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Epilepsia mirabilis ille morbus.
Boerhaave,

Vorwort.

Nachdem die Aufmerksamkeit des Verfassers sich wihrend seiner Studien-
zeit unter Winkler, Jelgersma, Dana (Newyork) einmal auf das in jener
Zeit wie in allen Zeiten brennende Problem der Krampfkrankheiten gelenkt
hatte, war es ihm vergonnt, sich lingere und kiirzere Zeit der Physiologie
des Nervensystems, unter der Fithrung von Méinnern wie Engelmann und
Bowditch (Boston) widmen zu diirfen, auch stand er unter dem EinfluB
von Vorgingern, wie Richet (Paris) und Sherrington (Liverpool), um
schlieBlich, nach einigen Jahren klinischer Arbeit unter Hughlings Jacks on
Gowers und Horsley, die Richtung seiner eigenen Arbeit ndher zu be-
stimmen. Also ist dieses Werk aufgebaut auf einem physiologisch-anatomischen
experimentellen Studium von 1899 bis 1916 und einer klinischen Arbeit von
1900 bis 1923. Dem Leser wird diese Tatsache moglicherweise als eine Ent-
schuldigung gelten diirfen fiir die ungewdhnliche Gestalt, in der der Verfasser
das Ergebnis seiner Untersuchungen verdffentlicht. Die drei einzelnen Teile
dieses Werkes kamen je mit ungefibhr 5 Jahren Zwischenraum zu einem vor-
liufigen AbschluB, wihrend die 20 Kapitel des letzten, klinischen Teiles
innerhalb einer beschrinkten Periode verfaBt wurden. Haben die ersten Teile
also den Vorteil, daB sie in verschiedenen weit auseinanderliegenden Zeiten
wiederholt revidiert wurden und auch von Ménnern wie Zwaardemaker
und Magnus beurteilt werden durften — denen wir also nicht weniger als
den erstgenannten Lehrmeistern Dank schuldig sind — so beruht der letzte
Teil auf z T. sehr lange verfolgten (bis zu 20 Jahren) zahlreichen Krankheits-
fillen und umfaBt also eine ziemlich groBe Erfahrung, obwohl das Werk aus
einem GuB, zustande kam. — Durch diese Entstehungsgeschichte werden ge-
wisse Reihenfolgen, einige Wiederholungen und ein Teil der zweifellos zahl-
reichen Fehler und Liicken des vorliegenden Werkes zu erkldren sein.

Da die klinische Untersuchung mit den betreffenden physiologischen und
anatomischen Untersuchungen parallel lief, ist unser Werk eine Fortsetzung
mit modernen Mitteln der Lebensarbeit von Schroeder van der Kolk,
dessen pontin-medullares Reflex-Krampfzentrum wir eigentlich doch nur be-
statigen konnen und dessen Ziel ebenfalls war, ,zu versuchen, unsere Kennt-
nisse dieser unseligen Krankheit auf einen festeren und mehr rationellen Boden



v Vorwort.

iiberzufiihren und zu festigen“. Je weiter die Untersuchung fortschritt, um
so ofter fanden wir, wieviel richtiger und unbefangener die dlteren Autoren
urteilten, wie van der Kolk, der jetzt gerade vor 100 Jahren in den
Amsterdamer Krankenhdusern seine Arbeit anfing, aber auch Tissot und
Boerhaave, im Vergleich zu vielen Jiingeren, die nur allzu groBe Miihe zu
haben schienen, sich von vorgefaBten Theorien loszureiBen.

Der Fachmann wird in der niheren anatomischen Bestimmung der Zen-
tren, in der Bedeutung der Corpora striata fiir die Anfille, in der experi-
mentellen Untersuchung iiber die postepileptischen Automatismen empfindliche
Liicken antreffen, die eine Folge sind von dem Mangel eines geeigneten La-
boratoriums in den spiteren Jahren, durch das die experimentelle Arbeit
nicht gehorig fortgesetzt werden konnte. Durch eine #hnliche Ursache wurde
die klinische Beobachtung in bestimmten Fillen in den letzten 10 Jahren
auBergewShnlich erschwert. Xs muBte also eine Beobachtung unvollstindig
bleiben. Niemand ist von dieser Unzulinglichkeit mehr iiberzeugt als der
Verfasser, der als erster in Holland, vor 25 Jahren, als Anwalt fiir eine
intensivere Bemithung fiir die betreffenden Kranken in den Anfangsstadien
auftrat.

Der Mitwirkung des Vorstandes der Niederlindischen Abteilung der Inter-
nationalen Liga gegen Epilepsie verdanken wir es, daB die hollindische Aus-
gabe dieses Buches, Februar 1924, zustande kommen konnte. Der Verlags-
buchhandlung Julius Springer danke ich fiir die der deutschen Ausgabe ge-
widmete Sorgfalt, nicht weniger als Dr. L. Delfos, Laliceul (Ruménien), fiir
die Ubersetzung des Werkes.

SchlieBlich miissen wir Prof. J. de Bruin, Dr. C. Meuleman, Prof. E. La-
queur und Dr. A. Gans fir die Bereitwilligkeit Dank sagen, mit der sie die
Kapitel iiber Kinderkrimpfe, iiber die weibliche Geschlechtsfunktion, iiber
die Insulinkrimpfe und iiber die pathologische Anatomie durchgelesen haben;
dem letzteren auch fiir die sehr gelungenen Photographien von Ammons-
hornsklerose und Randgliose.

Amsterdam, im Juli 1926.
Dr. L. J. J. Muskens.
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Erster Teil.

Die experimentelle Untersuchung der myoklonischen
Reflexe und myoklonischen epileptischen Anfille.

I. Geschichte der experimentellen Epilepsie-Untersuchung.
§ 1. Einleitung.

Wenn man der langen Geschichte der experimentellen Untersuchung nach
epileptiformen Erscheinungen bei Tieren nachforscht, bemerkt man mit Staunen,
welche geringen Fortschritte dieser Gegenstand der Physiologie gemacht hat,
obwohl Physiologen und Neurologen ersten Ranges sich mit dieser Aufgabs
befaBt haben. Die Ergebnisse der Untersucher sind, selbst bei gleicher Arbeits-
methode und beim selben Tier, so verschieden, dafl man sich schlieBlich scheut,
in diesem fast sikularen Kampf um die Hauptpunkte Partei zu ergreifen. Das
Hauptproblem, in welches die erwédhnten Untersuchungen sich bis jetzt zugespitzt
haben, war die Frage nach der Lokalisation der epileptischen Krimpfe.

Im Zeichen dieser Richtung sind unter der Rubrik ,,experimentelle Epilepsie
verschiedene Untersuchungen dargestellt worden, die man eigentlich von diesem
Thema ginzlich abgesondert halten soll. Es kénnen die gesammelten Tatsachen
schon gleich in zwei groBe Gruppen eingeteilt werden, solche, die besonders den
Kliniker und solche, die hauptsichlich den Physiologen interessieren. Der Kliniker
sucht vor allem eine Erklarung des Krankheitshildes der ,,genuinen Epilepsie®,
wie er diese beim Menschen, aber auch bei den héheren, besonders den carnivoren
Tieren und auch bei den Vogeln (?) antreffen kann. Es gehort aber diese Frage
bei der Untersuchung insofern in den Hintergrund, als wir eine Methode ausfindig
machen wollen, um bei Tieren Erscheinungen hervorzubringen, die jenen bei
einer bestimmten Form der menschlichen Epilepsie anzutreffenden innerlich
nahe verwandt, fast selbst mit diesen identisch sind, und diese Erscheinungen
wollen wir auf physiologischem und anatomo-physiologischem Wege méglichst
bestimmen. Wir werden uns streng an diese Aufgabe halten, obwohl wir ein-
gedenk sind, dall die Physiologie des zentralen Nervensystems den von ihr
erreichten Stand fiir einen wichtigen Teil den nur wenig erfolgreichen Studien
experimenteller Epilepsie verdankt, denn gerade diese Versuche haben zu einer
naheren Beschiftigung mit verschiedenen Bewegungsformen von Muskeln und
Muskelgruppen gefithrt. Nach den chemischen und elektrischen Reizungs-
experimenten an den verschiedenen Zentren finden wir also in der physiologischen
Literatur die Antwort zur Frage: ,,Welche Formen von Muskelbewegung kénnen
wir durch Reizung verschiedener Teile des zentralen Nervensystems hervor-
bringen ¢

Muskens, Epilepsie. 1



2 Untersuchung der myoklonischen Reflexe und myoklonischen epileptischen Anfaile.

Die von Prévost und Samaja?l) meisterhaft verfate kritische Abhandlung
ist in dieser Hinsicht sehr lehrreich. Es werden da ndmlich zahlreiche im Verlauf
langerer Zeit vorgenommene Versuche vorgefiihrt, deren SchluBifolgerungen so
verschiedenartig sind, dal man die Experimentatoren in drei groBe Gruppen
einteilen darf: fiir die erste gilt als Sitz der epileptischen Erscheinungen das
Riickenmark, fiir die zweite das verlingerte Mark, fiir die dritte die Gro8hirn-
rinde.

In einem Bericht iiber die Untersuchung, den wir jetzt herauszugeben
gedenken, haben wir versucht, uns die von unsern Vorgéingern mit Miihe gewon-
nene Erfahrung nutzbar zu machen und haben damit angefangen, die wich-
tige SchluBfrage der Lokalisation vorldufig unbeachtet zu lassen. Als Physiologen
haben wir nur die Frage gestellt: ,,Sind wir im Besitz einer experimentellen
Methode fiir das Hervorbringen von Erscheinungen, die auch mit ihren Besonder-
heiten mit den beim Menschen so héufig wahrzunehmenden und dort ,echte
Epilepsie’ genannten Krankheitserscheinungen gleichgestellt werden diirfen ?*
Es kam uns bei dieser Untersuchung der Umstand zugute, daf wihrend
15 Jahren stets experimentelle Beschiftigung von klinischer Tétigkeit auf diesem
Gebiet begleitet werden durfte, und dafl beide Untersuchungsserien also dauernd
in Wechselwirkung bleiben konnten. Ob wir zunéchst eine brauchbare Methode
fir die experimentelle Epilepsietitigkeit gewonnen haben, diese Frage hoffen
wir dem Leser sofort zur Beurteilung vorzulegen.

Zweitens haben wir uns zur Aufgabe gestellt, die fraglichen Krampfformen,
die durch elektrische oder eine sonstige Reizung leitender und zentraler Teile
des Nervensystems verursacht wurden, graphisch und mit Zeitabmessung zu
untersuchen. Es konnte dabei das Studium der Latenz bei verschiedenen
Reizungsarten auch nach verschiedenen operativen Eingriffen in das zentrale
Nervensystem und bei verschieden starken Vergiftungen nicht umgangen werden.
Dieser rein physiologischen Arbeit mufl sich aus inneliegenden Griinden die
anatomische Nachuntersuchung der gebrauchten Tiere, Katzen, Hunde, even-
tuell Affen, Tauben, Schlangen und Fische anschlieBen. Das Ganze ergibt also
eine langatmige Untersuchung, die bei weitem nicht als abgeschlossen gelten
darf. Erst an dritter und letzter Stelle sollen, unserer Auffassung nach, ver-
schiedene, sich jenen Voruntersuchungen anschlieende Probleme an die Reihe
kommen, wie folgende:

a) Kann das Riickenmark jemals Ausgangspunkt epileptiformer Erschei-
nungen sein? Es kommt dabei in Frage: 1. eine physiologische elektrische
Untersuchung und 2. eine toxikologische Untersuchung (Vergiftung) des spinalen
Hinterleibes.

b) Welche Verletzungen des zentralen Nervensystems sind imstande, den
unter dem EinfluB bestimmter Vergiftungen normal auftretenden zweiseitigen
motorischen Entladungen einen lokalen und einseitigen Charakter zu geben
und diese, sei es der Starke nach, sei es der Auftrittszeit und -dauer nach, resp.
auf eine Korperhilfte zu beschrianken. Dabei wird von den beobachteten Erschei-
nungen stets Vergleichbarkeit, auch hinsichtlich der Besonderheiten, mit einer
gut umschriebenen Form der echten genuinen menschlichen Epilepsie gefordert.

