daB3 nach
Kylin und Silfversvaert, ebenso wie nach Heilig Calciumerhéhung wahrend
der Menses zu beobachten ist.

Auch im Kaliumgehalt des Blutes haben wir Schwankungen nachweisen
konnen, die jedoch keineswegs eine nach der Theorie etwa zu erwartende Bezie-
hung zu der Calciumbewegung erkennen lieBen. Es kann keine Frage sein, daf3
die Austauschbewegung des Kaliums und Calciums zwischen Blut und Geweben
ganz gesonderten und voneinander unabhingigen Impulsen folgt, unbeschadet
des feststehenden Antagonismus zwischen den beiden Elektrolyten hinsichtlich
ihrer Funktion. Es ist dies nur ein Beweis fiir die von Kraus wiederholt betonte
Tatsache, dall der Nachweis eines verdnderten Blutgehaltes lediglich eine Sto-
rung im Gewebsstoffwechsel dieses Elementes anzeigt ; diese Stérung braucht des-
halb nicht ubiquitédr zu sein, wie sie ja auch liberhaupt nicht obligat im Blute in
Erscheinung treten mufl. Deshalb ist Kraus durchaus beizupflichten, worauf ich
schon in der Diskussion zu den Epilepsiereferaten in Diisseldorf hingewiesen habe,
wenn er sagt: In der Kalkverminderung die Ursache der Tetanie zu erkléiren, be-
deutete ungefihr dasselbe, wie die Reststickstofferhéhung als die Ursache der
Nephritis oder die Erhéhung des Blutzuckers als die Ursache des Diabetes an-
zusehen.

Den gleichen Standpunkt werden wir auch bei der Epilepsie einnehmen miissen.
Immerhin ist die hiufige, von uns in der kritischen Zeit gefundene Hypercalcimie
doch ein in dem Sinne bemerkenswerter Vorgang, als er eine periodische, voriiber-
gehende Kalkabgabe des Organgewebes anzunehmen rechtfertigt. Diese zeitweise
Kalkverarmung des Gewebes wird den fritheren Erérterungen gemifl das Sub-
strat der Erregbarkeitssteigerung, somit auch der gréBeren Anfilligkeit abgeben.
Auch ist die Tatsache der sprunghaften Blutverdnderung im Elektrolytgehalt
fir das Verstindnis der mannigfaltigen, fliichtigen Erscheinungen seitens der
vegetativen Nerven verwertbar, ebenso fiir die noch zu besprechenden Verdnde-
rungen einer Reihe von Faktoren, wie Saure-Basengleichgewicht, Gaswechsel,
EiweiBstoffwechsel, Blutzucker usw.

Sehr wichtig ist aber noch der Hinweis auf die entquellende Kraft des Calciums.
Es entspricht in dieser Hinsicht vollkommen die praparoxysmale Quellungs-
zunahme der Organgewebe ihrer simultanen Kalkverdringung ins Blut, sowie
die Umkehrung dieser Vorginge in der postparoxysmalen Phase. Denn ,,die Ver-
teilungsanderung der Elektrolyte bewirkt H,0-Verschiebung und kann so die
physikalisch-chemischen und chemischen Vorginge auslésen, die als Folge vege-
tativ-nervéser Erregung auftreten’ (Wollheim).

Die Beziehungen des Calciums zum Siure-Basenhaushalt leiten uns zu dem
folgenden Kapitel iiber. Im engsten Zusammenhang mit dieser Frage steht das
Problem der Ionisierung des Kalkes und seiner angeblich erst damit gewonnenen
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Wirksamkeit. Nach Ginther und Heubner wird die Bedeutung der aktuellen
Ionenkonzentration in der Umgebungsflissigkeit beim Calcium stark tiberschétzt.
Die Autoren fiihrten in Versuchen an Froschherzen den Nachweis, daf3 die Gift-
wirkung des Kaliumiiberschusses auch durch Calcium in nichtionisierter Form
aufgehoben werden kann. Da uns keine Mdoglichkeit zur Verfiigung steht, den
ionisierten Anteil des Calciums direkt zu messen, tragen Erérterungen dieses
Problems a priori hypothetischen Charakter. Die Grundlage dieser Erwigung

gibt die bekannte Rona-Takahashische Formel ab: (Ca) = KITC'O*' Wie
3

Fried und ¢ch schon darauf hingewiesen, bestehen begrindete Zweifel, dafl diese
Formel uberhaupt fir gepufferte Losungen zu Recht besteht. Es sei in dieser
Hinsicht nur auf die dieser Formel zuwiderlaufenden Erfahrungen einiger einwand-
freien Bestimmungsmethoden der py-Konzentration im Serum aufmerksam ge-
macht. Die Ronasche Gleichung driickt bekanntlich die gleichsinnige Bewegung
von Saure-und Calciumionenwerten, die gegenlédufige von letzteren und Bicarbonat-
werten aus. Nun besteht das Prinzip mehrerer Methoden der py-Bestimmung
darin, daB der Blutkalk ausgefillt wird. Es mufite dieser Eingriff bei Zurecht-

bestehen der Ronaschen Formel eine Verdnderung des Quotienten H_gIO_ zur
Folge haben und somit den Zweck des Verfahrens geradezu illusorisch maghen.
Da dies nicht der Fall ist, die Methoden vielmehr (z. B. jene von Hollo und Wei8)
eine Genauigkeit von 4 0,02 gewéhrleisten, so kann die genannte Gleichung fiir
gepufferte Medien nach Art des Blutplasmas schwerlich Geltung haben (siehe
iibrigens Hollo: Zur Theorie der Ca-Ionisation). Ubrigens fand von Meysen -
burg in Diffusionsversuchen mit Serum parathyreoidektomierter Hunde, sowie
mit Serum rhachitischer Kinder, dafl die Menge des ionisierten diffusiblen Cal-
ciums gegen die Norm nicht verindert war.

Hinsichtlich der chemisch me3baren Blutcalciumwerte haben Fried und ¢ch
im Hyperventilationsversuch der Epileptiker, der bekanntlich zu betréchtlicher
Alkalose fiihrt, eine Erhéhung des Calciumwertes gefunden, wie dies auch Goll-
witzer-Meyer im Blute normaler Uberventilierter angibt. Gollwitzer-Meyer
sieht in ihren Versuchen keinen Zusammenhang zwischen den Verschiebungen im
Mineralgehalt und in der Blutreaktion, aus ihren Tabellen geht sogar hervor, daf3
bei gleichsinniger Verschiebung der Blutreaktion entgegengesetzte Verinderungen
des Jonengleichgewichtes vorkommen kénnen.

Wir wollen noch kurz erwihnen, daB Calciumbehandlung sowohl auf die
Adrenalin-, als auch auf die Pilocarpinreaktionsfahigkeit dimpfend wirkt.

Zusammenfassung.

Betrichtliche Schwankungen im Blutgehalte der Elekirolyte sind in der diber-
wiegenden Mehrzapl der Fille von Epilepsie die Regel. Findet man mitunter im
Intervall stark wnternormale Blutkalkwerte, so liegen dieselben in der kritischen Zeit
wett iiber der oberen Normalgrenze.

Kalvumwerte weisen gleichfalls starke Schwankungen auf, die jedoch Beziehungen
zu den klinischen Erscheinungen ebenso wie zu den Kalkwerten vermissen lassen.

Untersuchungen vber Natrium liegen bei Epilepsie noch nicht vor.

Angesichts der auferordentlichen Bedeutung, die dem Elekirolythaushalt im
intermedidren Stoffwechsel, hinsichtlich der spezifischen Zellfunktion und der
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Wirkungsrichtung vegetativ-nerviser Reize zukommit, wird man den lebhaften
Schwankungen im Blutgehalte als Ausdruck stirmischer Stoffbewegungen im Ge-
webe eine wichtige Rolle in der Pathogenese der Epilepsie einrdumen miissen.

Die Analyse dieser Bewegung soll im Schlufworte im Zusammenhang mit den
anderen Stérungen vorgenommen werden.

¢) Der Siure-Basenhaushalt.

Bevor wir die Verhiltnisse des Saure-Basenhaushaltes beim Epileptiker er-
ortern, mufl hervorgehoben werden, daB sich durch Umbenennung einiger Be-
griffe eine arge Verwirrung eingestellt hat, die auch in die Epilepsieliteratur Ein-
gang gefunden hat. Hinsichtlich des gegenwirtigen Standes unserer Kenntnisse
und zum Verstdndnis der jetzt tiblichen Terminologie sei auf die vorziigliche Dar-
stellung dieses Gegenstandes im Referate von H. Elias verwiesen. Wahrend nun
die &lteren Arbeiten den Terminus ,,Azidose‘‘ (im Sinne Naunyns) als den Aus-
druck einer Verminderung der titrimetrisch feststellbaren Alkalireserve des ge-
pufferten Blutes verstanden, wird jetzt damit die Erhéhung der H-Ionenkon-
zentration bezeichnet. Das sind natiirlich génzlich differente Begriffe, deren Cha-
rakter sich am besten kennzeichnet, wenn man die Alkalireserve als potentielle
und die H-Ionenkonzentration als aktuelle Reaktion gegeniiberstellt. Der Vor-
schlag Elias’, zur Vermeidung dieser unheilvollen Verwechslung die Ausdriicke
»Azidose “‘und ,,Alkalose‘ fallen zu lassen und beziiglich der H-Ionenkonzen-
tration von Normaciddmie bzw. Aciddmie und Alkaldmie zu sprechen, hat sich
leider nicht durchgesetzt, so dal heute die Verschiebung der aktuellen Blutreak-
tion als Azidose bzw. Alkalose verstanden wird.

Was nun die Alkalireserve betrifft, so hat schon Pugh im Jahre 1903 eine
Herabsetzung derselben beim Epileptiker gegeniiber Gesunden gefunden, ihr
Sinken besonders vor Anfillen beobachten kénnen. Zu gleichem Resultat gelangte
Tolone, ferner wurden diese Angaben von Lui sowie von Charon und Briche
bestétigt. Zimmermann fand in 1000 ccm Blut bei Gesunden 4,5 mg, bei Epi-
leptikern 3 mg titrierbares Alkali und betont besonders ein dem Normalen nicht
zukommendes Schwanken der Werte. Frisch und Walter vermochten mit der
Bangschen Mikromethode, die sich zwar beztglich der genauen Wertbestimmung
des diffusiblen Alkalis als unzulénglich erwiesen hat, dennoch ein Ansteigen des
diffusiblen Alkalis bei gleichzeitigem Sinken der Gesamtalkaleszenz festzustellen,
was sich nur durch das Auftreten einer nicht oder nur teilweise titrierbaren Siure
deuten laBt. Diese Befunde wurden vorzugsweise in der praparoxysmalen Periode
erhoben. Frisch und Walter schreiben dem Auftreten endogen entstandener
Séuren eine grofle Bedeutung fiir die Pathogenese der Epilepsie und fiir zahlreiche
Erscheinungen im iibrigen Stoffwechsel der Epileptiker zu. Insbesondere ver-
weisen sie auf die von Bechhold, Fischer u. a. betonte erhéhte Quellbarkeit
des Gewebes infolge von Siurebildung. Nach Kraus und Zondek wird die
Energie zur Quellung aus der Oxydation der im Chemismus entstehenden Siuren
gewonnen.