1) Samaja: Rev. méd. de la Suisse romande 1904, Nr. 2.



Geschichte der experimentellen Epilepsie-Untersuchung. 3

Ferner: welche Bahnen und Zentren sind es, an deren Fortbestehen die beson-
dersten Eigentiimlichkeiten der Erscheinungen gebunden sind ?

¢) Kann man in der Tierreihe eine gewisse Entwicklungslinie unterscheiden,
gibt es eventuell eine Beziehung zwischen der Entwicklung von Zentren und
Bahnen und der vergleichenden Pathologie des Nervensystems hinsichtlich der
epileptischen Krampfe ?

d) Welche ist die physio-pathologische Bedeutung der sog. spontan auf-
tretenden epileptischen Krampfe im Vergleich zu den reflektorisch ausgeldsten ?
Besitzen wir namentlich ein Material, das uns instand setzt, das Auftreten epi-
leptischer Erscheinungen in der Tierreihe mit den héufiger untersuchten Phano-
menen, die mit Hilfe von Reflexwirkungen zustandekommen, zu vergleichen,
wie Fieber, Entziindungen und Kéilteschauern, und diirfen wir darin einen den
Organismus gegen Schidlichkeiten beschiitzenden Mechanismus erblicken ?

Es soll zuvor eine kritische Ubersicht vorausgeschickt werden, welche die
bedeutendsten in der Literatur tiberlieferten Methoden zum Studium der ex-
perimentellen Epilepsie aufzihlt.

§ 2. Historischer Uberblick.

Verblutungskrampfe. Die erste Arbeit auf diesem Gebiet verdanken wir
Marshall Hall!) und Kussmaul und Tenner?), welche die bei plétzlicher
Verblutung warmbliitiger Tiere auftretenden Krampfe einer genauen Unter-
suchung unterzogen.

Trotzdem Kussmaul und Tenner die Diskussion sofort auf eine hohere
Stufe brachten und namentlich zuerst den Weg zu einer genauen Beobachtung
der Besonderheiten des Anfalls anbahnten, kénnen wir nicht die Verblutungs-
krampfe als den Forderungen geniigend anerkennen, die wir betreffs der experi-
mentellen Epilepsie-Untersuchung u. E. zu stellen haben. Denn schon von
Anfang an redeten Kussmaul und Tenner von ,fallsiichtigen Krampfen®,
wahrend dies doch im Grunde eine petitio principii ist. Es gilt also, genau die
Bedingungen zu bestimmen, deren Erfiilllung wir verlangen zu diirfen glauben,
wenn man mit Recht von experimenteller Epilepsie reden will. Da auch die
Unterscheidung ,,tonisch und , klonisch* in der Literatur zu groflen Schwierig-
keiten Anlal gegeben und auf Irrwege gefithrt hat, so wollen wir den Gebrauch
dieser Worte auch moglichst vermeiden.

I. Die Krampfzuckungen miissen erst schnell hintereinander verlaufen (bis
zum Ineinanderlaufen), danach mit immer gréfler werdenden Zwischenzeiten
wahrend der immer wachsenden Steigerung der Zuckungsamplitude.

II. Die Form der Kriampfe soll nicht systematisch sein, sich nicht ausschlieB3-
lich auf Streckung oder Biegung beziehen. Denn eine derartige Selektion findet
auch nicht statt, wenn wir die epileptiformen Krampfe bei verschiedenen mensch-
lichen Individuen untersuchen.

ITI. Das Bewulltsein oder wenigstens die bei den Tieren vergleichbare Funk-
tion soll dabei génzlich oder teilweise ausgeschaltet werden.

IV. Erforderlich ist das Auftreten von motorischen und sensiblen und auch
psychischen pri- und postepileptischen Erscheinungen.

1) Marshall Hall: Synopsis of cerebral and spinal seizures. 1882.
2) Moleschotts Untersuchungen Bd. III. 1857.

1*
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Indem wir diese strengen Bedingungen einer Vergleichbarkeit mit der mensch-
lichen Epilepsie aufstellen, konnen wir ohne weiteres die Verblutungskrimpfe
beiseitelassen, um so mehr, da sie momentan auftreten und fatal verlaufen kénnen
und deswegen ein Studium iiber das allméhliche Einsetzen und Verschwinden
der epileptischen Erscheinungen unmdgglich ist.

Im Laufe der Zeit sind die Verblutungskrimpfe noch wiederholt ein Gegen-
stand der Untersuchung gewesen. Doch ist ihre Bedeutung fiir das Studium der
genuinen Epilepsie allm#hlich und immer weniger geschitzt worden, und die
meisten Untersucher stellen diese Krampfe in die Gruppe der nach zahlreichen
Vergiftungen (wie Sauerstoffmangel oder Kohlensidurevergiftung) im terminalen
Stadium auftretenden Erscheinungen. Noch von letzterer Zeit [Stross und
Wiechowski, Wieland und Mayer!)] datiert jedoch die Ansicht, die Krampf-
giftwirkung im allgemeinen komme dadurch zustande, dafi die Krampfzentren
dadurch empfindlicher werden fiir CO,-Vergiftung. Es kann im allgemeinen als
feststehend gelten, dafl ein gewisser Grad von Unterernihrung des Nervensystems
die Neigung zu den Krémpfen erheblich verstirkt. So beobachtete Uspenski?)
bei strychninisierten Kaninchen, daf3 die Krampfe jedesmal beim Einstellen der
kiinstlichen Atmung auftraten. Ebenso sah Weif3) im Falle der Cheyne-
Stokes-Atmung die terminalen Krampfe bei jeder Pause zuriickkommen [also
ein mit Stokes-Adams-Krankheit4) verwandter Zustand] und Vidal®) sah bei
seinen mit Tabakwasser vergifteten, auf die Drehscheibe gelegten Hunden die
Krimpfe infolge einer Gehirnanimie auftreten. Kussmaul und Tenner kniffen
bei 6 Personen die Carotiden zu; es traten in 2 Fallen Anfille auf. In seinen
Untersuchungen iiber cerebrale Anamie fafit Hillé) die Anfille, die beim Kanin-
chen bei senkrechter Suspension auftreten, als eine Reaktion des Organismus,
um die Gehirnaniamie aufzuheben, auf. Er sieht also in den Anfillen eine niitz-
liche Reaktion zur Erhaltung des Lebens.

Es sei hier noch erwihnt, daB die ebengenannten Untersucher, doch besonders
auch Hogyes?) und v. Schroff8), die Kenntnis der Verblutungskrampfe erwei-
tert haben, indem sie festzustellen meinten, daf die Entfernung des Stirnhirnes
und besonders des Thalamus opticus das Zustandekommen allgemeiner Ver-
blutungskrimpfe unméoglich macht, und ferner, dal, indem man das halb ver-
blutete Tier durch kiinstliche Atmung am Leben hilt, bei jeder Einstellung der
Atmung die Krampfe wieder auftreten (Uspenski, loe.cit.). Dem steht gegeniiber,
daBl N. Kleitmann und R. Magnus®) in ihren Thalamuskaninchen die Er-
stickungskrampfe innerhalb 2—3 Minuten auftreten sahen, sobald sie die Luft-
zufuhr abschlossen. Nach Dekapitation jedoch sahen sie nur tonische Streckung

1) Wieland und Mayer: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 95. 1922.

2y Uspenski: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1869.

3) Weill: Wien. med. Jahrb. 1882.

4) In einem Fall dieser Krankheit, infolge gehemmter A-V-Verbindung, sahen wir die
Anfalle auftreten, sobald wir mit dem Stethoskop ein Ausbleiben der Ventrikelkontraktion
wahrnehmen konnten.

5) Vidal: Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 1897, 8. 255.

6) Hill: Philosoph. transactions 1900, Vol. 193, S. 106.

") Hogyes: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 1875.

8) v. Schroff: Wien. med. Jahrb. 1875.

%) Kleitmann, N. u. R. Magnus: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 205, 8. 142. 1924.
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auftreten. Freusberg und Bethe!) sahen selbst nach Durchschneidung des
Riickenmarks, daf der Erstickungs- und Verblutungskrampf eher im caudalen Teil
des Tieres auftrat. Da auch noch nach Isolierung des Riickenmarks (infolge von
Durchtrennung des cervicalen Marks oder Durchschneidung des Marks an der Stelle
des Calamus scriptorius) krampfartige Erscheinungen im Hinterleib auftreten,
veranlafte diese Tatsache schon v. Schroff und spiiter Luchsinger, dem Bei-
spiel Vulpians folgend, die damals sehr verbreitete Lehre von Schroeder van
der Kolks und Nothnagels Krampfzentrum zu verwerfen. Vorher hatte
Owsjanninow?) den Beweis gebracht, daB nur, solange der Calamus scriptorius
unversehrt bleibt, Reflexe von einer Pfote auf die 3 anderen noeh mdoglich sind,
sonst nur Reflexe einer Pfote auf die gleiche Pfote zuriick.

Van der Kolks Krampfzentrum Es ist nicht unsere Aufgabe, an den
zahlreichen im Laufe der Zeit iiber die Ursachen der epileptischen Krimpfe
aufgestellten Theorien Kritik zu iiben. Die ebengenannte Lehre Schroeder van
der Kolks3) ist jedoch so tief eingedrungen, daB sie jetzt noch fiir viele ihren
Wert behalten hat. Ihre Eigentiimlichkeit liegt darin, daB die urspriinglichen
Argumente Schroeder van der Kolks von ausschlieBlich klinischer Art
waren. Das verlingerte Mark wire der einzige Knotenpunkt, von wo aus zwei-
seitige Reflexe am liebsten ausgehen, und in diesem Sinn spriche auch die Rolle,
die der Trigeminus in den Dentitionskrimpfen bei Kindern und in den Brown-
Sequard-Krampfen spielt usw. Erst seine spiteren Anhéinger Nothnagel und
Binswanger haben das Experiment in die Hand genommen und ver-
sucht, das von Schroeder van der Kolk im verlingerten Mark postulierte
Krampfzentrum oder allgemeine Reflexzentrum genauer zu bestimmen. Wie
Binswanger selbst es in seinen spéteren Veréffentlichungen nachdriicklich
betont, darf nur unter sehr bestimmten Bedingungen von einem Krampfzentrum
geredet werden und ,gelingt es niemals wahre epileptische Krampfe‘ durch
elektrische und mechanische Reizung dieser Teile auszulésen 4). Es wird also von
dieser so befugten Seite verneint, dafl bei diesen Versuchen von experimenteller
Epilepsie die Rede sein kénne, vor allem nicht, wenn wir den Begriff so eng
auffassen, wie wir es vorhin tun zu miissen glaubten.