Es kann ferner keinem Zweifel unterliegen, daf solche intermediéir auftretenden
Sduren die Erregbarkeit der Nervenzelle, also ihre Reizempfindlichkeit, erhshen.
Brailsford Robertson (zitiert nach Elias) stellte fest, daB die Vorginge,
welche im wesentlichen der Funktion der Nervenzelle zugrunde liegen, durch



Der Saure-Basenhaushalt. 33

Séure beschleunigt werden. An dieser Tatsache kann nach den bekannten Ex-
perimenten von Elias nicht mehr gezweifelt werden. Sie wiirde auch dann nicht
entkriftet, wenn sich die Behauptung einiger Autoren bestétigen sollte, da auch
mit Alkali eine Ubererregbarkeit erzeugt werden kann. Nach Ockel wird die
elektrische und mechanische Ubererregbarkeit sowohl bei azidotischer, als auch
bei alkalotischer Stoffwechselrichtung beobachtet, woraus der Autor allerdings
den nicht geniigend begriindeten Schluf} zieht, daf3 keiner von beiden eine wesent-
liche Rolle auf die Erregbarkeit zukomme.

Frisch und Weinberger verweisen auch auf den durch die Séuerung ent-
stehenden Ca-Verlust (Elias) der Gewebe, der sich beim Epileptiker in einer pré-
paroxysmalen Kalkzunahme im Blut kenntlich macht, wobei sie an die Erhéhung
des Blutkalkes bis zu 100% des Normalen bei experimenteller Siurevergiftung
erinnern (Allers und Bondi).

Was nun die aktuelle Blutreaktion betrifft, so hat sie Schultz beim Epileptiker
normal befunden. Erst Jarlov im Verein mit Bisgaard und Noervig hat be-
hauptet, daB eine A.kalose, also eine Verminderung der H-Ionenkonzentration,
im praparoxysmalen Stadium anzutreffen sei, welchen Standpunkt besonders
Bigwood auf Grund einer grofleren Untersuchungsreihe vertritt und den Anfall
bei der sogenannten genuinen Epilepsie geradezu an einen alkalischen pg-Wert
gebunden erachtet. Auch von Georgi wurde, insbesondere auf Grund der Er-
fahrungen bei der Hyperventilation, eine Alkalose als malgebender Faktor an-
genommen. Desgleichen von Volmer, der aus dem Verhalten der Harnaciditat
zu dem gleichen Schlusse gelangt.

Nun muf} ja a priori zwischen diesen Anschauungen kein Widerspruch be-
stehen. Es konnte tatsichlich eine alkalotische aktuelle Reaktion mit einer Hypo-
kapnie gekoppelt sein, wie dies z. B. durch eine energisch durchgefithrte Hyper-
ventilation hervorgerufen wird (siche Elias). Die Unwahrscheinlichkeit einer
solchen, fiir den Organismus keineswegs gleichgiiltigen Verschiebung der aktu-
ellen Reaktion liegt aber darin, dal bei den organgesunden Epileptikern ein von
so exakt funktionierenden Regulatoren geschiitzter Faktor plotzlich derartige
Veridnderungen erleiden sollte, wie man sie nur in terminalen Zustdnden de facto
beobachten kann. In dieser Hinsicht sei auf die Versuche Haggards und Hen -
dersons verwiesen, welche bei intravendser Darreichung sehr grofer, eben noch
mit dem Leben vereinbarender Alkali- und Sauredosen eine ganz geringe Verschie-
bung der H-Ionenkonzentration nach der betreffenden Seite erreichten (zitiert
nach Grafe). Fried und ich haben daher diese Frage in einer groffen Reihen-
untersuchung tberpriift und konnten feststellen, da3 die aktuelle Blutreaktion
in keiner Beziehung zu den epileptischen Manifestationen steht, daf} ferner auch
bei der Hyperventilation die Alkalose nicht das epileptogen wirksame Prinzip
sein kann. Wir kamen zu dem Schlusse, daf} ,,eine solche Storung des Sdure-
Basengleichgewichts, welche sich in einer Verschiebung der aktuellen Blutreaktion
kundgibt, bev der Epilepsie nicht besteht'*. Es ist daher eine vollkommen irrefiih-
rende und entstellende Behauptung, wenn Georgi in seinem Referate erklart,
,,Frisch und Fried sprechen dem Sidure-Basengleichgewicht jegliche Bedeutung
fir die Entstehung aller epileptischen Anfille ab*‘. Der zitierte SchluBsatz unserer
Arbeit 148t wohl keinen Zweifel tbrig, dal wir lediglich der Annahme einer Ver-
schiebung der aktuellen Blutreaktion als pathogenetischen Faktors entgegen-

Frisch, Vegetatives System. 3
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treten. Wir halten vielmehr nach wie vor an unserem seinerzeit vertretenen
Standpunkt fest, daf3 priparoxysmal eine Sduerung des Organismus anzunehmen
ist. Dieser Standpunkt hat nun auch seither in den Untersuchungen von
deCrinis seine Bestitigung erfahren. DeCrinis hat serial das CO,-Bindungsver-
mogen der Epileptiker bestimmt und gelangt zu dem Ergebnis, dafl die Werte
vor dem Anfalle betrichtlich unter der Norm liegen und nach dem Anfalle etwas
ansteigen. Dies besagt, dal endogen entstandene Sduren Alkali gebunden haben,
so daB zur Absittigung der Kohlensidure weniger Alkali zur Verfiigung steht, als
es der Norm entspricht.

Abgesehen von den &dlteren titrimetrisch gewonnenen Befunden einer Hypo-
kapnie und der beweiskréiftigen Feststellung eines verminderten CO,-Bindungs-
vermogens durch de Crinis, welche einen hoheren Siuregehalt der Korpersifte
des Epileptikers, besonders in der kritischen Zeit, vindizieren, wire noch eine ganze
Reihe klinischer Tatsachen anzufiihren, die in gleichem Sinne zu deuten ist. So
weist Straub darauf hin, daB sich im Blute am meisten Bicarbonat um die Zeit
des kiirzesten, am wenigsten um die Zeit des lingsten Tages findet. Die Koin-
zidenz dieses Umstandes mit dem bekannten, von den meisten Autoren fest-
gestellten Friihjahrsgipfel der epileptischen Anfallsfrequenz spricht wohl im
Sinne pathogenetischer Zusammenhénge. Dieselbe Deutung fordert die grofBere
Anfallsbereitschaft des Kindesalters, von dem schon seit Peiper bekannt ist,
daB es einen niedrigeren Alkaleszenzgrad aufweist als das Blut Erwachsener,
und daB das jugendliche Alter nach Langstein und Mayer eine gréBere Dis-
position zur Acetonurie besitzt als das reife Alter. Dasselbe gilt von der Gravi-
ditit (Porges, Nowak und Leimdérfer). Hier sei auch die neuerdings von
Bockelmann und Rother betonte Tatsache eines hoheren Acidititsgrades bei
Graviditiatstoxikosen, insbesondere der mit Konvulsionen einhergehenden Ek-
lampsien, verwiesen. Das Vorwiegen nocturner Anfille im Beginne des Lei-
dens, die hshere Anfilligkeit diabetischer Epileptiker in Zeiten acetondmischer
Perioden (Volland u.a.) weisen gleichfalls auf den Sdurefaktor hin. Manche
Fille diabetischer Epileptiker scheinen Juarros mehr Beziehung zur Hypo-
kapnie als zum Zucker zu haben.

Die sehr interessanten und bemerkenswerten Experimente Jacobis gestatten
vom Gesichtspunkte unserer im Vorgehenden erorterten Anschauung eine Analyse,
die durchaus im Sinne des oben besprochenen Ergebnisses der Untersuchungen von
Frisch und Fried spricht, daB nicht die Verschiebung der aktuellen Reak-
tion der maBgebende Faktor ist, sondern vielmehr die von uns, de Crinis und
den iibrigen genannten Autoren betonte Verminderung der Alkalireserve (Hypo-
kapnie). Jacobi fand zundchst, daBl nach ldnger dauernder Hyperventilation
sich die Anfille haufig bei verminderter Reizstromstirke auslosen lielen. Sehen
wir von den friiher besprochenen Wirkungen der Hyperventilation auf den Mine-
ralstoffwechsel ab, die gleichfalls geeignet wiren, die Erhohung der Erregbarkeit
hervorzurufen, und beriicksichtigen wir lediglich ihre Wirkung auf den Saure-
basenhaushalt, so ergibt sich folgender Zustand: Die CO,-Spannung wird stark
herabgesetzt, daraus resultiert eine herabgesetzte H-Ionenkonzentration, aber
auch die Alkalireserve wird stark erniedrigt (siche Elias, Frisch und Fried).
Wir haben also in diesem Zustand nebst einer alkalotischen Verschiebung der
Wasserstoffzahl eine Hypokapnie vor uns, somit eine dekompensierte Alkalose.
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Ein weiterer Befund Jacobis besagt, dal bei asphyktischer Hyperkapnie im all-
gemeinen eine erhéhte Reizstromstdrke notwendig war. Wir erfahren aber von
Jacobi, dafl hierbei eine Phase durchschritten wird, in welcher die elektrische
Erregbarkeit der GroBhirnrinde voriibergehend anstieg.

Vergegenwirtigen wir uns die Vorginge beim Asphyxieversuch Jacobis, so
verlaufen sie in der Art, dafl alsbald nach Beginn die CO,-Spannung erhéht, die
H-Ionenkonzentration somit gleichfalls erhoht, aber die Alkalireserve noch normal
ist, d. h. das Versuchstier befindet sich im Zustand einer echten, aber noch einiger-
mafen kompensierten Azidose. Im weiteren Verlauf dndert sich lediglich das Ver-
halten der Alkalireserve, sie wird erhoht, es tritt die Hyperkapnie ein und mit
ihr erst die verringerte Reizempfindlichkeit. Wir kénnen also schlieBen, daB fiir
die Anderungen im Erregbarkeitsgrade beim Asphyxieversuch lediglich die Re-
lation der werschiedenen Phasen der Alkalireserve zu der stets erhéhten Wasser-
stoffzahl verantwortlich zu machen ist.

Im Zusammenhalte aller beim Spontananfall gewonnenen Tatsachen mit den
experimentellen Erfahrungen Jacobis — soweit solche iiberhaupt Analogie mit
der menschlichen Pathogenese bieten —, sehen wir auch in den Ergebnissen
Jacobis eine Bestitigung der pathogenetischen Wertigkeit der herabgesetzten
Alkalireserve fiir die epileptischen Manifestationen, wihrend den Verinderungen
der aktuellen Blutreaktion im Experiment keine Bedeutung zuzukommen scheint.
Im Spontananfall ist letztere iiberhaupt nicht anzutreffen.

SchlieBlich ist der von Bisgaard und Mitarbeitern beim Epileptiker festge-
stellten ,,Dysregulation der Hasselbalchschen reduzierten Ammoniakzahl zu
gedenken, welche gleichfalls die schwere Stérung der Siureneutralisation im epi-
leptischen Organismus anzeigt, sich aber keineswegs auf die Epileptiker be-
schrankt, sondern vielfach bei Psychopathen und ,,vegetativ Stigmatisierten‘
anzutreffen ist, welcher Umstand ganz im Sinne unseres theoretischen Stand-
punktes zu deuten ist. Diese Schwankungen des NHg-Wertes erfolgen beim
Epileptiker plotzlich und unregelméfBig nach beiden Seiten vom Normalwert, so
daf} sie sich in keine hyperbolische Kurve, wie es sonst der Fall ist, einfiigen lassen.

Die Dysregulation steht nach Bisgaard und Hendrikson mit einer In-
suffizienz der Epithelkérperchen im Zusammenhang. Der Epithelkérperchen-
extrakt hat nach diesen Autoren eine orthoregulatorische Wirkung bei Epilepsie
(wie auch bei postoperativer Tetanie). In solchen dysregulierten Fillen findet
man eine identische negative und paradoxe Beaktion bei der Einfithrung von
Sguren in den Korper. Man kann geradezu die Regulationsfihigkeit des Orga-
nismus sowie die Kapazitdt der Epithelkérperchen durch Anwendung von Siuren
priifen.

Zusammenfassung.

E'me Storung im Sdure- Basenhaushalt ist bei Epilepsie sichergestellt. Sie be-
steht in einer praparoxysmal akzentuierten Hypokapnie. Bewirkt wird sie durch
wm  intermedidren Stoffwechsel entstandene Sduren, welche die CO, aus der
Alkaliverbindung austreiben. Sie manifestiert sich durch Herabsetzung des CO,-
Bindungsvermogens (de Crinis), durch Verminderung der titrimetrisch feststell-
baren Alkalireserve (Pugh w.a.), durch Ansteigen des diffusiblen Alkalis bes
gleichzeitigem Sinken der Gesamialkaleszenz (Frisch und Walter), endlich durch
die Dysregulation der NH - Zahl (Bisgaard).

3%
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Hinsichtlich ihrer pathogenetischen Bedeutung siehe das Schlufwort.

Dank der ungestorten Tdtigkeit des Regulationsapparates weisen die fast durch-
wegs organgesunden Epileptiker keine Verschiebung der aktuellen Reaktion auf.
Awuch fiir die mittels der O. Foersterschen Hyperventilation veranlafite Steigerung
der Anfallsbereitschaft ist die durch jene hervorgerufene Verschiebung der aktuellen
Reaktion nach der alkalischen Seite nicht verantwortlich (Frisch und Fried). Die
Experimentaluntersuchungen J a c o bis gestatten gleichfalls eine gleichsinnige Deutung.

d) Der respiratorische Gaswechsel.

Angesichts der mannigfaltigen vegetativen Stérungen des epileptischen Or-
ganismus ist es naheliegend, den Grundumsatz dieser Kranken zu bestimmen.
Diese Untersuchung darf sich aber nicht auf die iibliche Methode einer einmaligen
Feststellung des respiratorischen Gaswechsels beschranken, sondern mufl in Be-
riicksichtigung der Grundeigentimlichkeit des epileptischen Stoffwechsels, der
Labilitéit, serial und tunlichst lange durchgefiihrt werden.

Hinsichtlich der Literatur dieses Gegenstandes, der Methodik, sowie der de-
taillierten und tabellarisch verzeichneten Ergebnisse verweise ich auf meine Ar-
beit ,,Der respiratorische Gaswechsel der Epileptiker®.

Hier will ich mich ausschlieBlich mit meinen Resultaten und jenen anderer
Autoren vom leitenden Grundgedanken dieser Studie aus befassen.

Von den Ergebnissen haben wir nun in erster Linie anzufithren, dal die eben
erwahnte Labilitat sich bei unseren Bestimmungen in ganz auBerordentlichem
MaBe kundgegeben hat. Es ergaben sich Schwankungen an den verschiedenen
Untersuchungstagen bis zu 40%. Berechnet man die Durchschnittswerte der ge-
samten Befunde des einzelnen Kranken, so erweisen sich diese in der Mehrzahl
gar nicht weit von den normalen Grenzwerten abliegend. Eine auffallende, cha-
rakteristische Beziehung besonders pathologischer Ausschlige zu den Anfalls-
zeiten lieB sich nicht feststellen. Es geht daraus hervor, daB die bei allen Ge-
sunden und den meisten Kranken beschriebene Einstellung auf einen individuell
fixierten Wert beim Epileptiker vollends mangelt, dal es sich hierbei um eine
habituelle Eigentiimlichkeit der Epileptiker handelt, die aber keinen unmitiel-
baren pathogenetischen Zusammenhang mit den Anféllen verrat.

Hailt man sich vor Augen, daB fiir die GréB8e der Calorienproduktion in erster
Linie der Bedarf der Zelle mafigebend ist (Grafe), daB aber der autonome Zell-
stoffwechsel sowohl zentralnervos als auch direkt und indirekt hormonal regu-
liert wird (Biedl), so liegt wohl die Frage nahe, ob sich eine differenzierte Verant-
wortlichkeit einer dieser Faktoren fiir die Grundumsatzschwankungen feststellen
lieBe. Diese Frage ist angesichts der wechselseitigen Durchdringung aller das
vegetative System konstituierenden Faktoren in dieser Form und heute nicht zu
beantworten. Immerhin habe ich in der erwihnten Studie hinsichtlich der hor-
monalen Steuerung des Gaswechsels die Anschauung vertreten, daf diese kurz-
fristigen Schwankungen des Grundumsatzes wohl schwerlich als Ausdruck ebenso
abrupt einsetzender Storungen der Hormonproduktion aufgefat werden kénnen.
Es bleibt somit nichts anderes iibrig, eingedenk des Satzes von Friedrich v.
Kraus: Die Hormone kreisen inaktiv im Blute, anzunehmen, die wechselnde
Hormonwirkung am Erfolgsorte durch eine dieser Aktivierung bald mehr wider-
strebende, bald mehr begiinstigende Konstellation peripher autonomer Faktoren
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zuzuschreiben. Als Stiitze fiir diese Annahme erwéhnte ich dort das interessante
Ergebnis einer artefiziellen hormonalen Beeinflussung des Stoffwechsels bei einer
durch Unterfunktion der Ovarien auch klinisch gekennzeichneten Kranken, bei
welcher die reichliche Behandlung mit Keimdriisen zwar einen ungemein giinstigen
Effekt auf den vorher pathologischen Grundumsatz und auf die spezifisch-dy-
namische EiweiBwirkung entfaltete, nicht aber die eigentiimlichen Schwankungen
der Werte zum Verschwinden brachte. Der Durchschnittswert des Grundum-
satzes war vor der Behandlung + 27,5%, nach derselben + 4,9%, die spezifisch-
dynamische Eiweilwirkung vorher nach 60 Minuten + 6,3, nach 90 Minuten
0% Steigerung, wihrend sie nach der Behandlung auf + 37,3% anstieg. Die
Amplitude der Schwankungen des Grundumsatzes aber betrug vorher + 21,7%
bis 33,9%, nachher — 6,6% bis + 14,2%. Es wurden also organotherapeutisch
die Wirkungen der unterfunktionierenden Driise aufgehoben ; man wird daher die
unbeeinflufit gebliebenen Schwankungen nicht als Ausdruck dieser Unterfunktion
betrachten kénnen, sondern ihre Genese anderen, auBerhalb der Driise wirkenden
Faktoren zuschreiben miissen. Wir begegnen uns in dieser Auffassung mit Zon -
dek und Reiter, die — wie schon oben erwahnt — die Stérungen der Hormon-
wirkung gelegentlich auf Anderung der peripheren Elektrolytverteilung zuriick-
fihren wollen.

Was nun die zentralnervése Steuerung des Gaswechsels betrifft, so kann an-
gesichts der friiher beschriebenen Tonusschwankungen der vegetativen Nerven
kein Zweifel obwalten, dal auf diesem Wege ein konform schwankender Einfluf3
auf den Grundumsatz zustande kommen kann, ebenso wie dieser auf die spezifisch-
dynamische Nahrungswirkung durch die Arbeiten Abelins, Libesnys u.a.
festgestellt ist. Zur ndheren Analyse dieser Einwirkung reichen allerdings unsere
Kenntnisse der zentralen Stoffwechselregulation nicht aus, es wéare denn, daB3
man sich mit einer so allgemeinen Fassung zufriedengeben wollte, wie jene Odai -
ros, dal das sympathische System im Sinne einer Steigerung der Oxydation, das
parasympathische im Sinne einer Verminderung wirke.

Steht man streng konsequent auf dem Standpunkte der Krausschen Kon-
zeption von der funktionellen Einheit des vegetativen Systems, dann erscheint
die Frage nach der Lokalisation vielleicht génzlich miifig. Geelmuyden kommt
gleichfalls zu dem SchluB, daf das thermo-chemische Geschehen im intermediéiren
Stoffwechsel von stark differenzierten und fein abgestuften Regulationsmechanis-
men beherrscht erscheint, die nebeneinander tétig sind und sich einander super-
ponieren kénnen.

Jedenfalls wird am ehesten unser Bediirfnis nach Kausalitit durch die Vor-
stellung befriedigt, daf die schon physiologisch labilen Zustédnde an der zelluldren
Grenzmembran, die lebensnotwendigen Verdnderungen ihrer Dichte und Permea-
bilitdt, der elektrischen Spannung und Strémungsrichtung in pathologischer
Steigerung als die mafgeblichen Faktoren der schwankenden Oxydation anzu-
sprechen sind. Eine sehr eindringliche Begriindung fiir diese Anschauung geben
die betrichtlichen Schwankungen des respiratorischen Quotienten, wie sie von
Kaufmann und besonders von de Crinis nachgewiesen wurden, ab. Wir sehen
in ihren Tabellen, daBl O.-Aufnahme und CO,-Produktion nicht in einer dem Nah-
rungsreiz zukommenden harmonischen Kurve verlaufen, daf} also eine Dysregula-
tion der Verbrennung bestehen muf}, die nicht bis zum Endprodukte abliuft.
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Was die spezifisch-dynamische Eiweifwirkung betrifft, so fand ich sie in meinen
Untersuchungen gleichfalls schwankend, wenn auch nicht in so grofler Amplitude,
wie den Grundumsatz. Eine durchschnittlich verminderte Eiweiwirkung fand
ich in 60% der Fille, welcher Prozentsatz jedoch bei gleichzeitiger Beriicksichti-
gung der CO,-Produktion, die nach der von mir angewendeten Methodik nicht
bestimmt werden konnte, (Krogh-Apparatur), sicherlich hoher ausgefallen wire.
Hinsichtlich der spezifisch-dynamischen Nahrungswirkung ist ja unstreitig die
Untersuchung von de Crinis mit dem Zuntz-Geppertschen Verfahren auf-
schlufireicher. De Crinis fand beim Epileptiker fiir alle Nahrungselemente —
Kohlehydrate, Eiweill und Fett — eine Herabsetzung der O,-Aufnahme und der
CO,-Produktion, besonders priparoxysmal, wahrend nach den Anféllen die Zahlen
sich den Normwerten mehr oder minder nihern.

De Crinis wirft in seiner wertvollen Arbeit die Frage auf, ob zwischen der
Oxydationshemmung im Gewebe und der Anséuerung des Blutes ein Zusammen-
hang bestehe, welche Frage er auf Grund einer durchaus mit unseren Anschau-
ungen iibereinstimmenden Begriindung bejaht. Er stiitzt sich auch hierbei mit
Recht auf die Chvostekschen Studien am siurevergifteten Tiere, welche die Ab-
nahme der Verbrennungsvorgéinge zum Ausdruck bringen (siehe tibrigens Grafes
Ges. Stoff-Kraftwechsel).

In diesem Zusammenhange miissen wir an die Untersuchungen Mahnerts
an Schwangeren erinnern, der gleichfalls eine schlechtere Oxydation der Nah-
rungsstoffe, besonders des Eiweifles und auf Grund von simultanen Bestimmungen
des CO,-Bindungsvermégens den intermedidren Stoffwechsel in acidotischer Rich-
tung umgestimmt fand, besonders bei Schwangerschaftstoxikosen (praeklampti-
sches Stadium oder Eklampsie). Auch nach Arnoldi hemmt eine vorhandene
Azidose den O,-Verbrauch.

Wie bereits angedeutet, konnen wir aber de Crinis nicht beipflichten, wenn er
das Zentralnervensystem in den Mittelpunkt des Krankheitsgeschehens stellt und
in dessen krankhafter Veranderung die einzige Ursache der Erscheinungen sieht,
wofiir er eine beweiskriftige Begrindung schuldig bleibt.