Brown-Séquard-Krampfe. Wir gelangen auch zu einer dhnlichen SchluB-
folgerung, sobald wir die von Brown-Séquard bei Meerschweinchen entdeckten,
bisweilen erblichen Abweichungen, durch Hemisektion des Riickenmarks, Durch-
schneidung des N.ischiadicus und andere Verletzungen des zentralen Nerven-
systems hervorgebracht, kritisch betrachten. Denn Brown-Séquard 5) selbst
gab zu, dal} diese eigenartigen Krampferscheinungen héchstens epileptiform
genannt werden kénnten. Jiingere Autoren ¢) haben mit Riicksicht auf die Frage
der Erblichkeit erworbener Eigenschaften auch ihren Zweifel ausgesprochen, ob

1) Bethe: Festschrift fiir J. Rosenthal-Leipzig, 1906, S.231.

2) Owsjanninow: Leipziger Berichte 1874.

%) Schroeder van der Kolk: Bau und Funktionen der Medulla spinalis und oblongata.
S. 893. 1859.

‘) Nothnagel: Spezielle Pathologie und Therapie. Art. Epilepsie von O. Binswanger,
S. 3. 1904.

®) Brown-Séquard: Boston med. and surg,-journ. 1856, S. 337.
) Morgan, N.: Evolution and Adaptation. 1909.
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Brown-Séquards Versuche in dieser Hinsicht der Kritik wirklich standhalten
kénnen.

Es sei zum Schluf} noch daran erinnert, da3 Dr. H. Jackson und V. Hors-
ley?1) eher der Meinung waren, da8 die von Brown-Séquard entdeckten Erschei-
nungen auf einer Funktion des Riickenmarks beruhen, da sie diese fraglichen
Erscheinungen auch noch nach wichtigen Verletzungen der Hirnrinde auftreten
sahen.

In dieser Beziehung sind die Studien Graham Browns?), der diese Experi-
mente wiederholte und zum erstenmal graphisch untersuchte, von groBier Bede-
tung. Die meisterhaften Beschreibungen dieser durch Kneifen der Haut, des
Nackens und des Riickens oder auf toxischem Weg (Atherisation) ausgelosten
Krimpfe bezeugen, daB in der Tat einige der obengenannten bei experimenteller
Epilepsie erforderlichen Kennzeichen hier vorhanden sind. Die Krampfe, die
anfanglich erst 6—10 per Sekunde betragen, werden jedoch im Verlauf des
Anfalls frequenter. Nach einiger Zeit braucht man, um den Anfall hervor-
zubringen, viel weniger Reize als im Anfang. Die Tatsache, daB der Reflex
sowohl beim Tieferwerden als beim Verschwinden der Athernarkose auftritt und
die von uns frither schon mitgeteilte Beobachtung?), dal die myoklonischen und
regiondren Kriampfe des Menschen beim tiefern Einschlafen und beim Erwachen
(als bevorzugte Zeiten des Tageszyklus) zutage treten, gehort ganz zum Gebiet
der genuinen Epilepsie. Wenn wir von unserm Untersuchungsfeld jene bei Meer-
schweinchen wahrgenommenen Kriampfe und die Brown-Séquard-Krampfe
und die anderen durch Atherbetropfung bei Tieren ausgelosten Krampfe aus-
schlieBen miissen, so darf man doch anderseits erwarten, daB ihnen fiir eine
annehmbare Lehre der konvulsiven Zuckungen und ihre Bedeutung in der Bio-
logie der ihnen gebiihrende Platz eingeriumt wird. W. Abel und Graham
Brown#?) nehmen an, daB infolge der Durchtrennung des N. ischiadicus in einer
bestimmten Zone eine U'berreizbarkeit dem Kratzreflex gegeniiber zustande-
kommt. Wir werden in der Folge sehen, dafl die Verhaltnisse bei den niederen
Mammalia im allgemeinen inkl. der Kaninchen abweichend sind, was uns
auch nicht wundern darf, da erst bei den Carnivoren und erekten Siugetieren
das Nervensystem Organe besitzt (wie die Pyramidenbahn), die bei der Entstehung
der epileptischen Anfille eine sichere Rolle spielen. In dieser Hinsicht haben die
ebenerwiahnten Nagetiere eine noch zu niedrige Entwicklungsstufe erreicht, um
mit der letztgenannten Gruppe in einem Zuge genannt werden zu diirfen. Wir
kommen indessen auf diese Frage noch zuriick.

Hirnrindekrampfe. Unter dem Einfluf der bahnbrechenden Unter-
suchungen von Hitzig, Fritsch und Ferrier wurde aus ungeniigenden Griinden
das Gebiet der experimentellen Epilepsie in die corticale Sphire verlegt. Wah-
rend ihre Nachfolger, Albertoni®), v. Bechterew$®), Probst?), Hering,

1) Horsley, V.: Brit. med. journ. 1886, S. 77.

2) Brown, Gr.: Quart. journ. of exp. physiol. Vol. II, 1909, S.243—275 und Vol. III,
1910, S. 21—53; Vol. IV usw.

3) Muskens: Epilepsia, I. Teil, 1909, S. 168.

4) Brown, Gr.: Quart. journ. of exp. physiol. 1910, ITI, S. 271.

%) Albertoni: Moleschotts Untersuchungen. Bd. 12, S.476. 1881.

8) Bechterew, W. v.: Neurol. Zentralbl. 1897, Nr. 4.

?) Probst: Jahrb. d. Psychiatrie u. Neurol. 1901, 8. 31.
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Frank und Pitres?), Bubnoff und Heidenhain?) und Unverricht3), fir
unsere Kenntnis der Hirnphysiologie wichtige Beitriige lieferten und mit groBem
Scharfsinn kombinierte Versuche mit Entfernung von Hirnrindeteilen und
andern Eingriffen ausdachten, so sind wir unserseits infolge unserer urspriing-
lichen Definition (S. 3) gezwungen, diese Untersuchungen unter die experimen-
tellen Epilepsiearbeiten im engern Sinne nicht zuzulassen. Es sei hier aus Bub-
noffs und Heidenhains Resultaten nur hervorgehoben, daB bei miBiger
Morphiumvergiftung, besonders nach akustischer Reizung, verstirkte Reflex-
krampfe auftreten, auf die wir spiter noch zuriickkommen. Ferner die Beobach-
tung, daB, nachdem die Hirnrinde wiederholt mit einem minimalen, auch sub-
liminalen elektrischen Reiz gereizt worden war, ein wirklicher Krampf erst nach
der Einwirkung einer groBen Anzahl unwirksam bleibender Reize zustande kam.
Auf diese Weise kann also eine unwirksame Reizung wirksam werden. Die Sum-
mierung wird desto stérker, je kiirzer die Reizungsintervalle sind. Es scheint
uns, daBl dieses Ergebnis fiir die Pathologie von groBem Interesse ist, da es uns
einen Einblick gewéhrt in die Art, wodurch ein minimaler Reiz (wie er bei Krank-
heitsprozessen eine lange Zeit hindurch auf die Hirnrinde ausgeiibt wird) schlieB-
lich imstande ist, eine wenn auch fokale Entladung hervorzubringen. Merkwiirdig
und bezeichnenderweise war es ein Physiologe, Luciani, der bei der Uber-
tragung dieser physiologischen Ergebnisse auf die Klinik am weitesten fortschritt
und die Ansicht duBerte, dafl die genuine Epilepsie als eine ausschlieBlich corti-
cale Affektion aufgefaBlt werden miisse.

Seine Argumentation beruhte hauptsichlich auf der Annahme, daB, wenn
nach Entfernung eines Extremititenzentrums die elektrische Reizung hemi-
epileptische Anfille auslosen kann, die fragliche Extremitit ausgespart werde. Er
zeigte auch an, wie in den von Albertoni, Frank, Pitres, Hitzig u. a. dar-
gestellten Fallen, wo trotz Vernichtung der corticalen motorischen Zentren die
betroffenen Extremitdten richtig mitkonvulsionierten, in der Tat nicht alle
graue Substanz dieser Zentren vernichtet war. Seine Lehre der ausschlieBlich
corticalen Natur der epileptischen Erscheinungen, die von einigen Chirurgen
(Tillmann, F.Krause) angenommen war, ist von klinischen Untersuchern
nicht bestitigt worden. Und in der Tat muB jeder, der sich auch nur oberflichlich
mit der Klinik und der Toxikologie der Epilepsie beschiftigt hat, eine solche
Theorie ablehnen. Zwar werden wir sehen, daB es triftige Griinde gibt fiir
die Annahme, daf die Hirnrinde bei der Entstehung eines vollstindigen epilep-
tischen Anfalls eine gewisse Rolle spielt.

Es soll hier noch eine andere Gruppe &hnlicher Untersuchungen erwihnt
werden, namlich die von Vanlair4), Legros und Onimus an choreatischen
oder myoklonischen Hunden gemachten Beobachtungen. Fiir unsere weiteren
Untersuchungen ist besonders das von Vanlair erzielte Ergebnis wichtig, daB
die Krampfe in den Augenblicken, wo das Tier sich hinlegt und einschlafen will,
am stiirksten auftreten, wihrend im Schlafe selbst die Zuckungen nicbt in Erschei-
nung treten.

1) Frank u. Pitres: Trav. des Laborat. de Marey. Bd.4, S.428. 1878—79.
?) Bubnoff u. Heidenhain: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 26. 1881.
3) Unverricht: Verhandl. d. Kongresses f.inn. Med. 1887.

%) Vanlair, C.: Rev. de méd. 1889, S. 1.
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In dieser Phase hat Unverricht noch gefiuBert, daB sowohl das Riicken-
mark als die Hirnrinde fiir das Auftreten wirklicher epileptischer Erscheinungen
unerléfliche Faktoren sind. In seiner Auffassung dimmert schon der Gedanke,
daB besonders auch die subcorticalen Ganglien bei der genuinen Epilepsie eine
belangreiche Rolle spielen. Die spiteren Untersuchungen von Wertheimer
und Lepage, Probst, Rothmann und Prus kénnen wir, ungeachtet ihrer
Wichtigkeit fiir die Hirnphysiologie, vorliufig noch iibergehen, da sie mit Riick-
sicht auf die vorhin gestellte Frage keine fiir uns unmittelbare Bedeutung besitzen.

Wir sind jetzt an die u. E. wichtigste Gruppe von Experimenten gelangt,
namlich die, welche mit verschiedenen Toxica ausgefiihrt wurden.

Toxische Krampfe. Diese Versuche verdienen schon deshalb unsere Auf-
merksamkeit, weil die toxische Theorie der genuinen Epilepsie jetzt allmihlich
vorherrschend geworden ist, und diese Gruppe von Versuchen also viel eher unsren
hohen Anforderungen einer Vergleichbarkeit mit der menschlichen Epilepsie
wird gentigen koénnen. Nun sind die chemischen Kérper, unter deren Ein-
wirkung epileptische Anfille wahrgenommen wurden, Legion. Die Reihe fingt
mit Magnans Beschreibung der Absinthepilepsie an!). Die Diskussion steht
in Magnans Abhandlung auf einer sehr hohen Stufe, da er zunichst als franzo-
sischer Kliniker die Wirkung von Absinth auf den Menschen kennen gelernt hatte
und durch besondere Versuche mit Hunden auch zeigen konnte, wie schnell
Absinth schon nach kurzer Zeit (innerhalb 10—20 Minuten nach dem Gebrauch
oder einige Minuten nach intravendser Einspritzung), Alkohol aber erst nach
lingeren Perioden epileptogen wirksam ist, und ferner, weil wir hier zum ersten-
mal die graphische Methode (Mareys) fiir die Aufzeichnung der Entladungen
angewandt vorfinden. Mit Recht hebt Magnan hervor, dafl dem tonischen und
klonischen Stadium oft vereinzelte ,,secousses convulsives eingeleitet, nament-
lich in den Vorderpfoten, und daBl auch nach dem Anfall ein delirierendes
Stadium nicht fehlt. Es trifft zu, daB diese schon vor 50 Jahren von
Magnan verdffentlichte Abhandlung in der Richtung unserer einleitenden Be-
merkung iiber die Fragestellung zur Lokalisation der Epilepsie gewisse Andeu-
tungen gibt, indem Magnan aus einem Versuch (Hund, Riickenmarkdurch-
schneidung in Hohe des XII. Segmentes, kiinstliche Atmung, Absintheinspritzung),
wo er gegenseitig unabhéngige Kopf- und Rumpfanfille (wie von Schroff fiir eine
andere schon behandelte Krampfform) wahrnehmen konnte, den Schlufl zieht,
daB es nicht angeht, dieLokalisation nur in dem Pons oder anderswo aufzusuchen.

Auch iiber das Verhalten der Blutgefie im Fundus oculi und den Herzschlag
wahrend epileptiformer Anfélle verdanken wir Magnan interessante, wenn auch
fiir unsere Zwecke unwesentliche Aufschliisse.

Diese Wahrnehmungen Magnans sind viel spéiter von der Schule Horsleys
wieder aufgenommen worden, und als Schiiler des englischen Meisters haben wir
in dessen Laboratorium von jenen Versuchen eine hinreichende Erfahrung. Von
den in London erlangten Ergebnissen scheinen mir jene am wichtigsten zu sein,
besonders weil sie darlegen, wie innig die Neigung zu epileptiformen Entladungen
mit gesundem Nervengewebe, und zwar mit dem der ganzen cerebro-spinalen
Achse, verbunden ist. R. Boyce?) fithrte bei verschiedenen Tieren eine halbseitige

1y Magnan: Recherches sur les centres nerveux. 1876.
2) Boyce, R.: Brit. med. journ. 1893, Nov. 18, 8. 1097.




Geschichte der experimentellen Epilepsie-Untersuchung. 9

Durchschneidung des Crus cerebri aus, demzufolge eine Hemiplegie auftrat, die
langsam heilte. Parallel mit der Wiederkehr der willkiirlichen Bewegung trat
auch die Empféanglichkeit fiir Absinthkrampfe in der kranken Kérperhilfte wieder
auf. R. Russelll) legte Kurven vor, um anzuzeigen, wie das Kleinhirn beim
Auftreten der Absinthentladungen eine Rolle spielt; nach Entfernung einer
Hemisphére zeigten die Krampfe an dieser Seite eine ungewohnliche Heftigkeit.

Alles in allem kann es nicht geleugnet werden, dafl die Absinthkrampfe fiir
unsere Kenntnis der epileptischen Krdmpfe fruchtbar gewesen sind. Erinnern
wir uns aber unserer Forderung, die Methode mége uns von einer bestimmten
Varietit der Epilepsie ein naturgetreues Abbild vermitteln, und zwar mit allen
ihren Besonderheiten: die allmédhliche Vorbereitung des Organismus zum
Anfall, die Symptome wihrend des Anfalls selbst und die Nacherscheinungen.
Es konnen also auch jene, einige Augenblicke nach der Absintheinspritzung in
die Vene auftretenden, Anfille unserm Postulat nicht geniigen. Denn unsere
Untersuchung kann erst anfangen, wenn es uns gelingt, eine Methode ausfindig
zu machen, die langsam, jedenfalls nicht perakut wie Absinth einwirkt und nicht
nur Anfille mit allen prd- und postepileptischen Besonderheiten hervorbringt,
sondern auch solche, die durch Erscheinungsart hinsichtlich des Tageszyklus,
durch ihre Bedeutung fiir den ganzen Organismus in ihren Folgen wirklich das
Bild einer klinisch bekannten Form der Epilepsie hervorruft.

Da dieses Gift aber in die Venen eingespritzt wird und fast momentan wirkt,
kann diese Form experimenteller Epilepsie allen obengenannten Forderungen
nicht entsprechen, und kann also die Absinthepilepsie, wie sie in der Literatur
beschrieben wird, von uns nicht als vollwertig anerkannt werden. Doch haben
diese Versuche zugleich auch in anderer Hinsicht mit genuiner Epilepsie ver-
gleichbare Besonderheiten ans Licht gebracht, u. a. da8 bei schwacher Vergiftung
,,8ecousses convulsives“, besonders in den vorderen Gliedern auftreten. Auch
erlangten die Absintherscheinungen fiir unsere eignen Untersuchungen eine
gewisse Bedeutung, insofern bei Absinth- und Bromcamphervergiftungen beider
die myoklonischen Reflexe eine Rolle spielen. Es ist auch interessant zu bemerken,
wie bei Tieren, deren GroBhirn dem Nachhirn gegeniiber bedeutend zuriicksteht
(wie Tauben), besonders wenn das GroBhirn vorher exstirpiert war, ausschlieBlich
Zwangsbewegungen als Entladungsform zutage treten. Ferner geben diese Ver-
suche Magnans an Warmbliitern noch einigen Aufschluf zur Frage der Lokali-
sation. Wie gesagt, stellte er fest, dal nach einer hohen Riickenmarkdurch-
schneidung bei kiinstlicher Atmung unabhéngige Spinalanfille auftraten.

Auf Absinth folgte Pikrotoxin, dessen Wirkung von Roeber?) und Heubel3)
an Kaltbliitern beobachtet wurde. Die allgemeinen Kréampfe durch Pikrotoxin
kamen nur durch die Mitwirkung der Medulla oblongata zustande, im Gegensatz
zu jenen durch Strychnin hervorgebrachten, die auch nach Nackenmarkdurch-
schneidung bestehen bleiben. Ferner wurden Krémpfe noch mit Antipyrin
(Tirck), Physostigmin und Carbolsiure (Turtschaninow) und schlieBlich
und hauptsidchlich mit Campher und Campherverbindungen hervorgebracht.

1) Russell, R.: Transact. of the roy. soc. of trop. med. a. hyg. Vol. 185, Part. I,
8. 819—857. 1894.

2) Roeber: Arch. f. Anat. u. Physiol. 1869, S. 38.
3) Heubel: Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 9, S. 263.
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Besonders Turtschaninows!) Untersuchungen verdienen unsere Aufmerk-
samkeit, weil er sich nicht in Theorien zur Lokalisation verloren hat, sondern eine
grof3e Anzahl von Tatsachen richtig feststellte, mit verschiedenen Chemikalien, die
auch fiir uns ihren Wert behielten, auler dem Umstand, daB er die Vergiftungs-
versuche unmittelbar im Anschluf an die Hirnverletzung ausfiihrte.

Dieser Untersucher erachtet die epileptischen Krampfe mit bestimmten, auch
in normalen Umsténden auftretenden Erscheinungen vergleichbar, wie das Kilte-
schaudern, das ,,Zusammenfahren‘‘, das wir beim Einschlafen (hauptsidchlich bei
Kindern) oder im Fieberzustand, evtl. bei plotzlichen Gerduschen wahrnehmen.

Fiir das Studium von Tremor und Schaudern erachtete er die Carbolvergif-
tung als die wichtigste; fiir das ,,Zusammenfahren‘‘ Natrium santonicum. Diese
letzte Erscheinung, die fiir unsere Kenntnis der Epilepsie eine groBere Bedeutung
hat (vgl. Epilepsia Bd. I, 2. Lieferung, S. 168. 1909), blieb bestehen, auch nach
Exstirpation des Gyrus sygmoideus und Durchschneidung des Crus cerebri; sie soll
im verlingerten Mark zustande kommen. Turtschaninow denkt hier an
Schroeder van der Kolk und Nothnagel’s Krampfzentrum. Wir gestatten
uns, die Aufmerksamkeit auf eine u. E. sehr wichtige, von ihrem Verfasser selbst
nicht erkannte Besonderheit dieser Untersuchung zu lenken, daB nédmlich, nach-
dem eine einzige oder eine doppelte Schideltfnung angelegt war, erst das 5- oder
6fache der gewchnlichen Santoninmenge aktiv wird. Hier hatte der Eingriff
also, wie es scheint, eine erhéhte Gifttoleranz zur Folge. (Wir werden gelegentlich
dhnliche Verhiltnisse bei Bromecampheranfillen, wenigstens wenn sie kurz nach
der Schideloffnung untersucht werden, feststellen kénnen.) Der Carbolsdure-
tremor blieb nach Exstirpation der Hirnrinde bestehen. Riickenmarkdurchschnei-
dung verhinderte wohl gewdhnlichen Tremor, aber nicht Muskelzuckungen im
Hinterleib. Von allen diesen von Turtschaninow untersuchten Erscheinungen
treten die myoklonischen oder die bei plotzlichen Geréduschen auftretenden ort-
lichen Krampfe fiir uns in den Vordergrund, weil wir in der Folge sehen werden,
daBl auch unsere eigenen Beobachtungen diese relative Unabhingigkeit der
regiondren Krampfe von der Hirnrinde bestétigen und namentlich auch den
Beweis liefern, daB3 die Latenzzeit zwischen dem Gerduschschall und den Reflex-
bewegungen sich unter dem Einflu$ von Vorderhirn- und Temporallappenexstir-
pation nicht @ndert.

Die Untersuchungen von Prévost mit seinen Schiilern Batelli und Sa-
maja?), wie belangreich sie auch fiir die Beantwortung der physiologischen Frage
welche Bewegungsformen bei elektrischer Reizung bestimmter Hirnteile auftreten,
sein moégen, kénnen unsern Anforderungen nicht geniigen, obwohl ihr kritisches
Studium der jetzt bekannt gewordenen Untersuchungen zur experimentellen
Epilepsie fiir die Berichtigung der erzielten Ergebnisse sehr forderlich war.
Ebenso begriien wir dankbar in Hitzigs Resultaten eine experimentelle Be-
statigung der klinisch gut festgestellten Tatsache, daB értliche Entziindungspro-
zesse in der Hirnrinde epileptische Erscheinungen, besonders solche der fokalen
Varietit, zustande bringen kénnen. Aber als eine unsern Wiinschen entsprechende
Methode fiir das Hervorbringen experimenteller Epilepsie kénnen wir diese Me-
thode nicht anerkennen, besonders nicht, da ein nidheres Studium der von ihm

1y Turtschaninow: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 84, S. 208. 1894.
%) Loco citato.
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erwihnten Fille die infektiose Art der Affektion nicht auBler Zweifel setzt. Es
ist also ganz zu Unrecht, und diese Meinung beruht wohl nur auf einem ober-
flichlichen Studium des Gegenstandes, wenn diese Fille Hitzigs als ein Beweis
dafiir vorgebracht werden, dafl eine aseptische Exploration des Gehirns fiir die
Entwicklung der Epilepsie neue Gefahren heraufbeschwért.

Campherverbindungen. Wir sind jetzt bei der Beschreibung der Wirkung
-der Campherverbindungen auf den Tierorganismus angelangt, und da wir in dieser
Gruppe das zu finden glaubten, was wir suchten, ndmlich ein Chemicum, da8 im
warmbliitigen Tier (per os verabreicht) eine bestimmte, klinisch gut umgrenzbare
Gruppe von Epilepsiefillen nachahmt, so werden wir uns bei diesem Gegenstand
eine lingere Zeit aufhalten.