Diese Ansicht steht auch zu seinen eigenen Ausfithrungen in mancher Hinsicht
im Widerspruch, was zu erdrtern uns angesichts der Wichtigkeit der Frage fiir
die Pathogenese der Epilepsie dringlich erscheint.

De Crinis fithrt selbst mit Recht an, da durch die mangelhafte CO.-Auf-
nahme in das Blut gewissermaBen eine CO,-Anschoppung des Gewebes resultiert,
die ihrerseits-die Oxydation der Zelle stort. Da aber das Blut keine Anreicherung
an CO, erfahrt — 148t sich ja auch de facto keine erhéhte CO,-Spannung in ihm
nachweisen —, so besteht fiir das Atemzentrum gar keine Veranlassung, einen
Impuls fiir eine vermehrte Abdissoziation der CO, abzugeben. Es vollzieht sich
somit diese CO,-Stauung im Gewebe ohne Vermittlung des Nervensystems und
ohne daB wir eine krankhafte Verinderung der zentralen Steuerung voraussetzen
miissen. Auch hinsichtlich der Erklirung der mangelhaften Ausscheidung der
nicht fliichtigen Séauren durch den Harn bedarf es keines Rekurses auf das Zen-
tralnervensystem, abgesehen davon, da8 derzeit noch jede Erkenntnisgrundlage
fiir eine solche zentrale Funktion fehlt. Die berechtigte Annahme, daf} die un-
vollkommene Oxydation im Gewebe nicht bis zum Stoffwechselendprodukt
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fiihrt, reicht vollkommen aus, die Stauung noch nicht harnfihiger Substanzen im
Gewebe zu begriinden.

Es schien uns wichtig, gegen die Hypothese einer einseitigen zentralen Ver-
antwortung des epileptischen Stoffwechsels zu polemisieren, weil ihr die alte
Tendenz innewohnt, die Epilepsie als eine ausschliefllich cerebrale Erkrankung
anzusehen. Andererseits liegt es uns vollkommen ferne, die Beiteiligung der vege-
tativen Gehirnzentren an den krankhaften Vorgingen, aber nur im Rahmen des
umfassenden vegetativen Systems, in Zweifel zu ziehen.

Zusammenfassung.

Seriale Grundumsatzbestimmungen nach dem Kroghschen Verfahren deckton
eine weitgehende, in der Pathologie sonst unbekannte Labilitit der O,-Verbrauchs-
werte auf, die eine Amplitude bis zu 40% betragen kann. Eindeutige Beziehungen
zu den Anfallszeiten lieflen sich nicht feststellen.

Auch die Werte der spezifisch-dynamischen Eiweifwirkung wiesen Schwan-
kungen auf, doch nicht im gleichen Ausmafe wie der Grundumsatz. In 60% der
Falle blieb die Wirkung der Eiweiflzulage unter der unteren Normgrenze.

Die Untersuchungen der Nahrungswirkung von Kauff mann und von de Crinis
mittels der Zuntz-Geppertschen Apparatur ergeben eine priparoxysmale Ver-
minderung des O,-Verbrauches sowohl, als auch der CO,-Produktion, wobei die
Kurven beider Werte keinen Parallelismus zueinander aufweisen. Demzufolge re-
sultieren Schwankungen des respiratorischen Quotienten, die die Verbremnungs-
prozesse als unvollkommen erkennen lassen.

Die Kurzfristigkeit der Schwankungen schliefft Storungen der Hormonproduk-
tion als thre Ursache aus, vielmehr missen Storungen der Aktivierung der (nach
Kraus) inaktiv kreisenden Hormone infolge abwegiger Konstellationen des peri-
pher-autonomen Zellstoffwechsels sowie schwankende Impulse der zentralnervésen
Steuerung angenommen werden.

e) Eiwei-Stoffwechsel.

Die verminderte Wirkung der Eiweifnahrung auf den respiratorischen Gas-
wechsel des Epileptikers gegeniiber dem Gesunden bestétigt die seit Krainskys
Untersuchungen bestehende Annahme einer Stérung des N-Stoffwechsels, wenn
sich auch in manchen Punkten unzulingliche Anschauungen als unhaltbar er-
wiesen.

Wenn auf Zufuhr einer bestimmten EiweiBmenge O,-Aufnahme und CO,-Pro-
duktion sich unter den beim Normalen gefundenen Werten halten, so geht daraus
hervor, daB derAbbau dieser Eiweillkorper in unvollkommener Weise erfolgt. Dem-
zufolge wird der Standpunkt Wuths, in der Verminderung der praparoxysmalen
N-Ausscheidung lediglich den Ausdruck einer Ausscheidungsstérung anzusehen,
den Tatsachen nicht gerecht. Es ist vielmehr der Schlufl zu ziehen, daB die man-
gelhafte N-Ausscheidung die Folge des unvollkommenen, nicht bis zum End-
produkte erfolgten Eiweilabbaues darstellt, in gleicher Weise, wie wir im voraus-
gehenden Abschnitt die Retention der nicht fliichtigen Sduren gedeutet haben.
Ob man dieses Eiweil mit dem Voitschen Terminus ,,zirkulierendes Eiwei‘
benennen soll, wie dies Rohde tat, ist zunichst von sekundirer Bedeutung. Die
Berechtigung hierzu ist jedenfalls darin gelegen, daf3 der Kérper aus diesem un-
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vollkommen abgebauten Produkt Organeiweill gar nicht zu synthetisieren ver-
mag. Angesichts des Verhaltens des Gaswechsels kénnte man es nach A. Frin -
kel auch ,,totes Eiwei}* nennen, weil es, zum Unterschied vom lebenden Eiweil,
nicht die Fahigkeit zu atmen und Wirme zu produzieren besitzt.

Die Untersuchung der Verhiltnisse der SerumeiweiBkérper war unter diesen
Umstéinden naheliegend und wurde auch alsbald, zunichst von de Crinis durch-
gefiithrt. Auch hier miissen wir hinsichtlich der Literatur, der Kritik der Me-
thoden und Befunde auf die Arbeit von Frisch und Fried: ,, Die Serumeiweil3-
korper bei Epilepsie*‘ verweisen.

Dieser Hinweis entledigt uns auch der Pflicht, die ilteren Befunde, fast durch-
wegs mittels einer seither als unzulinglich erkannten Methode erhoben, zu be-
sprechen. Frisch und Fried arbeiteten nach der gravimetrischen Methode von
Starlinger und kamen hinsichtlich des GesamteiweiBes des Serums zu dem
Ergebnis, dal der durchschniitliche Gesamieiweifwert bei Epileptikern betricht-
lich héher liegt als bei Nichtepileptikern (Mittelwert nach Starlinger 6,5%,
Mittelwert der Félle von Frisch und Fried 7,95%). Auch hier begegnet man den
der Epilepsie eigentiimlichen Schwankungen, doch lie sich im allgemeinen ein
Zusammenhang hoéherer GesamteiweiBwerte mit Anfallszeiten nicht feststellen.
Wir fanden auch, ebenso wie Meyer und Briihl, keine Beziehung zwischen Blut-
druck und Eiwei3gehalt und lehnen die von de Crinis und besonders von Wuth
vertretene vasomotorische Theorie ab. In dem wechselnden Gehalt der Serum-
eiweiflkorper ist nach unseren Befunden vielmehr ein sehr bemerkenswerter Aus-
druck einer Eiweibewegung zwischen Blut und Gewebe gelegen, wie wir dies
noch an Hand anderer Versuche des Néheren erfassen kénnen.

Zieht man die Ergebnisse hinsichtlich der Relation der Eiweiffraktionen heran,
so erweist sich, dafl die GesamteiweiBvermehrung in unseren Fillen véllig auf
Rechnung der Albuminguote fallt. Denn Starlinger findet einen durchschnitt-
lichen Globulinwert von 2,84%, dem bei uns ein Mittelwert von 2,90% entspricht,
woraus hervorgeht, dafl unsere Erhohung des GesamteiweiBwertes ausschlieflich
durch die hohere Albuminguote veranlaBt ist (Albumin bei Starlinger: 3,66%,
Albumin bei Frisch und Fried: 5,05%).

Wir fiigen aus unserer Arbeit eine lehrreiche Tabelle bei, welche eine Gegen-
iiberstellung der Streuung unserer Bestimmungen und jener Starlingers auf die
verschiedenen Serumeiweiffwerte demonstriert.

40 45 | 50 | 55 | 60 | 65 ! 70 | 715 | 80 . 90 | Protein %

6 | 2 | 6 | 15| 3 | 23 | 3¢ | 15| 9 | 2 ] Starlinger
6,5 9%, | Mittelwert

— l — ‘ 1 } — ’ 1 [ — “ 5 1 26 1 84 r 19 | Eigene Unters.
7,95 9%, \ Mittelwert

M. Meyer hat zuerst mittels einer allerdings angefochtenen Methode (Viscosi-
refraktometrie nach Néageli-Rohrer) gezeigt, dall sn und nach Anfillen eine
Verschiebung der Relation gegen die Albuminseite erfolgt. Frisch und Fried
konnten zeigen, daBl diese Verschiebung schon préparoxysmal besteht und daf
nach den Anfillen, besonders deutlich nach Beendigung einer schwereren Anfalls-
serie die vorher beobachtete ,,Rechtsverschiebung‘* durch eine deutliche ,,Links-
verschiebung®, also gegen die Globulinseite, abgelost wird.
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DaB es sich hier um keineswegs gering zu achtende pathogenctische Zusam-
menhinge handeln miisse, ging aus therapeutischen Versuchen mit Osmon beim
Status epilepticus hervor, welches sich auBerordentlich erfolgreich erwies, wenn
seine Applikation eine Linksverschiebung der Eiweillifraktionen bewirkte, wihrend
diese giinstige Beeinflussung ausblieb, wenn in der Relation keine Anderung ein-
trat (siehe iibrigens Stejskal, Freund und Gottlieb). Andererseits vermoch-
ten Frisch und Fried mitunter Anféille durch intravensse Verabreichung eines
Diuretikums auszulosen (Salyrgan und Euphyllin); die iiberraschende Wirkung
erfolgte jedoch nur dann, wenn sie mit einer Verschiebung der Eiweillrelation
nach der hochdispersen Phase einherging.

Diese Verhaltnisse sind in meinem Laboratorium auch weiterhin Gegenstand
der Beobachtung und Untersuchung, iiber deren Ergebnisse zur gegebenen Zeit
berichtet werden wird.

Sucht man sich tiber Wesen und Bedeutung dieser Erscheinung Rechenschaft
zu geben, so muf} leider zunéchst darauf hingewiesen werden, da man iber die
Herkunft und Entwicklung der SerumeiweiBkérper noch keine Klarheit gewonnen
hat. Feststehend ist, daB sie sich vom ZelleiweiB herleiten. Herzfeld und Klin -
ger machen in erster Linie die weiflen Blutzellen, ferner die Blutpldttchen verant-
wortlich, eventuell noch zerfallende Bindegewebszellen, deren ortliche Stellung
cine direkte Verbindung mit dem Blute ohne Vermittlung von Membranen ge-
stattet. Doch befriedigt diese Beschrinkung auf die genannten Quellen des
Serumeiweilles nicht; man kann der Vorstellung nicht entraten, daB das zerfal-
lende Organeiweif} iiberhaupt sich am Aufbau der Serumeiweilkorper beteiligt,
wenn wir uns zunéchst auch kein Bild von diesem Vorgang und von der Einwande-
rung der Zerfallsprodukte in das Blut machen kénnen. Vorherrschend ist gegen-
wirtig die Herzfeld -Klingersche Theorie, daBl die Fraktionen verschiedene
Etappen des Zerfalls- und Dispergierungsvorganges darstellen, der vom Fibrinogen
bis zur hochdispersen Phase des Albumins des Blutes eine kontinuierliche Reihe
bildet.