Unsere Kenntnis der Campherwirkung ist im 19. Jahrhundert nur wenig fort-
geschritten, wihrend man schon im 18. Jahrhundert ziemlich vollsténdige An-
gaben gesammelt hatte, teils infolge Versuchen an Tieren, teils durch Proben an
sich selbst 1), teils durch zufillige Vergiftungen?). Alexander3) und besonders
C. Wiedemann?) verdanken wir die meisten Besonderheiten iiber die Wirkung
des Camphers, der iibrigens eines der édltesten Arzneimittel ist, und dessen Ge-
schichte auf die Chinesen im Mittelalter zuriickgeht. Wir brauchen hier nur zu
erwihnen, was iiber die Wirkung des Camphers auf das zentrale Nervensystem
bekannt ist. Jene ersten Beobachtungen sind schon dadurch interessant,
dafl die durch Campher hervorgebrachten Kriampfe mit Recht den Namen
,».epileptiform® fiir sich in Anspruch nehmen diirfen. Denn sie werden durch
Ruhepausen voneinander geschieden. Beim Menschen lenkten sie die Auf-
merksamkeit auf die Ideenflucht, die Halluzinationen und die Verwirrung, die
als Folge der Camphervergiftung auftreten, wodurch sich noch eine grélere
Vergleichbarkeit mit der echten Epilepsie ergibt.

Der Selbstversuch Purkinjes kann jetzt noch in seiner Beschreibung als
klassisch gelten: ,,Purkinje nahm dann 2,4 g niichtern morgens ganz frith auf
einmal.”“ Er schildert den Erfolg: ,,Bewegungen waren erleichtert; wenn ich ging,
hoben sich die Schenkel iiber die Mallen, aber die Muskelkraft, gemessen am
Heben von Gegenstinden, war unverdndert. Die Sensibilitit der Haut- und
Muskelnerven schien etwas abgestumpft, und nun folgte Gedankensturm, der
so wild wurde, daf3 die Besinnung verloren zu gehen drohte. Durch wiederholtes
kiinstlich von der Zungenwurzel aus erregtes Erbrechen wurde die Besinnung
z. T. wiedergewonnen. Vier Stunden verflossen in diesem Zustande, da fiihlte
Purkinje eine ungemein schwiile Wirme im Kopf und Kérper sich verbreiten
und verlor das BewuBltsein. Eine halbe Stunde lang atmete er bewuBtlos.* ,,Als
ich erwachte,’’ — sagte er —,,hatte ich lange zu tun, mich in meiner Personlichkeit
in der néchsten zeitlichen und réumlichen Umgebung zu orientieren, denn der
ganze Morgen und die Nacht machten eine Liicke in der Linie des Lebens und
lagerten sich in dunkler Unbestimmtheit vor die Seele, welche die Identitdt des
personlichen BewuBtseins wieder herzustellenstrebte. Ubrigens befand ichmich wohl
und durchaus nicht ermattet, wie es nach anderen Arten von Rausch der Fall ist.*

1) Alexander: Medizin. Vers. und Erfahr. S.96. Leipzig 1773. .

2) Husemann: Handbuch der gesamten Arzneimittellehre. Bd. I, S. 964. Berlin 1874.
3) Alexander: Neue Breslauer Sammlung aus dem Gebiete der Heilk. 1829.

¢) Wiedemann, C.: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 6. 1877.
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Bei Kaltbliitern tritt die Lahmung in den Vordergrund. An Warmbliitern
stellte Wiedemann fest (auch unter Curarisierung und kiinstlicher Atmung),
dafl mit Krampfanfillen oder ohne solche der Blutdruck auf- und niedergeht,
was erst nach Vagusdurchschneidung aufhérte. Im -allgemeinen sind die Tiere
(auch die Katzen) in ihrer Empfindlichkeit Campher gegeniiber individuell sehr
verschieden).

Wiéhrend Campher also schon deshalb ein Mittel war, das fiir das experimen-
telle Vorbringen epileptiformer Krémpfe manches versprach, so brachte mich
doch das Studium von Lawsons Ergebnissen2) und die bekannt gewordenen
Falle zufalliger Vergiftung3) zum Experimentieren mit einer bestimmten Cam-
pherverbindung, wobei ein Atom H durch ein Atom Brom ersetzt wird, nimlich
Monobromas camphorae und die Wahl dieser letzten Substanz war u. E. so
ergebnisreich, daf wir sie jahrelang fiir nnsere Zwecke benutzt haben. Wahrend
die bis jetzt dargestellten Methoden zur Auslosung experimenteller Epilepsie nur
Erscheinungen hervorbringen konnten, die grosso modo an die Anféille der
genuinen Epilepsie erinnern, so zeigten sich bei den ebengenannten Warmbliitern
Erscheinungen, die in solchen zahlreichen klinischen Besonderheiten mit dem,
was man bei einer bestimmten Gruppe von Epileptikern regelmaflig wahrnimmt,
ibereinstimmen, daf wir keinen Augenblick gezdgert haben noch zégern werden,
diese Bromverbindung fiir ein Studium auf breiter Grundlage und langerer Dauer
zu empfehlen. Wir meinen hier die sog. myoklonische Epilepsie, m. a. W. die
genuine Epilepsie mit myoklonischen und regioniren Krampfen4). Bevor wir
jetzt zu der Beschreibung eigener Beobachtungen iibergehen, seien hier noch
einige Besonderheiten tiber die allgemein pharmako-dynamische Wirkung der
gewihlten Verbindung mitgeteilt.

§ 8. Bromcampher.

Eigentiimlicherweise haben die ersten Beschreiber der chemischen und physio-
logischen Eigenschaften des Monobromcamphers ausschliefllich auf die sedative
Wirkung hingewiesen: Schwartz und Deneffe aus Gent5) und HammondSé).

Tatsichlich bekommt man aus Pathaults monographischer Beschreibung?)
der ersten medizinischen Anwendung den Eindruck, dafl zum Verschreiben des
neuen synthetisch zusammengesetzten Chemicums eigentlich ohne eine feste
Grundlage pharmako-dynamischer Tatsachen geschritten wurde, was sich viel-
fach spiter richte, indem zwischen 1890 und 1900 verschiedene Fille ernsthafter
Vergiftung vorkamen. Gublers8) anfingliche Warnung — dieser Beobachter
hatte nur negative Ergebnisse feststellen kénnen — war damals eine ,,vox cla-
mantis in deserto‘‘ geblieben, und hier wieder mufl man sich dariiber wundern,
wie diese Substanz so lange Zeit unverdient fiir die verschiedenartigsten Affek-

1) Wiedemann: Einige Beitrige zur physiologischen Pharmakologie. Neue Samm-
lungen auf dem Gebiete der Heilkunde. S. 430. Breslau.

2) Lawson: Brit. med. journ. Bd. 11, S. 660. 1897.

3) Wertheim-Salomonson: Nederlandsch Tijdschr. v. geneesk., 1. u. 2. Halfte. 1900.

4) Epilepsia. 2. Aufl,, S.161. 1909,

5) Schwartz u. Deneffe: Presse méd. belge 1871, 8. 405.

%) Hammond: New York state journ. of med. May 1872.

7) Pathault: Monobromure de camphre. Paris 1876.

8) Gubler: Journ. de thérapeutique 1874, S. 870.
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tionen anempfohlen wurde. Bourneville und nachher Lawson verdanken wir
die ersten ausfiihrlichen Versuche iiber die Wirkung des Monobromcamphers.
Zunichst zeigte es sich, daB beim Meerschweinchen, beim Kaninchen und bei
der Katze die Puls- und Atmungsfrequenz vermindert war. Besonders war
Lawson und Bourneville die Temperaturabnahme auffallend, die besonders
bei todlichen Dosen auftritt, aber schon bei geringer Dosis (beim Kaninchen
und hauptsichlich bei der Katze) 3—6° C betrug. Bourneville sah nach
71 Stunden die Temperatur auf 219 C sinken. Sobald jetzt die Temperatur um
einige Grad gesunken ist, tritt die Wirkung auf das zentrale Nervensystem zutage.
Diese Erscheinungen sind in den verschiedenen Tiergruppen verschieden. Bei
den Kaninchen, Meerschweinchen und (?) Hunden tritt die hypnotische Wir-
kung stark in den Vordergrund, dermafien, daB nach einer ziemlich geringen
Dosis die so furchtsamen Kaninchen sich wie tote Tiere behandeln liefen. Da-
gegen bei den Katzen und, wie es scheint, beim Menschen tritt die konvulsivie-
rende Wirkung bald auf. Besonderheiten iiber die Krampfformen, die unter
Einfluf} von Bromcampher auftreten, sind in der Literatur nur duflerst spérlich
vorhanden. An der ersten Stelle sei hier die Untersuchung Trasbots erwéihnt,
der der Meinung war, diese Kraimpfe stimmen in ihrer Art mit den Strychnin.
krampfen iiberein. Diese Annahme wurde hauptsichlich von Pathault an
Froschen nachgepriift, und es erwies sich, daff die Bromcampherkontraktions-
kurven ein ganz anderes Aussehen als die Strychninkurven haben. Wahrend
jene ersteren eine glatte, vollstindig mit der normalen Muskelkontraktion iiber-
einstimmende Gestalt zeigen, m.a. W. eine einfache klonische Zusammen-
ziehung, so erkennt man anderseits in der Strychninkurve deutlich den teta-
nischen Charakter.

Hinsichtlich der Dosierung des Bromcamphers bei Warmbliitern liegen uns
die besonders bei Katzen erfolgten Wahrnehmungen Lawsons vor. Er bemerkte,
daf} die Krimpfe am meisten bei méBiger Dose zutage treten, wodurch scheinbar
ein Krampf ausgelost wird, der mit dem Tod oder vollstdndiger Wiederherstellung
endet. Kleinen und sehr groBen Dosen folgt gar kein Krampf. Sowohl bei
den mittelméBigen als bei den groferen Dosen tritt die hypnotische Wirkung
in Erscheinung. Im letzteren Falle ist das Tier so schlaff und so stumpfsinnig,
daB man ohne Widerstand die Extremitéiten in die absonderlichsten Stel-
lungen bringen kann.

Da neben der konvulsivierenden Wirkung und der damit verbundenen seda-
tiven Wirkung des Giftes, besonders der die Temperatur vermindernde
EinfluB auBergewohnlich augenfallig ist, und, wie es uns scheint, fiir eine befrie-
digende Erklirung dieser Krampfe vielleicht eine gewisse Bedeutung hat, fiigen
wir hier noch iiber diese eigenartige Wirkung des Bromcamphers einige Bemer-
kungen hinzu. Luchsinger und Hess1), sowie Harnack?) haben schon darauf
hingewiesen, daf zahlreiche toxische Substanzen, die Krampfe herbeifiihren,
zugleich die Temperatur zum Sinken bringen.