Was die Bedeutung der veranderten Verhaltnisse der SerumeiweiBkarper fir
die Epilepsie betrifft, so lassen sich natiirlich angesichts unserer Unkenntnis
der Entstehungsbedingungen nur hypothetische Vorstellungen duBern. In einer
Hinsicht allerdings sehen wir im préparoxysmalen Verhalten der Serumeiweil3-
korper eine sehr beachtenswerte Beziehung zu einer anderen Erscheinung, und
zwar zur Wasserretention. Es ist bekannt, daBl mit dem hoheren Dispersitiatsgrad
das Wasserbindungsvermégen einer Eiweifisole steigt. Nach Kraus ist der Quel-
lungsvorgang eine Erhéhung des Dispersitatsgrades des Systems. Andererseits
nimmt, wie Rusznyak feststellte, mit steigendem Fibrinogengehalt die wasser-
anziehende Kraft der BluteiweiBkorper ab. Nach Nonnenbruch erhéht jede
Ionenwirkung, welche die Dispergierung der Kolloide steigert, die Quellung; alle
entgegengesetzt wirkenden Ionen entquellen. Govaerts formuliert diese Tat-
sachen in dem Satze, dal der osmotische Druck des Serumeiweifles von dem Ver-
hiltnis Albumin : Globulin abhingig ist. Je groBer dieser Quotient, desto héher
ist der Druck. Auch nach Straub geht das Wasseranziehungsvermdgen, i. e.
Quellungsdruck, dem Gehalt an hydrophiler Sole parallel.

Da die hochdisperse Phase beim Epileptiker, besonders vor den Anfillen,
iiberwiegt, sehen wir in ihr nebst der Sauerung des Organismus die Veranlassung
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der vermehrten Wasserbindung gegeben, die uns die Oligurie und Gewichtszu-
nahme in dieser Periode erkldrt. Ob zwischen dieser Siuerung und dem héheren
Dispersititsgrad ein Zusammenhang besteht, liegt nach dem Gesagten nahe, ist
jedoch meines Wissens nicht erwiesen. Nonnenbruch sieht in der Einstellung
der SerumeiweiBkorper auf den Wasserbestand des Korpers einen wichtigen Re-
gulator zwischen Blut und Gewebe und zwischen Blut und Niere. Der Eiweif3-
gehalt des Blutes wird durch den Quellungsdruck der Gewebe reguliert. Steigt
dieser oder der ,,onkotische Druck® (nach Schade jeder fliissigkeitsansaugende
Druck), so muf} sich der onkotische Druck des Blutes darauf einstellen.

In der Bemerkung Nonnenbruchs liegt schon der Hinweis, daf es sich hier
keineswegs um eine auf das Blutserum beschrinkte Erscheinung handelt. Nach
den Vorstellungen Bergers mull man den Zustand der Serumeiweiflkorper als
die Folge oder als ein humorales Spiegelbild eines gleichgearteten zelluliren Vor-
ganges ansehen, wie dies aus verschiedenen hier nicht naher anfithrbaren Experi-
menten hervorgeht.

Hier sei auch der fiir unser Problem wichtigen Ansicht Fischers gedacht,
dal die Wasserabsorption des Gehirns und des Nervengewebes eine kolloid-
chemische Erscheinung ist, was Haldi und Rauth neuerdings bestatigten.

In der héheren Albuminquote des Blutes liegt aber noch eine andere Bezie-
hung zu den Befunden der praparoxysmalen Phase. Bokay hat festgestellt, daB3,
je groBer der Gehalt an hochdispersem Eiweil3, um so gréSer der Gesamtcalcium-
gehalt erscheint. Die grobdisperse Eiweilifraktion bindet weniger Kalk. Die er-
héhten Blutkalkwerte in der Anfallszeit wiirden damit in gutem Einklange stehen.

Zusammenfassung.

Das ,, Serumeiweif3bild* des Epileptikers — um etnen treffenden Audruck Kol -
lerts und Starlingers zu gebrauchen — zeigt eine charakteristische Verschiebung
nach der hochdispersen Phase, die besonders praparoxysmal und wihrend serialer
Anfdlle ausgesprochen ist. Der durchschnittlich héhere Gehalt des Blutes an Serum-
etwerfy kommt zur Gdnze auf Rechnung der Albuminquote, wihrend die grobdis-
persen Fraktionen normale Zahlenwerte ergeben.

Es wird auf die Beziehungen dieser Rechtsverschiebung mit dem erhihten Quel-
lungszustand verwiesen, sowie diese typische Blutverdinderung als , humorales Spie-
gelbild* (Berger) der Gewebsverdnderung angesehen.

Die verminderte N-Ausscheidung in der praparoxysmalen Phase wird als Folge
der Hemmung des Eiweiflab- und aufbaues in der kritischen Zeit aufgefaft, so daf
tatsichlich N-haltige Intermedicrprodukte kreisen, welchen wohl keine physiologische
Funktion, wohl aber stérende Giftwirkungen zukommen.

f) Die Hormone.

In meiner eingangs zitierten Arbeit: Die pathophysiologischen Grundlagen
der Epilepsie, habe ich u. a. zu zeigen versucht, in welcher Weise und in welchem
Grade die endokrinen Driisen die Erregbarkeit des Zentralnervensystems beein-
flussen. Ich bin dort auf Grund des damals vorliegenden Tatsachenmaterials
zu einer Gruppierung der Hormone hinsichtlich ihrer Wirkungsrichtung auf die
nervése Erregbarkeit gelangt, indem ich als ,,toleranzsteigernd* die Epithel-
kérperchen, Pankreas, Thymus und Keimdriisen, sowie das den EiweiB- und
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Fettstoffwechsel akzellerierende Schilddriisenhormon bezeichnete, wihrend sich
als ,toleranzerniedrigend*‘ der Adrenalkérper, gewisse Funktionen der Hypo-
physe und jene Schilddriisenhormone erweisen, welche den Sympathicus sensibili-
sieren, die Nebenniere reizen und den Zuckerstoffwechsel férdern.

Ich habe ferner auf die hohere Anfilligkeit zu den Zeiten bedeutungsvoller
hormonalen Umgruppierungen, wie das Kindesalter, Pubertit, Menstruation,
Graviditdt und Klimax hingewiesen, sowie nicht zuletzt auch die hiufige Kom-
bination der Epilepsie mit anderen hormonal und vegetativ stigmatisierten Krank-
heiten erwahnt. Hinsichtlich der ausfithrlichen Begriindung dieser Anschauungen
verweise ich auf die genannte Arbeit. Die seither gesammelten Erfahrungen boten
keinen AnlaB, die seinerzeit ausgesprochene Anschauung zu korrigieren. Ich habe
schon damals den Standpunkt vertreten, dall den der Epilepsie zukommenden
hormonalen Funktionsstérungen keineswegs strukturelle Verdnderungen in den
Driisen, auch keine schweren und eklatanten Erscheinungen einer abwegigen
Tatigkeit zugrunde liegen miissen. In dieser Hinsicht haben neue Forschungs-
ergebnisse unsere Vorstellung von der Wirkungsmechanik des endokrinen Appa-
rates wesentlich vertieft. Seitdem wir, hauptséichlich dank den Arbeiten der
Krausschen Schule, gelernt haben, den hormonopoetischen Apparat als ein
funktionelles Teilstiick in das ,,vegetative System** einzufiigen, ist die Forderung
einer in die betreffende Hormondriise zu lokalisierenden Anomalie mehr denn je
entbehrlich geworden. Vegetativer Nerv, Elektrolytenkombination im Erfolgs-
organ und Hormon bilden eine biologische Einheit (Zondek und Reiter).

Wir konnen heute annehmen — wie bereits in den vorausgehenden Kapiteln
besprochen —, daB sich eine mangelhafte Hormonwirkung ergeben kann, ohne
dafB wir sie auf eine mangelhafte Produktion dieses Hormons zuriickfithren miissen.
Und das gleiche gilt fiir ein Zuviel der Wirkung. Die iiberragende Bedeutung der
peripheren Konstellation im Erfolgsorgan bezieht sich auch auf die Wirkungs-
bedingungen der Hormone. Da nicht iberall die gleichen Bedingungen vorliegen,
werden auch nicht tberall die gleichen hormonalen Effekte zustande kommen, so
daB wir in dieser Tatsache auch teleologisch die Bedeutung der feinen Anpassungs-
fahigkeit von Bedarf und Angebot erkennen kénnen. Die Verlegung des Schwer-
punktes aus den hormonproduzierenden Driisen in das peripherautonome Gewebe
vermag uns manche bisher unerkldrliche Erscheinung dem Verstdndnis nidher zu
ricken. Z. B. die lingst bekannte Sensibilisierung der Adrenalinwirkung durch
lokale Siuerung. Es wurde schon erwihnt, daBl Zondek auch lokal begrenzte
Wachstumsanomalien hormonalen Gepriges (z. B. partielle Akromegalie) auf
derartige konstellative Sonderverhéiltnisse im Erfolgsorgan zuriickfithrt. Hier sei
nochmals an die Versuche von Zondek und Reiter erinnert.

Die biologische Einheit von Hormon, vegetativem Nerv und Elektrolyten-
kombination im Erfolgsorgan zeigt sich umgekehrt auch darin, daB, wie Pletnew
treffend zusammenfaBt, die inneren Sekrete des hormonalen Systems das toni-
sierende Moment fiir die Stimmung des Nervensystems und der effektorischen
Zellen darstellen.

Um Wiederholungen zu vermeiden, verweisen wir hinsichtlich ihrer mannig-
faltigen Wirkung auf die eingangs zitierte Arbeit, auf die vorausgehenden Ka-
pitel dieser Abhandlung, sowie auf das Schlufwort.

Doch scheint es uns geboten, ungeachtet der vorausgehenden Feststellungen
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auch die nicht allzu selten klinisch offenbaren Anomalien des endokrinen Appa-
rates zu betonen (siehe auch Foersters Referat in Diisseldorf). Insbesondere
werden die auffallend héufigen Funktionsstérungen der Keimdriisen in der Klinik
der Epilepsie unseres Erachtens nicht geniigend gewiirdigt. Wir erinnern hier
an die Ansicht Hirschs, welche wir durchaus bestatigen kénnen, daf3 die Dysme-
norhée der Spasmophilen eines von den vielen Symptomen der nervésen und
muskuliren Ubererregbarkeit im Gesamtbilde der spasmophilen Konstitution ist.

Leider besitzen wir keine verldflliche biologische Methode zur Priifung der
individuellen ,,Blutdriisenformel*‘, um den treffenden Begriff R. Sterns zu ge-
brauchen. Die Abderhaldensche Reaktion ist hinsichtlich der Spezifitit ihrer
,»Abwehrfermente‘‘ noch viel zu unsicher, um als klinische Grundlage zur Fest-
stellung der Blutdriisenformel zu dienen. Wir haben gleich Ja cobi die interfero-
metrische Methode in zahlreichen Fillen von Epilepsie und unter Kontrolle
Gesunder angewandt, wobei wir nicht die Uberzeugung der Spezifitit des Ab-
baues gewinnen konnten. Schon die Tatsache, dafl unsere Seren, sowohl der
Gesunden als auch Kranken, Hoden und Ovarien in fast identischen Werten
abbauten, begriindet den Zweifel an der Organeinstellung der Methode. Durch-
schnittlich am starksten wurde von Kranken und Gesunden das Pankreas abge-
baut, ihm folgte die Schilddriise, doch erhielten wir itberhaupt niemals Werte,
die als pathologisch angesprochen werden konnten.