Luchsinger stellte fiir verschiedene dieser Substanzen fest, daf} eine méfige
Temperaturabnahme die toxische Wirkung vermindert, und er sucht dies durch
die Annahme zu erkliren, daBl alle Lebenserscheinungen bei niedriger Temperatur

1) Luchsinger u. Hess: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 35.
) Harnack: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 40. 1897.
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langsamer verlaufen und also zugleich eine kleinere Giftmenge in Umlauf kommen
werde oder auch, da3 der Widerstand verschiedener Gewebe, besonders des
zentralen Nervensystems bei niederen Temperaturen viel grofler sei als bei hoheren.
Harnack hat mit seinen Schiillern Schweigmann, Meyer, Hochheim und
Zuntz eine Reihe Untersuchungen angestellt mit dem Zweck, iiber die Ursache
dieser Temperaturabnahme Aufschlufl zu gewinnen. Ihr wichtigstes Ergebnis
war die Feststellung, daBl die temperaturvermindernde Wirkung jedenfalls
primir ist, denn bei verschiedenen Giften, wie Santonin und Pikrotoxin, kann
sie den Krampfen vorangehen. Auch wird, ihrer Auffassung nach, diese Unab-
hingigkeit dadurch bewiesen, daf unter Athernarkose die Krimpfe ausbleiben,
jedoch die Temperatur abnimmt. Da nach ihren Versuchen mit genauer Messung
der Calorien die Wiarmeabgabe nicht zunimmt, schliefen sie auf einen direkten
EinfluB, der auf jene von ihnen angenommenen Zentren, welche die Thermo-
genese beherrschen, ausgeiibt wird. Ebenso wie Pikrotoxin gibt Coriamyrtin,
das elektiv hauptsichlich Krimpfe in den Hinterpfoten herbeifiihrt, bei Katzen
bis 39 Temperaturabnahme. Auch fiir Strychnin behauptet Kionkal), daB3
bei krampfverursachender Dosis die Temperatur abnehme, doch beruhe dies
auf gesteigerter Wéarmeabgabe.

Diesem Zustand von Temperaturabnahme mit Krdmpfen sind beim Kanin-
chen die OhrgefiBe ausgesetzt, die Atmung geht schnell und die Tiere liegen
lang ausgestreckt, als ob sie sehr warm sind. Wenn Harnack mit seinem
Wirmekasten die Abkiihlung verhindert, sterben die Tiere sehr bald. Dieselben
Tiere, die bei kalter Temperatur kaum Krampfe zeigen, sterben alsdann nach
15 Sekunden im Wirmekasten. Harnack nimmt an, die lebensgefahrliche Wir-
kung der Krampfgifte werde durch die Abnahme der Temperatur geschwicht.
Wie wichtig diese Abnahme sein kann, zeigt ein Versuch, wobei durch Santonin
zusammen mit Athernarkose die Temperatur bei einem Kaninchen um 139 herunter-
gebracht wurde. Es wirkt einigermaBen befremdend, da8 in dieser von Harnack
systematisch durchgefiihrten Reihe Untersuchungen kein einziges Mal die doch
naheliegende Frage gestellt wurde, ob nicht die Krémpfe selbst ein Verteidigungs-
mittel des Organismus seien, z. B. zwecks leichterer Ausscheidung chemischer
Produkte oder in einer andern Weise.

Was die strychninartigen Substanzen angeht, so verhalten sich Kalt- und
Warmbliiter verschieden. Wihrend bei den Kaltbliitern im Fall einer Tempe-
raturabnahme mehr Krimpfe zutage treten, wirkt diese Abnahme, wie wir es
weiter oben gesehen haben, bei Warmbliitern in entgegengesetzter Richtung.
Ubrigens ist die temperaturvermindernde Wirkung, wie es scheint, bei weitem
nicht bei allen Warmbliitern gleich; bei Hunden und beim Menschen soll man
selbst Temperaturerhéhung wahrnehmen kénnen (Zuntz).

Mit Bezug auf diese Ausfiihrungen muB noch eine andere Reihe Tatsachen
erwihnt werden, die auf eine ganz andere Beziehung zwischen Temperatur-
abnahme und Krampfzuckungen hinweisen. So zeigten die Versuche Zuntz
und Léwys?) an, daB bei den Personen, die infolge von Temperaturabnahme
mehr CO, ansscheiden, dieser erhdhte Stoffwechsel durch nicht zu verhindernde
sichtbare Muskelspannungen und Zittern verursacht wurde. Unter Einflu} des

- 1) Kionka: Arch.internat. de pharmaco-dyn. et de thérapie. Bd. 5, S.111. 1898.
2y Zuntz u. Léwy: Arch.f. Anat. u. Physiol. 1889, 8. 558.
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Zitterns kann die Sauerstoffaufnahme um das Doppelte steigen. Diese Reaktion
des Organismus (Kilteschaudern) soll nach Turtschaninow (loc. cit.) und
Richet!) im Mittelhirn zustande kommen, denn nach Riickenmarkdurchtren-
nung bleibt dieses Zittern im Hinterleib aus. Dagegen meinte Freusberg?)
unter diesen Umstédnden doch noch Tremor wahrzunehmen. Bekanntlich lokali-
sierte Talma diese Tremorformen ins Riickenmark, Stephan ins Mittelhirn.

Husemann?3) weist noch auf eine andere treffende Koinzidenz, dafl nédmlich
so viele Krampfgifte (Pikrotoxin, Carbolséure) zugleich eine narkotisierende Wir-
kung ausiiben.

Die chemisch so verschiedenartigen Krampfgifte stimmen noch in einem
Punkt, und zwar hinsichtlich der Erhchung der Reflexerregbarkeit, iiberein.
Was Strychnin anbelangt, so bezieht sich nach Meihuizen¢) und besonders nach
Sano?) diese Erhohung nur auf Tastreize und nicht auf Schmerzreize, jedenfalls
nicht auf die Reaktion der Pioten bei Schwefelsdure. Bei Pikrotoxin gilt sie fiir
beide. Wie elektiv diese Wirkung sich bei Monobromcampher zeigt, und welche
individuellen Unterschiede dabei noch zutage treten, darauf werden wir spater
noch zuriickkommen.

Soweit uns bekannt ist, verfiigen wir, auer kiitmmerlichen Andeutungen in
den Handbiichern fiir Pharmakodynamie, wie das von Binz, nicht iiber spatere
Mitteilungen iiber die Wirkung des Bromcamphers. Wir werden also kurz mit-
teilen, was im allgemeinen wihrend der wiederholten Versuche festgestellt
worden ist. Nach den allgemeinen Bemerkungen werden wir die Gelegenheit
haben, auf die Bedeutung dieser Ergebnisse fiir unsere Zwecke zuriickzukommen.

II. Untersuchungen iiber die myoklonischen Reflexe als
Grundlage der myoklonischen epileptischen Anfille.

§ 1. Eigene Untersuchungen.

Wenn wir unsere beim Studium der bis jetzt vorgenommenen Untersuchungen
zur experimentellen Epilepsie gewonnenen Ergebnisse zusammenfassen, so
gelangen wir zu dem SchluB, daB die Physiologie der motorischen Teile des Hirns
aus den fraglichen Beobachtungen einen sehr groflen Nutzen gezogen hat. Ob
es dabei gelungen ist, durch ein chemisches oder ein anderes Verfahren Anfille
hervorzubringen, in denen wirklich verschiedene Haupterscheinungen der echten
epileptischen Anfille wahrgenommen wurden, diese Frage kann, dank der groen
Verschiedenheit der krampfauslésenden Mittel, welche die Pharmakodynamie
uns zur Verfiigung stellt, auch positiv beantwortet werden. Wir haben Mittel
zur Hand, die verschiedene Arten abnormer Muskelbewegungen hervorbringen
(Turtschaninow), von denen einige als Folge des Krampfanfalls einen post-
epileptischen Verwirrungszustand verursachen (Absinth, Campher), und weiter
auch solche Mittel, die, jedenfalls bei gewissen Individuen und auch vor den
Anfillen, Delirien und bei Versuchstieren auch Halluzinationen hervorbringen.

1) Richet: Arch. de physiol. 1893, S. 312.

%) Freusberg: Arch. f. Psychiatrie u. Nervenkrankh. Bd. 6. 1876.
3) Husemann: Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 8, 8. 102.
%) Meihuizen: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 7, S. 201.

%) Sano: Piliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 124. 1908.



16 TUntersuchung der myoklonischen Reflexe und myoklonischen epileptischen Anfille

Wenn aber die Frage gestellt wird, ob uns aus der Literatur Mittel bekannt seien,
die bis in die kleinsten Besonderheiten imstande sind, einige mehr oder weniger
scharf umschriebene Unterformen der Epilepsie nachzuahmen, so muf} dies ver-
neint werden.

Nun ist in den spéteren Jahren, seit Friedreichs und Unverrichts klas-
sisch gewordenen Untersuchungen, eine Gruppe epileptiformer Erscheinungen
in den Vordergrund getreten, die seit einigen Jahren der Gegenstand eines beson-
deren Studiums?) sind, und die, unserer Meinung nach, den Schliissel zu einer
fruchtbaren Untersuchung zur experimentellen Epilepsie bilden. Wir meinen
die myoklonischen (und regionéren) Zuckungsbewegungen und Anfélle. Von dieser
Varietdt genuiner Epilepsie sind allméhlich geniigend klinische Besonderheiten
bekannt geworden, so dall wir, wenn wir bei Tieren einem vergleichbaren Sym-
ptomenkomplex begegnen, das Bild zu erkennen imstande sind.

Bei unseren ersten Beobachtungen iiber die Wirkung des Monobromcamphers
hatten wir bemerkt, daB in den fritheren Vergiftungsstadien die erste Erscheinung,
die dabei aufzutreten pflegt, bisweilen noch vor Pupillenerweiterung, die erhéhte
Erregbarkeit der vorderen Extremititen und des Riickens ist gegeniiber taktilen
und, in einem spéteren Stadium, besonders beim Kopf, gegeniiber akustischen
Reizen, die um so kriftiger wirksam sind, je mehr diese Reize unerwartet ein-
wirken. Die hier gemeinten Reflexbewegungen erinnern in Form, Umfang und
Schnelligkeit des Auftretens und der Verbreitung auBergewshnlich stark an die
bekannt gewordenen regiondren Zuckungsbewegungen einerseits und an die von
Turtschaninow unter Einflufl von Santonin wahrgenommene Erscheinung des
sog. ,,Zusammenfahrens® anderseits. Dieser letztere umschreibt die Erscheinung
als ,,blitzartige Kontraktionen der gesamten Korpermuskeln®. Es fiel uns diese
Ubereinstimmung um so mehr auf, da wir personlich die Gelegenheit hatten
(1898), die von Richet und Broca?) beschriebenen und damit verwandten
Reflexbewegungen unter dem Einfluf taktiler und akustischer Reize bei ihren
mit Chloralose narkotisierten Hunden in Paris anzusehen, und wir auf Grund dieser
Erfahrungen an der physiologischen Verwandtschaft dieser verschiedenen Re-
flexbewegungsformen keinen Zweifel hegen.

Es ist gewiBl bei epileptischen und besonders bei eklamptischen Kindern
(Dritter Teil, Kap.V, §1) bei plotzlichen Gerduschen oder Beriihrungen ein
solches ,,Zusammenfahren oft wahrgenommen worden, ndmlich in den den An-
fallen vorangehenden Perioden. Wie wir es schon friiher beschrieben haben,
sind verschiedene, mit dem Schlaf in Beziehung stehende Ubergangszustinde
bei der myoklonischen Epilepsie Lieblingszeiten fiir das Auftreten spontaner,
meistens partieller myoklonischer Zuckungen (Dritter Teil, Kap. III).

Die physiologische Untersuchung hat seit der genannten Verdffentlichung
das Entstehen der Anfille myoklonischen Typs beim Menschen neu beleuchtet.
Zunichst kann, nach Analogie der Ausfithrungen A.Waller und Gotchs?)
iiber Reflexe im allgemeinen, Strychninwirkung im besonderen, wie auch in Uber-
einstimmung mit Langendorff4), jetzt mit Sicherheit angenommen werden,

1) Epilepsia. Bd. 1, S.166 u. 167. 1910,

?) Richet u. Broca: Arch. de internat. physiol. Bd. 9, S. 871. 1897.
%) Waller u. Gotch: Journ. of gen. physiol. Bd. 5. 8. 11. 1890.

%) Langendorff: Nagels Handb. d. Physiol. Bd. 4, S. 251. 1909.
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daB die myoklonischen Zuckungen, Zuckungsserien und Anfille reflekto-
rischer Art sind, obwohl dies keineswegs fiir jeden besonderen Fall be-
wiesen werden kann. Ferner haben Beobachtungen an Katzen gezeigt, da8
diese Tiere, wie auch viele andere, besonders im Schlaf, hauptséchlich fir
myoklonische Zuckungen empfénglich sind. Dazu konnte auch noch eine be-
stimmte Beziehung zwischen den Schlafzuckungen und der groBien Entladung
selbst festgestellt werden. Es schien, als ob diese Tiere durch die Heftigkeit der
Zuckungen im Schlaf gestért seien. Dabei trat die Reflexiibererregbarkeit auf,
die beim Menschen und bei Tieren den Ubergang vom Wach- in den Schlafzustand
begleitet, und demnach folgte also sekundér, beim Erwachen, ein groBer
epileptischer Anfall. Obwohl eine dhnliche Beziehung beim Menschen nur selten
durch direkte Beobachtung wird bestéitigt werden kénnen, so darf doch per ana-
logiam dieser Zusammenhang beim Menschen als bei weitem nicht seltén vor-
ausgesetzt werden.

Wir haben es hier mit einer Reflexgruppe zu tun, die unserer Meinung nach
(die Herren Zwaardemaker, Magnus und Sherrington, die so freundlich
waren, sich fiir diese Untersuchungen zu interessieren, teilen hierin unsere
Ansicht) der Aufmerksamkeit der Physiologen noch zuviel entgangen ist. Eine
der Ursachen diirfte darin erblickt werden, daB nach Domestikation diese Reflexe
als rein physiologische Erscheinung in den Hintergrund treten und, wie wir es
im Tiergarten Artis in Amsterdam bemerkt zu haben glauben, bei den in Gefangen-
schaft geborenen Warmbliitern nur wenig oder gar nicht zum Ausdruck kommen.
Dies verhindert nicht, daB ein partieller oder vollstindiger myoklonischer Reflex
bei 1 auf 6 oder 8 domestizierten Katzen regelmaflig wahrgenommen wird. Bei
einigen Edentaten, nimlich dem Bradypus, fanden wir diesen Reflex besonders
regelméBig. Es war uns aus humanitdren Griinden nicht mdéglich, eine Unter-
suchung nach dem Vorkommen dieser Reflexe beim normalen Menschen vor-
zunehmen, da eine der Bedingungen zu deren Zustandekommen in der ganz
unerwarteten Anwendung taktiler oder akustischer Reize liegt, und dies uns
sowohl bei Gesunden als bei Kranken nicht gut ausfithrbar, jedenfalls nicht
unschéidlich scheint. Da die myoklonischen Reflexe bei unseren gewdhnlichen
domestizierten Versuchstieren niemals einen erheblichen Grad zu erreichen
pilegen, muBite die Untersuchung meistens stattfinden, nachdem auf pharmako-
dynamischem Wege (hauptsichlich durch Bromcampher, aber auch durch
Absinthessenz oder Chloralose) die fiir unsere Untersuchung notwendige Reflex-
erregbarkeit herbeigefithrt war. Wir sehen deswegen in dem auch bei nicht
vergifteten Tieren auftretenden myoklonischen Reflex erstens eine mit myo-
klonischen Krampfen des Menschen verwandte Lebenserscheinung, weil hinsicht-
lich der Lokalisation in bestimmten Muskelgruppen und der Kontraktions-
schnelligkeit die auBerliche Ubereinstimmung auffallend ist. Doch dazu tritt
noch eine unwidersprechliche innerliche Verwandtschaft ans Licht, wenn wir
beim vergifteten Tier mit verstidrkten myoklonischen Reflexen neben und infolge
dieser Reflexe auch spontane myoklonische Zuckungen (eventuell eine Reihe
Krampfe) und alsdann auch myoklonische vollstindige Anfille auftreten sehen.

Ja, die weitere Beobachtung an Monobromcampherkatzen zeigte uns, da@
diese regiondren Reflexe sich regelmaBig, als spéteres Stadium, tiber die ganze
willkiirliche Muskulatur ausdehnen unter dem EinfluB} nicht nur taktiler (und zwar

Muskens, Epilepsie. 2
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an der ganzen Korperoberfliche), sondern auch akustischer plétzlicher Reize,
wéhrend schlieflich als Vorstadium zu den eigentlichen epileptiformen Ent-
ladungen spontan, d.h. ohne merkbaren Reflexreiz, derartige vollstindige
Zuckungsbewegungen wahrgenommen werden. Also sollte die Untersuchung
auf eine breitere Grundlage gestellt und namentlich auch die graphische Methode
angewandt werden. Denn es handelt sich hier um ein Mittel, welches das Auftreten
der Entladungserscheinungen in der fraglichen Gruppe (myoklonischer) epilep-
tischer Kranken in den Einzelheiten nachahmt, und wir hatten die Hoffnung,
auf diese Weise iiber den Mechanismus dieser Form epileptischer Krampfe beim
Menschen neue Aufschliisse gewinnen zu konnen.

Die weitere Untersuchung hat unsere Erwartungen nicht getduscht, denn,
auller der gesetzmifigen Aufeinanderfolge der Erscheinungen nach dem Ver-
giftungsgrad, Tastzuckungen, alsdann Gerduschzuckungen, danach
isolierte spontane Zuckungen, weitere Zuckungsserien und endlich epi-
leptische Anfélle, fanden wir da auch die folgenden Kennzeichen der regio-
niren Krimpfe bei Epileptikern vertreten:

1. Die Augenblicke des Einschlafens und des Wachwerdens sind voraus-
bestimmte Zeiten fiir das Auftreten der Krampfe.

2. Die Erscheinung der Kompensation: namlich die spontanen (und auch
die momentan durch taktile und akustische Reize ausgelosten) regiondren
Kriampfe bleiben, wihrend eines Zeitraumes variabler Dauer, nach einem grofen
Anfall aus, um nach einiger Zeit wieder aufzutreten und (unter bestimmten
spiter zu besprechenden Anderungen in der Latenzzeit) zu einem neuen Anfall
zu fithren. Bei miBiger Vergiftung bleibt es oft bei einem Anfall. Am er-
neuten Auftreten regiondrer Krimpfe kann man dies erneute Sichvorbereiten
eines Anfalls voraussagen. Wie das Auftreten von Tastzuckungen den Gerdusch-
zuckungen vorangeht, so finden wir kurz nach einem Anfall das Tier allen Reizen
gegeniiber refraktar. Diese Periode macht aber bei mé#fBig starker Vergiftung
einer andern wieder Platz, in der Vorderpfoten und Rumpf fiir plétzliches Be-
rithren empfindlich werden und nur noch bei Gerauschreizen refraktar bleiben,
Danach erscheinen wieder die auf akustischem Weg ausgeldsten Reflexbewe-
gungen usw.

3. Ebenso wie im Anfang der menschlichen Epilepsie iibt der vollstandige
Bromcampheranfall eine entscheidende Wirkung auf den Organismus aus. Nicht
nur sind die spontanen Zuckungen zeitweise oder fiir immer versch wunden,sondern
auch eine Anzahl klinischer Besonderheiten bezeugen unverkennbar, daB der vor-
angehende Vergiftungszustand verschwunden ist. Sofindet man bei Katzen nicht
selten die vorher stark erweiterten Pupillen wieder ganz normal, die vorher schup-
pige und unregelmiBig angeordnete Behaarung wieder glatt. Unverkennbar ist
auch ein glinstiger KinfluB} auf das Sensorium wie auch auf die vorher oft wahrge-
nommenen Schmerzsinnstérungen (segmentaler Ausbreitung). Besonders beweis-
kréaftig sind die Fille, in denen nach einer bestimmten méfigen Dosis eine Katze
einem grofien epileptischen Anfall unterworfen wird und der Organismus dadurch
sozusagen ,.entladen‘’ ist, wobei alsdann oft schnell darauf, wie mit einem Schlag,
wieder ein normaler Zustand vonReizbarkeit (physische und psychische), Pupillen-
grofle, Haarstand usw. erreicht wird. Wir finden hier also die beiden fiir die
regiondre und myoklonische Epilepsie beschriebenen Hauptkennzeichen kombi-
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niert, nimlich Elimination eines Vergiftungszustandes durch den Anfall und die
Erscheinung der sog. Kompensation:

Einerseits kann ein ma Big vergiftetes Tier durch eine lange Reihe reflektorisch
ausgeloster oder spontan aufgetretener Krampfe oder anders durch einen einmal
auftretenden epileptischen Anfall entladen werden, und also kompensiert der Anfall
ein langeres Weiterbestehen der erh6hten Reflexerregbarkeit!). Anderseits kénnen
bei stdrkeren Vergiftungen, nach einer zeitlichen Entladung durch einen ersten
Anfall, die reflektorisch ausgelosten wie auch die spontanen Kontraktionen
wihrend einer bestimmten Periode ausbleiben. Gleichwie die verschiedenen
Formen myocklonischer Zuckungen in systematischer Ordnungsfolge nach der
Giftverabreichung aufzutreten pflegen (zuerst Tastzuckungen, erst beim Anlegen
des Reizes an den Kopf, dann auf den Lumbalteil der Wirbelsaule, dann an die
Spitzen der oberen Extremitdten usw., alsdann Gerduschzuckungen, schlieBlich
spontane Zuckungen), ebenso geschieht das Zuriickkommen der Erscheinungen
nach der zeitlichen Entladung durch einen Anfall in derselben Reihenfolge, nur
schneller, ungefihr mit der Auftrittsschnelligkeit der Krdmpfe nach intramusku-
larer Einspritzung von in Ol aufgelésten Bromcamphers, innerhalb 15—20 Mi-
nuten; nicht so schnell aber als bei intravendser Einspritzung von Absinth.
Selten und nur bei geringerer Vergiftung scheidet nach Einspritzung von Brom-
campher ein Zeitraum von einer halben Stunde den ersten vollstindigen Anfall
vom ersten neuen Auftreten der spontanen Zuckungen. Obwohl die Dauver der
erscheinungsfreien Perioden nach dem Anfall, nach dem Grad der Vergiftung,
der Menge vorher verabreichter Nahrung, dem Ernahrungszustand und andern
Umstédnden verschieden ist, fehlt diese Periode normalen Befindens nach einem
Anfall bei maBiger Dosis niemals giinzlich. Die Verhiltnisse sind bei sehr starken
Vergiftungen einigermaflen anders gestaltet. Es bleiben in solchen Fillen die
reflektorisch bei semi-komatésen Tieren ausgelésten Anfalle ganz aus, und nach
dem Anfall kommt es alsbald wieder zu spontanen Zuckungen und Anfallen
(Status epilepticus). Diese Zuckungsbewegungen wie iibrigens die Anfalle selbst
zeigen in derartigen Umstéinden, wie wir es sehen werden, einen ganz anderen
physio-pathologischen Charakter.

§ 2. Beobachtungsmethode.