Auf Grund unserer Erfahrungen sind wir auch der Meinung, daf} die sich
immer héufiger offenbarende Neigung mancher Autoren, die Abderhalden-
sche Reaktion weitgehenden diagnostischen Folgerungen zugrunde zu legen und
sie als Prifstein therapeutischer Wirkungen zu verwenden, allzu optimistisch
und derzeit nicht begriindet ist.

Zusammenfassung.

Hinsichtlich der Bedeutung des endokrinen Apparates fiir die Pathophysiologie
der Epilepsie verweise ich auf die beziiglichen Ausfiihrungen in meiner Studie:
Die pathophysiologischen Grundlagen der Epilepsie.

Das hormonale Wirkungsprinzip ist durch den treffenden Satz von Kraus ge-
kennzeichnet: Die Hormone kreisen tnakttv im Blute.

Die periphere Konstellation im Erfolgsorgan aktiviert erst die hormonale Fer-
mentation, indem sie thr Maf und Richtung gebt.

g) Stoffaustausch.

Wenngleich alle in den vorausgehenden Kapiteln abgehandelten Stoffwechsel-
elemente Zeugnis von ihrer Beeinflussung durch die biologische Erscheinung des
Stoffaustausches und seiner GesetzméiBigkeit ablegen, erscheint es doch im Inter-
esse eines besseren Verstdndnisses der objektiven Befunde und einer tieferen
Wiirdigung dieses wichtigen Vorganges gelegen, sich mit seinem Wesen und seinen
Auswirkungen niher zu beschiftigen. Daf} natiirlich hier nicht eine erschépfende
Darstellung des ganzen Tatsachenmaterials und aller beziiglichen Theorien be-
absichtigt ist, bedarf keiner weiteren Begriindung.

Wir gehen von dem biologischen Grundgesetz in seiner allgemeinsten Fassung
aus, daf das Leben in einem Zellenstaate auf Spannungsdifferenzen, auf Potential-
gefillen der verschiedenen lebensnotwendigen Elemente beruht, deren Ausgleich
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den Tod des Organismus bedeutet. Wesentliche Voraussetzung und Grundlage
dieser physikalischen Erscheinung sind Grenzflichen. Die Erforschung ihrer
Wesenheit und ihrer Funktionsgesetze fiihrt uns zu den Grundelementen des
Lebens selbst. Kraus nennt deshalb die Protoplasmadynamik den Unterbau
alles lokalen und personellen Funktionierens iiberhaupt. Diese Grenzflichen sind
aber durchaus keine starren, unwandelbaren Gegebenheiten, deren Funktion als
un- oder halbdurchlissige Wand unverédnderlich ist. Hoéber sagt: ,,Die ur-
spriinglich als Paradoxon anmutende Erscheinung, dafl sich die lebenden Zellen
fur gewohnlich gegeniiber so wichtigen Stoffen, wie Salz, Zucker, Aminosiduren
als undurchléssig erweisen, ist so zu verstehen, dal3 die Zellen diese Stoffe nur in
bestimmten Funktionszustanden eintreten lassen. Es handelt sich hierbei um
jene schwierige Frage des Permeabilitiatsproblems, auf welche Weise das Ein-
dringen lipoidunléslicher Stoffe, wie eben der genannten, vorzustellen ist. Kraus
lehnt die Existenz der semipermeablen Membran ab und schlieft sich M¢llen-
dorf an, nach welchem das Zellinnere von einem Straflennetz mit freier Aus-
miindung an allen Teilen der Oberfliche durchzogen ist, die allen Stoffen den
Zutritt gewahren, deren Umsatz lediglich wechselnden Adsorptionsgleichge-
wichten an den Grenzflichen unterliegt. Gleichviel wie die gréfitenteils noch
uniibersichtlichen Vorgiange verlaufen, ist daran nicht zu zweifeln, dal an diesen
Grenzflichen sich die Lebensprozesse unter der Einwirkung der Glieder des vege-
tativen Systems: des Wassers, der Salze in ionisierter Form, der Hormone, Fer-
mente, Reizstoffe usw. abspielen. Die Grenzflichen selbst sind Gemische von
Lipoiden und Eiweifl. Nach Kraus steckt schon in der Wechselwirkung zwischen
Kolloidelektrolyt und gewissen antagonistischen Salzelektrolyten fiir die Hydra-
tation der kolloiden Membranen und Teilchen alles Funktionieren und alle funk-
tionelle Anpassung. Das heillt also, daB} die Spezialfunktion einer Organzelle
schon auf den Prozessen an ihren Grenzflichen beruht. Héber schildert den
Vorgang allgemein gefalit: ,,Die Erregung stellt einen Membranvorgang dar, der
durch eine Anderung der Ionenkonzentration in unmittelbarer Nachbarschaft
der Membran ausgelést wird und in einer kolloiden Zustandsinderung besteht,
die mit einer Steigerung der Permeabilitit einhergeht. Der Vorgang ist reversibel.
Die Lihmung kann dadurch hervorgerufen werden, dal man zwischen Membran
und auf sie wirkende Ionen als Barriere eine Schicht von Narcoticum legt, oder
dal man die Kolloide der Membran durch Verdichtung zu starr fiir die Erregung
auslosende Auflockerung macht, oder auch dadurch, dal man umgekehrt die
Membran so auflockert, dal sie bei Reizen keine weitere Auflockerung durch-
machen kann. Die normale Auflockerung und damit Permeabilititssteigerung
bei der Erregung erméglicht den Zellen, ihren Stoffwechsel — Aufnahme von
Nahrung und Abgabe von Innenbestandteilen — ihren Bediirfnissen anzupassen.

Das Hobersche Modell des dreifachen Weges der Zellahmung 146t sich inter-
essanterweise gerade an den empirischen Erfahrungen der Epilepsie demonstrieren:
Den ersten Weg, die Errichtung der Narcoticum-Barriere, beschreiten wir in der
Sedativ-Therapie mittels Brom und Luminal. Die zweite Wirkung, die Verdich-
tung der Membran, hat die Kochsalzentziehung einerseits, die Calciumtherapie
andererseits zum Ziele, denn beide beeinflussen die Hydratation der Kolloid-
membran im Sinne einer Enfquellung und Erhéhung der Aggregation. Die dritte
Art der Lahmung, durch maximale Auflockerung jede weitere Auflockerungs-
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moglichkeit durch Reizung zu vereiteln, besorgt — der Anfall selbst. Vom bio-
logischen Gesichtspunkte aus betrachtet, erreicht der Anfall die therapeutische
Wirkung am vollkommensten. Denn er hebt die Reizempfindlichkeit der Zelle —
wie man sich im Experiment iiberzeugen kann — nicht nur auf, sondern er wirkt
als reparatorischer Vorgang in dem Sinne, als er alle vor dem Anfall bestandenen
Anomalien (siehe weiter unten) ausgleicht, wihrend unsere therapeutischen Stre-
bungen, wie sie bisher geiibt wurden, nur der Lahmungstendenz bestenfalls
Geniige leisten. Darin mag auch der Grund liegen, warum die Kranken, wenn
sie durch Sedativa lange anfallsfrei gehalten worden sind, selbst den Anfall
herbeisehnen.

Zu unserem Thema zuriickkehrend, wollen wir zunichst der Vorstellung
Raum geben, welche sich Arnoldi von der Reihenfolge der Geschehnisse macht:
,,Das Inkret beeinflult unter Vermittlung der vegetativen Nerven und der Elek-
trolyte — einschlieflich der H- und OH-Ionen — die Permeabilitit der Mem-
branen und Zellhiullen. So wird die Stoffbewegung verdndert. Letzten Endes
andert sich aber auch der Stoffumsatz, zumal nach Ehrlich der jeweilige Alka-
leszenzgrad fiir die O,-Aufnahme bedeutungsvoll ist (Azidosis). Stérungen der
Stoffbewegung in irgendeiner Etappe des Transportes ruft Krankheitserschei-
nungen hervor; so kann die Geschwindigkeit von der Norm abweichen, ebenso
die Richtung der Stoffbewegung eine Abidnderung erfahren.

Von all diesen, hier nur in den Grundelementen skizzierten Vorgéingen kann
man sich im Tierexperiment, am iiberlebenden Organ und schlieBlich aus der
Blutuntersuchung iiberzeugen. Um aber Befunde der Blutuntersuchung zu ver-
stehen, muB nachdriicklichst immer wieder betont werden, daB die Verinde-
rungen im Blute nur als Indikator dafiir angesehen werden diirfen, daf iiberhaupt
Verinderungen in der Stoffverteilung im Organismus bestehen (Kraus). Einen
direkten pathogenetischen Zusammenhang zwischen der Blutverinderung und
einer Krankheitserscheinung anzunehmen, ist unberechtigt und irrefithrend. Eine
verinderte Blutzusammensetzung deutet, wie Nonnenbruch sagt, auf eine
Anderung im Zustande der Gewebe hin. Nicht die Gewebe stellen sich auf das
Blut ein, sondern das Blut ist der Ausdruck der Beschaffenheit der Gewebe. Es
konnen sich, wie nicht iibersehen werden darf, aber auch Verédnderungen im Stoff-
austausch der Gewebe vollziehen, ohne daf3 sie im Blut zum Ausdruck kommen
(Kraus und Zondek). Die Wertigkeit des Blutbefundes als Indikator wird auch
dadurch beeinfluBt, daB das Blut Anderungen seiner Zusammensetzung einen
gewissen inneren Widerstand entgegensetzen muB, weil die normale physikalische
Struktur des Blutes ein wichtiger Faktor fiir den normalen Ablauf der Lebens-
vorginge darstellt (Sachs und Oettingen). Deshalb herrscht im Blute als
oberstes Prinzip die Aufrechterhaltung der Isochemie, Isothermie, Isoionie und
Isotonie vor.

Der Stoffaustausch zwischen Blut und Gewebe spielt sich im Kapillargebiet
des Kreislaufes ab und untersteht dem Einflul} der ndmlichen Faktoren, die wir
auch an der Zellmembran mafgebend kennengelernt haben. Also die peripher-
autonomen Faktoren der Potentialdifferenz, des Quellungsdruckes und des osmo-
tischen Druckes, hier auBerhalb und innerhalb der Gefife, die Steuerung durch
die vegetativen Nerven und die Inkrete. Die Permeabilitit der Blutgefae hingt,
wie Asher nachgewiesen hat, von ihrer Innervation ab.
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Betrachten wir die Blutbefunde bei Epilepsie vom Gesichtspunkte des Stoff-
austausches zwischen Blut und Gewebe, so kénnen wir uns hinsichtlich des Was-
sers und Kochsalzes, des Sdure-Basengleichgewichtes, des Calciums, als des fir
unser Problem wichtigsten Elektrolyten, und des Eiweifles unter Hinweis auf die
fritheren Kapitel kurz fassen. Haufig anzutreffende hypochloramische Werte im
Zusammenhang mit verringerter NaCl- und Wasserausscheidung manifestieren
héhere Kochsalz- und Wasserbindung im Gewebe. Blutcalciumwerte schwanken
mitunter von unternormaler zu weit die obere Grenze iibersteigender Hohe, ohne daf3
sich in der Kalkassimilation und Kalkausscheidung abnormes Verhalten feststellen
lieBe. In der aktuellen Blutreaktion ist bei spontanen Anfillen dank der unge-
storten Tatigkeit der Regulationsmechanismen keine krankhafte Anderung nach-
weisbar, dagegen sinkt in kritischen Zeiten das CO ,-Bindungsvermégen, die Alkali-
reserve ist verringert, es besteht Hypokapnie. Im selben Sinne sprechen die
Schwankungen der NHj-Zahl. Die Eiweillwerte sind durchschnittlich im Blute
erhoht und zwar zugunsten der hochdispersen Phase, die besonders priaparoxys-
mal ansteigt.

Womit wir uns hier aber noch eingehender beschiftigen miissen, sind die in
verschiedenen Zeiten des Epileptikers schwankenden Blutwerte des Reststick-
stoffs, des Blutzuckers und der Lipoide.

Frisch und Walter fanden den RN priaparoxysmal vermehrt, ferner hiufig,
ebenso wie vorher Heidema und Wuth, Hyperglykidmie. Kersten beobachtete
ein sehr eigentiimliches Hin- und Herpendeln der Blutzuckerwerte dicht iiber
und unter der Norm bis kurz vor dem Anfall, in diesem selbst das Ansteigen zu
besonderer Héhe, die in ganz kurzer Zeit erklommen wird. Was den Lipoidstoff-
wechsel betrifft, so hat de Crinis in derselben Periode eine wesentliche Erhéhung
des Cholesteringehaltes im Blute beschrieben.

Nun ist bekanntlich der Gehalt der genannten Kdérper beim Normalen im
Gewebe weitaus hoher als im Blute, es besteht sonach ein starkes Gefille zwischen
den Organen und dem Blute. Geht man den Bedingungen nach, unter welchen
eine Anderung dieser Spannung eintritt, so ergibt sich, daB hinsichtlich des Blut-
zuckers der prozentuelle Blutgehalt héher als der Gewebszucker wird, wenn ein
sympathicotonischer Reizzustand (etwa durch Adrenalin) hervorgerufen wird
(Seo). Das gleiche gilt vom Cholesterin. Nach Wacker und Hueck kommt es
unter Adrenalinwirkung zur Hypercholesterindmie. Hier miissen wir auch der
Versuche von Dresel und Sternheimer gedenken, nach welchen Lezithin-
vermehrung in der Aullenfliissigkeit (im Serum bei dem Kaninchenversuch) einen
vagischen Zustand der Gewebe hervorruft, wahrend Cholesterinvermehrung einen
sympathischen Gewebszustand bedingt. Derselbe Zustand der Hypercholesterin-
amie wird auch durch Entfernung der Epithelkorperchen bewirkt, wie die Be-
funde von Rémond, Colombiés und Bernardbeig demonstrieren. Dieselben
zeigen auch, daB Epithelkorperchenextrakt den erhohten Blutgehalt an Reststick-
stoff und Cholesterin herabzudriicken vermag. Lernen wir also beziiglich des
Cholesterins in den Epithelkérperchen den Antagonisten zur Adrenalinwirkung
kennen, so ist bekanntlich hinsichtlich des Blutzuckers das Pankreas der Gegen-
spieler. Seo konnte durch Unterbindung des Pankreasganges nach lingerem
Bestehen derselben einen ausgesprochen sympathicotonischen Zustand mit dau-
ernder Blutzuckererhthung hervorrufen.
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Nach Mahnert ist der Cholesterinspiegel im Blute gravider Frauen, besonders
in der zweiten Hélfte der Schwangerschaft erhéht. Adrenalinzufuhr bewirkt eine
weitere Vermehrung, die nach Ansicht Mahnerts dadurch zustande kommt, da@
unter der Adrenalinwirkung das Lipoid aus den Organdepots, besonders der Leber,
ausgeschieden wird.

Hinsichtlich des RN wollen wir noch darauf verweisen, daBl Lichtwitz,
Nonnenbruch, sowie Becher fiir den Blutwert nebst der Nierenfunktion auch
die Verteilung des RN auf Blut und Gewebe verantwortlich machen, da8 ferner
Becher erhshten RN gewohnlich als Begleiter eines erhdhten Gesamistickstoff-
gehaltes findet. Nach Asher ist eben der Austausch von Eiweill und Reststick-
stoff weitgehend von der vegetativen Innervation abhingig.

Sehen wir unter den Bedingungen eines verinderten Blutgehaltes dieser Stoffe
nervose und hormonale Einfliisse vorherrschen, so ist dies darin gelegen, daf} uns
die Feststellung ihrer Einwirkung zuginglicher ist, als die noch uniibersichtlichen
peripher-autonomen Faktoren. Mit Recht sagt daher Brugsch: ,,Es wire ver-
fehlt, die Austauschverhédltnisse zwischen Blut und Gewebe zugunsten einer allzu-
starken Betonung ihrer zentralen Regulation unterschitzen zu wollen.*

Jedenfalls konnen wir auch die Verdnderungen des Blutgehaltes der letztgenannten
Stoffwechselelemente als den Ausdruck mehr oder weniger ausgesprochener Stérungen
der Permeabilitiit, der Stoffbewegung und.des Stoffumsatzes im Gewebe ebenso wie
die schon friiher abgehandelten Korper erkennen.

IV. Zusammenfassende Schlulbetrachtung.

Zunichst eine formale Bemerkung. Es lag weder in der Tendenz, noch wire
es im Rahmen dieser Abhandlung durchfiihrbar gewesen, das ganze Tatsachen-
material, sowie die gesamte Literatur aller hier in Betracht gezogenen Einzel-
probleme aufzutiirmen. Auch eine Reihe eigener Untersuchungen wurden zum
Teil ganz unerwihnt gelassen, zum Teil nur kurz beriihrt, wie z. B. Diuresever-
suche, die in grofier Zahl an meiner Station zur Durchfithrung gekommen waren.
Durch all dies hitte die Darstellung nur an Breite, nicht an Tiefe gewonnen, die
Ubersichtlichkeit des Problems wire noch schwieriger geworden, als es schon in
ihrer Wesenheit begriindet ist.

Gehe ich nun daran, die in den einzelnen Kapiteln erérterten Befunde und Er-
gebnisse zu einem sinnvollen Ganzen zusammenzufassen, so erscheint es mir zu-
nichst zweckmiBig, die durchaus verdnderte prinzipielle Einstellung der Epi-
lepsieforschung zu kennzeichnen, welche sie jetzt gegeniiber der letzten Dezen-
nien einnimmt. Ich habe schon in der Einleitung die vergangene Forschungs-
periode dahin charakterisiert, daB sie bemiiht war, den nosologischen Begriff
,,Epilepsie* durch knappste Determination von allen dhnlichen ,,epileptoiden*,
,,epileptiformen‘‘ Zustinden zu differenzieren und sie in der Faszination, alles
epileptische Geschehen miisse durchaus und ausschlieflich eine cerebrale An-
gelegenheit sein, rein morphologisch zu begreifen. Die in den Funktionsgesetzen
des Zentralnervensystems befangene neurologische Denkeinstellung versagte sich
der Vorstellung eines Funktionierens auflerhalb der cerebralen Suprematie.

Diese Versuche mubBten natiirlich gegeniiber der Mannigfaltigkeit der Pha-
nomene vergeblich bleiben, wovon ja schon die unselige Verlegenheitskonstruk-
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tion der sogenannten ,,genuinen Epilepsie’* beredtes Zeugnis legt. Es ist daher
nicht verwunderlich, daf} sich alsbald jene Autoren, die vor die Aufgabe gestellt
waren, eine monographische Darstellung zu liefern, sich von dem Krankheits-
begriff ,,Epilepsie’‘ abkehrten. So sprachen Hartmann und di Gaspero im
Lewandowskyschen Handbuch vom ,,epileptischen Symptomenkomplex*,
0. Bumke im Mohr-Stidhelinschen Handbuch von ,,epileptischen Reaktionen
und Krankheiten‘. War, wie gesagt, die Tendenz der fritheren Forschung weit-
gehende Abgrenzung, indem sie sich auf einen extrem morphologischen Standpunkt
stellte, ist das Ziel der gegenwirtigen, gestiitzt auf den Funktionsbegriff, die tun-
lichste Umfassung aller gemeinsamen, in den Krampfmechanismuskonvergierenden
dynamischen Faktoren, die den Boden bereiten, aus welchem sich nebst anderen
Zustanden auch die Krankheit ,,Epilepsie‘‘ erhebt.

Von diesem Gesichtspunkte aus treten zunéchst, wie ich dies schon in meiner
eingangs erwihnten Studie ausgefiihrt, die corticalen Verinderungen in ihrer
pathogenetischen Bedeutung zuriick, womit natiirlich nicht gemeint ist, da} sie
— dies muBl MiBverstindnissen gegeniiber betont werden — aus dem Interessen-
kreis drztlicher Forschung eliminiert werden sollen. Ihren konditionellen Cha-
rakter aber verraten sie schon durch die unzweifelhafte Tatsache, daB sie nicht
obligat zur KrankheitsduBerung fithren. Dagegen bilden die in der Konstitution
verankerten, sei es in der Anlage, sei es in einer abwegigen Entwicklung gesetzten
Funktionsanomalien des Gesamtorganismus eine bedingungslose Voraussetzung.
Ich habe schon seinerzeit dieses Geschehen im Gesamtorganismus, die individuelle
Artung seines Stoffwechsels und seiner hormonalen Tétigkeit als den Rhythmus-
und Taktgeber cerebraler Mechanismen hingestellt. Erst die grandiose Synthese
von Friedrich Kraus, welche zweifellos der zukiinftigen medizinischen For-
schung eine neue Basis und eine neue Richtung verleiht, hat alle diese Fak-
toren zu einer ,,biologischen Einheit* zusammengefaft.

Wir setzen das im Sinne der Krausschen Konzeption gehaltene SchluBwort
aus einem Referate Brugschs hierher: ,,Unser Organismus ist ein Zellenstaat,
dessen kleinste Zelle Autonomie besitzt, aber nicht nur zur nichsten Umgebeung,
sondern auch zu entfernteren Organen und Systemen in Korrelation steht. Zu-
sammengehalten wird der Staat durch zwei Systeme : das Blut und das vegetative
Nervensystem. Beide sind Mittler und Regulatoren. Die groBen Aktivatoren
aber sind durchwegs die Hormone.” Mogilnitzky spricht von der ,,dreifachen
Sicherung*‘, die die gesetzméBige Tatigkeit des physiologischen Mechanismus re-
guliert: 1. Die Arbeit des Organs selbst, 2. Das Nervensystem, 3. Die regulierende
Tétigkeit der Driisen mit innerer Sekretion. Wenn auch das Bild einer ,,Sicherung*
unseres Erachtens den Tatsachen eine irrefithrende Deutung zu geben geeignet
ist, so kommt doch das Prinzip der unl6ésbaren Bindung darin zum Ausdruck.

Wenn man nun die in den vorausgehenden Kapiteln erorterten Erscheinungen
vom Gesichtspunkt eines biologisch einheitlichen Geschehens ins Auge faBt, so
ergibt sich tatsdchlich eine vollkommene Kongruenz in der Richtung der dyna-
mischen Funktionen. Setzen wir in dem geschlossenen Kreis der ineinander ver-
ketteten Prozesse an der Storung der Verbrennungen ein — ist ja doch die Oxy-
dation der elementarste Lebensvorgang —, so ergibt sich, abgesehen von den dau-
ernd labilen O,-Verbrauchswerten, in der kritischen Zeit als charakteristischste
Storung eine Hemmung der Oxydation, wobei der respiratorische Quotient sinkt,

Frisch, Vegetatives System. 4
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d.h. also, dall weniger CO, produziert wird, als der verbrauchten O,-Menge ent-
spriche. Es bilden sich Intermediérprodukte sauren Charakters, wie die im Blute
auftretende Hypokapnie beweist. Gleichzeitig finden wir NaCl-Retention und
Calciumverarmung im Gewebe, die beide im Sinne der Wasserspeicherung wirken.
Im gleichen Sinne wirkt auch die Hyperalbuminimie, der wir im Gewebe einen
identischen Vorgang zuordnen miissen. Diese Stickstoffanreicherung fiihrt uns
wieder zu dem Ausgangspunkte, der Oxydationshemmung zuriick, da sie als eine
unmittelbare Folge derselben aufzufassen ist. Erginzen wir noch die hiufigen
Befunde erhohter Blutwerte von Reststickstoff, Blutzucker und Cholesterin, so
stellen sie sich als die unmittelbaren Wegweiser zu den hormonalen Stérungen
dar. Denn aus ihnen ergibt sich direkt die Gleichgewichtsstérung zu wngunsten
des (vagischen) Epithelkorperchen-Pankreas-Prinzips gegeniiber dem sympathi-
schen Nebennierenprinzip. Das Unterliegen des ersteren macht sich klinisch vor
allem durch die von uns stets betonte Erregbarkeitssteigerung der peripheren Ner-
ven auf elektrische Reizung, insbesondere der Offnungszuckungen kund. Wir er-
innern hier an die Behauptung von Behrend und Hopmann, dafl im Grade
der elektrischen Erregbarkeit das feinste Kriterium der Stoffwechsellage und da-
mit der sympathischen Disposition zu sehen ist. Die von uns stets behauptete
elektrische Ubererregbarkeit in der praparoxysmalen Phase wird durch O. Foer -
ster bestitigt, der unmittelbar vor dem Anfall den Eintritt der Anderung kon-
statieren konnte. Er spricht auch von der Labilitit der elektrischen Reizschwelle
in der kritischen Zeit, die analog dem uns durch Kersten bekannt gewordenen
Hin- und Herpendeln der Blutzuckerwerte die stiirmischen Kéimpfe um das Gleich-
gewicht dieser antagonistischen Prinzipien illustriert.

Wir sehen somit, daB alle diese Vorgéinge zwei fiir unser Problem sehr wichtigen
Momenten konvergierend zustreben. Das sind Quellung und Erregbarkeitsstei-
gerung.

Zur Quellung fithrt der Siaurefaktor, die Retention von Natrium und Chlor, die
vermehrte hochdisperse Eiweillsole, sowie die Calciumverarmung, wie dieselben
Faktoren auch die Erregbarkeitssteigerung veranlassen.

Erinnern wir noch daran, da die Menstruation und die Graviditit zu gleichen
Erscheinungen Anlall geben, so lernen wir die Beziehungen dieser Phasen des
weiblichen Stoffwechsels zur grofleren Anfallsneigung besser verstehen, wie sie
auch die bekannte Tatsache der Zuordnung normal funktionierender Keimdriisen
zu der Epithelkérperchen-Pankreasgruppe und ihre stimulierende Wirkung auf
diese Organe bestatigen.

Angesichts dieser immer wiederkehrenden Beobachtung stellte sich natiirlich
alsbald die Frage nach dem Warum ein. Warum kommt es denn zu all diesen Er-
scheinungen, warum zeigen sie sich bei Einzelnen nur in ganz bestimmten, indi-
viduell verschiedenen Perioden, warum schwanken sie in ihrer Intensitit und
auch in ihrer Simultanitit? Die Frage nach dem Warum fithrt zu dem Konstitu-
tionsproblem. Die Eigenart einer individuellen Konstitution gibt sich in der Eigen-
art ihrer Reaktion auf die von auBlen einwirkenden Anforderungen, Zumutun-
gen und Reize kund. Die Frage nach dem Warum der vegetativen Stérungen
des Epileptikers ist unseres Erachtens von derselben Art wie etwa jene beim Dia-
betiker. Hier wie dort handelt es sich um eine zweifellos vererbbare Anlage, der-
zufolge Belastungen mit gewissen Stoffen eine verminderte Toleranz entgegen-
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gesetzt wird. Hier wie dort ist der Einflull concomittierender Faktoren unbe-
streitbar, wie klimatische Momente (Luftdruck, Sonnenstrahlung, elektrische
Spannung), psychische Momente (Sorgen, motivierte Aufregungen usw.), nicht
zuletzt in der Ernahrung gelegene Momente usw. Hier wie dort zeigt sich in hor-
monal gekennzeichneten Ausnahmszustanden (Graviditat) ein Sinken der Tole-
ranz. Handelt es sich bei der zum Diabetes priadisponierenden Konstitutions-
anlage vorzugsweise um die Toleranz den Kohlehydraten gegeniiber, scheint es
sich bei der zur Epilepsie fiihrenden Konstitution héchstwahrscheinlich um Tole-
ranzschwankungen in der Sphére des N-Stoffwechsels zu handeln.

Jedenfalls ist eine umfassende Gruppe von Trigern dieser eigenartigen Kon-
stitution, welcher auch die Epileptiker zugeordnet sind, durch diese Stérungen
charakterisiert, mag man sie nun mit Peritz ,,Spasmophile (wegen ihrer offen-
baren Krampfneigung) oder mit v.Bergmann ,vegetativ Stigmatisierte’
nennen. Vielleicht wird ein zukiinftiger Erkenntnisfortschritt einen das Wesen
dieser Menschen préziser kennzeichnenden Terminus mit sich bringen. Hier er-
innern wir auch, dall Martinet (zitiert nach Laignel-Lavastine) die Men-
schen in zwei Gruppen einteilt : die Stabilen mit besonders regelméBigen normalen
biologischen Rhythmen und in die Labilen mit einem krankhaften Unbesténdig-
keitstemperament. Es kann kein Zweifel herrschen, dafl die Epileptiker dieser
letzteren Gruppe angehéren.

Ein Mitglied dieser Konstitutionsgruppe wird zum Epileptiker, wenn ihn ein
konditioneller Hirnreiz trifft (0. Foerster spricht von irritativen epileptogenen
Noxen). Vererbt wird die gekennzeichnete Konstitution, zum Epileptiker aber
macht ihn der hinzutretende Hirnreiz.

Ich habe in meiner bereits mehrmals zitierten Studie: ,,Die pathophysiologi-
schen Grundlagen der Epilepsie’* die Stoffwechselstérungen als die ,,dispositio-
nellen Steuerungsfaktoren der konvulsiven Toleranz‘‘ bezeichnet (weil sie die Reiz-
empfindlichkeit der Ganglienzellen determinieren) und sie den ,konditionellen
Reizfaktoren** gegeniibergestellt. Hinsichtlich dieser biologisch funktionellen
Auffassung befinde ich mich in gliicklicher Ubereinstimmung mit dem Gedanken-
gang von Kraus. Dieser sagt: , Reize sind (im Sinne von Avenarius) Komple-
mentédrbedingungen, welche zu dem schon vorhandenen vitalen Bedingungskom-
plex hinzukommen miissen, um den die betreffende Lebenserscheinung eindeutig
bestimmenden Bedingungskomplex zu vervollstindigen.

Ich nannte die Reize ,,konditionell**, weil sie vor allem wunspezifisch, unobligat
und substituierbar sind, wihrend die ,,Steuerungsfaktoren‘‘ das MaB der Reaktion,
sowie deren Eigenart und Periodizitit bedingen. Auch hierin findet sich bei
Kraus die biologische Verallgemeinerung meiner am Epileptiker gewonnenen
Anschauung: ,,Allen vitalen Leistungen ist eigentiimlich, daBl Menge und Form
der hervorgebrachten Energie unmittelbar viel mehr von der Struktur sowie von
Qualitdt und Quantitit der im Organismus selbst ablaufenden Prozesse, als von
der Art ihrer Komplementérbedingungen (Reize) bestimmt zu sein scheinen und
daB eine Periodik im ProzeBgleichgewicht besonders hervorsticht.

Meine Aufstellung dieser zwei Faktoren: konstitutionelle Toleranzsteuerung
einerseits, konditioneller Reiz andererseits, 146t aber noch eine sehr bedeutsame
Beziehung zu dem Krausschen System erkennen: Alle die dispositionellen Steue-
rungsfaktoren gehiren jener Sphire an, die Kraus mit dem Begriffe der ,, Tiefen-
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person’‘ umgrenzt, wihrend der Reizfaktor seinen Angriffspunkt durchaus in der
,»zentralistisch organisierten, corticalen' Person findet.

Die ,,Tiefenperson ist nach Kraus der Kern der Personlichkeit; ,,an sie
kniipft all das an, was wir als individuellen Reaktionstypus zusammenfassen‘.

Wir sehen also in den ,,individuellen Lenkungen der Person, in welchen Kraus
das Konstitutionelle sucht, das Schicksal unserer Kranken vorausbestimmt.

Untersuchen wir somit den Stoffwechsel unserer Kranken, so geschieht dies
in der Tendenz, eben diese ,,individuellen Lenkungen‘‘ zu erkennen, denn man
darf nicht glauben, wie Kraus betont, dafl das Wesen der Person schlechthin an
der Gesamtheit des Artexemplars haftet und nicht an seinen Teilen. Ein funda-
mentaler Irrtum ist es aber, wenn die Kritik dieser Forschungen das Postulat
unmittelbarer Zusammenhénge zwischen den jeweils gefundenen Abwegigkeiten
und den klinischen Manifestationen aufstellt. Auch die therapeutischen Bestre-
bungen miissen in weitaus groferem Mafle der Beeinflussung dieser Verhéltnisse
zugewendet sein, und erst dann werden wir in den Besitz einer rationellen Epi-
lepsietherapie gelangen, wenn sie sich auf der Erkenntnisbasis der vitalen Bedin-
gungen dieser Krankheit aufbaut. Auch hier folgen wir Kraus, wenn er mit Recht
fordert: Die Medizin sollte auf die organisch-regenerativen Krifte der mensch-
lichen Tiefenperson weit grofleren EinfluB zu gewinnen bemiiht sein.

Sind wir in der Einleitung dieser Abhandlung von der befremdenden Tatsache
ausgegangen, dall die Epilepsieforschung das vegetative Nervensystem trotz seiner
der objektiven Beobachtung sich aufdringenden Stigmatisierung vernachldssigt,
so enden wir bei der Erkenntnis, da} das solierte Studium der vegetativ-nervésen
Funktion von vornherein zur Unfruchtbarkeit verurteilt ist.

Gewil} sehen wir bei jedem einzelnen der besprochenen Faktoren die Moglich-
keit der zentral-nervisen Beeinflussung, gewill lehren uns Experimente von der
Art, wie etwa die ausgezeichneten Untersuchungen von Molitor und Pick, da3
die GroBhirnrinde einen indirekten und mittelbaren Einflufl auf die Projektions-
zentren des Stoffwechsels im Zwischenhirn zu nehmen vermégen, dennoch geben
uns die Erfahrungen weder das Recht, noch den Anhaltspunkt, diesen exqui-
siten Regulationsorganen die alleinige pathogenetische Verantwortung fiir die
schwankenden Stérungen zuzuschreiben. Angesichts dieser innigsten Durch-
dringung, dieses markenlosen IneinanderflieBens nervoser, physikalisch-chemi-
scher und fermentativer Faktoren ist es iiberhaupt zweifelhaft, ob je Differen-
zierung und Lokalisation gelingen kénnen.

Nicht gezweifelt aber kann an der Tatsache werden, die Kraus in den Satz
gefiigt: Im Vegetativen dominiert das Erfolgsorgan, im Animalen das nervise
Zentrum.

Die iiberragende Bedeutung des Vegetativen aber in der Pathogenese der
Epilepsie — erinnern wir uns nicht zuletzt .daran, dal neuerdings (Spielmeyer,
de Crinis) die sekundiren Strukturverinderungen im Gehirn auch auf vegetative
Storungen zuriickgefiihrt werden — lehrt uns den Irrtum erkennen, die Epilepsie
als eine reine Nervenkrankheit anzusehen.
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