Es wurde wihrend der Untersuchung, die sich iiber einen sehr langen Zeitraum
erstreckte, von direkter Wahrnehmung Gebrauch gemacht, wie auch von graphi-
schen Methoden, einmal mit langsamerTrommel, wobei eine Stimmgabel, 10mal per
Sekunde, die Zeit angab, und schlielich hauptséichlich mit schnellerer Trommel-
drehung und einer Stimmgabel zur Zeitmessung mit 50 Schwingungen per Sekunde.
Engelmanns Kymograph wurde also sehr viel gebraucht. Zur Auslésung myo-
klonischer Reflexe wurden taktile Reize angewandt, das pldtzliche AnstoBen
eines Tieres (meistens Katzen, aber auch Hunde, Affen, Tauben, kleine Schlangen

1) Im selben Sinne spricht auch die wiederholt erfahrene Beobachtung, daB z. B. eine
Dosis Bromcampher von 0,5 g beim selben Tier einen Tag lang stark erhohte Reflexerregbar-
keit und spontane Zuckungen sowie Somnolenz zur Folge hat; wihrend ein folgendes Mal
ein groBer Anfall nach der Ingestion auftritt, wihrend das Tier sich kurz darauf in jeder
Hinsicht normal verhdlt, m. a. W. durch den Anfall auf plétzliche Weise entladen wird,
wihrend das erstemal die Vergiftungserscheinungen sich lange Zeit fithlen lieBen.

2%



20 Untersuchung der myoklonischen Reflexe und myoklonischen epileptischen Anfille.

und Tintenfische) mit einem mit Stanniol umwundenen Kupferstab, der am Augen-
blick der Beriihrung die Kette des Pfeilsignals schloB, das gewéhnlich durch ein
Leclanché-Element gendhrt wurde. Als akustischer Reiz wurde bei der lang-
samen Trommeldrehung das ungemein aktiv gefundene In-die-Hinde-Klatschen
angewandt; um den Augenblick des Reizes dabei zu notieren, wurde oft zugleich
der Zeitschlauch leicht gedriickt. Bei der schnellen Trommeldrehung erwies es
sich zweckméaBiger, mit dem
genannten Kupferstab auf
eine Kupferrohrezuschlagen,
wodurch zu gleicher Zeit fiir
das Pfeilsignal der Kontakt
hergestellt wurde.
Um die Bewegungen des
Tieresaufzeichnenzukonnen,
wurde in den ersten Jahren
das Tier auf eine Linoleum-
platte gestellt, worunter ein
leitender Gummischlauch in
vielen Krimmungen gelegt
war, sodaf} die geringste, und
zwar die allererste Bewegung

Abb. 1. Untersuchungsmethode. Eine Trommel auf dem des Tieres (vgl. Abb. 18 und
Kopf, eine am Kreuz der Katze. Ubertragung der Be- 19, S.62und63)aufderTrom-
wegung mittels Gummischliuchen auf zweckmaBige, von mel mit einem eignen Hebel
Gummi iiberzggene Trommejln und auf den drehenden notiert wurde. Diese Methode
mit Rul} geschwarzten Zylinder. " L.

wurde spéter beiseite ge-

lassen, zunachst, weil auf diese Weise die Kurve nicht eine einzige Hebung
zeigt, doch eine komplizierte Linie mit 3—4 elastischen Schwingungen. Eine
andere Beeintrdchtigung lag darin, daB nur allzu oft durch die taktilen Reize
auf den Riicken des Tieres zu gleicher

Leichrer Sohlag ayf das Hrevz Zeit der Gummischlauch gedriickt
Z wurde, und also der Anfang der Re-

025’ 26} flexbewegung selbst nicht genau no-
Mr\""’u"\"w tiert wurde. SchlieBlich gelingt es auf
diese Weise niemals, den ersten Anfang

~ v der Bewegung zu bestimmen, da man

Abb. 2a. Taktiler myoklonischer Reflex einer ..
nicht vergifteten Katze. Die obere Kurve wird u})er der Stelle, Wofier Sc%ﬂauch. durch
durch die Riuckentrommel, die zweite durch die Bewegung gedriickt wird, keine Ge-

die auf den Kopf gebundene Trommel auf- wifheit hatte. Eine einfache Uber-
gezeichnet. Darunter die Stimmgabel (50 per legung lehrt, daB der Luftdruck sich

Sekunde) und das Pfeilsignal. ’ oK
in unsern Gummischlduchen mit einer

Schnelligkeit von 230 m per Sekunde fortpflanzt. Der Schlauch war von 2,5—6 m
lang, davon waren 1-—2 m unter dem Wachstuch geschlingelt; fiir die Berech-
nung der Reaktionszeit nach Millisekunden war diese Methode also unbrauchbar.

Mit Hilfe der auf Anraten der Herren Zwaardemaker und Magnus aus
Utrecht angewandten Trommeln Brondgeests bekamen wir viel genauere
Ergebnisse. Diese Trommeln wurden auf dem Kopf und am Hiiftenteil des Ver-
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suchstieres (Katze oder Affe) festgebunden (sieche Abb. 1). Mutatis mutandis
wurde diese Methode bei Tauben, Schlangen und Octopoden brauchbar befunden.
(Beispiele siehe Abb. 3a und 3b.)
Bei der Untersuchung der Anfille wihrend und nach bestimmten Operationen
acusf/.'scﬁer (Hinterwurzeldurchschneidung, verschiedene Hirnver-

Refex, letzungen, Hirnrindenreizung) wurden die Hinter-
l#-
—_— 7
. 2 40!
|' MNM\M/
T | |
M r\r
Abb. 2b. Akustlscher myo- Abb. 3a. Taktiler myo- Abb. 3b. Derselbe Re-
klonischer Reflex derselben klonischer Reflex eines flex eines vergifteten
Katze. Tintenfisches (Eledone mo- Tieres mit erhéhter Er-
schata). regbarkeit.

pfoten (Schlinge um die Fersen) durch einen Faden mit einem dazu angefertigten

federnden Instrument verbunden, nach dem Prinzip von Mossos Ergograph
(Abb. 4).

Abb. 4. Registrierung der Zuckungen der Hinterpfoten, nach dem Prinzip von
Mossos Ergograph.

Es konnte mit diesem letzten Instrument festgestellt werden, daf die Form
der Kurve der myoklonischen Reflexbewegung bei langsam drehender Trommel
einen viel schnelleren Verlauf hatte, als wenn die motorische Hirnrinde gereizt
und die gekreuzte Hinterpfotenbewegung aufgezeichnet wurde. (Dieser Unter-
schied zeigt sich auch, wenn man die Kurven in der Arbeit Fr. Francks mit denen
in Sherringtons Buch ,,The Integrative nervous system‘ vergleicht.)
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Neben Tieren, die eher -—— d. h. bei geringerem Vergiftungsgrad — mit taktilen
Zuckungen reagieren, trifft man seltener Tiere an, die zuerst akustische Reflexe
vorzeigen. Bei der Katze 212 traten sowohl bei Bromcampher- als bei Absinth-
vergiftung viel eher akustische Reflexzuckungen auf. Bei der Katze 106 wurden
nur bei sehr starker Vergiftung reflektorische Tastzuckungen beobachtet. In
der Regel wurden die Versuchstiere wahrend lingerer Zeit jedesmal nach drei
Wochen auf ihre individuelle Empfinglichkeit und Reaktionsart, erst bei kleiner,
spiter steigender Bromcampherdosis untersucht. Diese Voruntersuchung nahm
gewohnlich einige Monate bis iiber ein Jahr in Anspruch, in welcher Periode dafiir
gesorgt wurde, die myoklonischen Reflexe bei verschiedenen Vergiftungsgraden
auch graphisch zu untersuchen, zur Feststellung der Latenzzeit, der besonderen
Form der Anfélle usw. Nach einer lingeren regelmifigen Anwendung der Arznei
wurde selten ein bestimmter Grad von Anpassung beim Versuchstier beobachtet.
Es wurde dies moglichst vermieden, da aus inneren Griinden das Feststellen
von Anderungen, z. B. infolge einer Operation, dadurch erschwert wird.

Beispiel aufeinanderfolgender Dosierungen:

Protokoll 1: Katze 160, starkes Exemplar.

17. Oktober 1907. 9 Uhr vorm. Einspritzung in den M. vastus von 0,25 g Bromcampher
in gewarmter Ollosung. Keine Wirkung.

31. Oktober 1907. 9 Uhr vorm. 0,3 g idem, keine Wirkung.

8. November 1907. 0,4 g idem, keine Wirkung.

14. November 1907. 0,5 g idem, keine Wirkung.

5. Dezember 1907. 0,5 g idem, keine Wirkung.

21. Dezember 1907. 0,6 ¢ idem, keine Wirkung.

14. Januar 1908 0,4 g Atherléssung von Bromcampher, keine Wirkung.

30. Januar 1908. 0,8 ¢ in Losung idem, keine Wirkung.

20. Februar 1908. 0,5 g Bromcampher in Kapsel, keine Wirkung.

20. Mirz 1908. 1g Bromcampher in Kapsel, keine Wirkung. !/, Spritze Curare, keine
Wirkung.

8. April 1908. 1,5g Bromcampher in Kapsel, sofort nach der Morgenfiitterung, keine
Wirkung.

27. April 1908. 10 Uhr 30 Min. vorm. 1,5 ¢ Bromcampher in Kapsel, vor der Mahlzeit.
Um 4 Uhr reflektorische taktile Zuckungen; keine akustischen oder spontanen Zuckungen.
Um 5 Uhr nachm. erster Anfall. Nach dem Anfall dauern die reflektorischen und spontanen
Zuckungen fort. 5 Uhr 24 Min. zweiter Anfall. Sofort darauf bleiben reflektorische und spon-
tane Zuckungen aus. Das Tier ist bald wieder munter.

16. Juni 1908. 10 Uhr 30 Min. vorm. 2/; Spritze Curare, keine Wirkung.

12. August 1908. Um 10 Uhr vorm. 0,5 g Bromcampher. Um 6 Uhr nachm. weite
Pupillen, kleine spontane Zuckungen.

23. August 1908. Um 10 Uhr vorm. 0,5 g Bromcampher. Um 1 Uhr nachm. erster Anfall,
danach Zuckungen auf kriftige akustische Reize, keine taktilen Reflexzuckungen. Um
3 Uhr 10 Min. zweiter Anfall. Um 4 Uhr 22 Min. fortwihrende akustische Reize, 2 in der
Sekunde. Um 4 Uhr 27 Min. erfolgt ein Anfall, danach schaut das Tier verblodet herum.
Das Tier reagiert wieder 10 Min. nach dem Anfall. Bei Versuch mit akustischem Reize erscheint
die Erregharkeit unregelmiBig. Das Tier reagiert oft stirker auf schwichere Reize als auf
kraftigere. Um 5 Uhr 30 Min. wird das Tier spielerisch, Neigung zum Zucken nicht mehr
vorhanden.

9. September 1908. 0,5 g Bromcampher per os, keine Wirkung.

10. September 1908. Das Tier liegt krank darnieder.

4, Oktober 1908. 10 Uhr 45 Min. vorm. 2 g Bromcampher in Kapseln. Um 3 Uhr nachm.
geringe reflektorische Zuckungen.

25. Oktober 1908. Um 5 Uhr nachm. 2 g Bromcampher in Kapseln.

26. Oktober 1908. Das Tier wird tot aufgefunden.
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NB.: Ein Jahr lang hatten intramuskulire Einspritzungen mit Bromecampher in Ol
und Ather, bis zu 4 g, keine Wirkung. Dagegen erfolgten auf eine Dosis von 1,5 ¢ Brom-
campher per os epileptische Anfille, die fiir das Tier in kurzer Frist Entladung herbei-
fiihrten, mit Ausnahme vom 9. Sept., an welchem Datum eine gleiche Dosis keine Anfille,
sondern ein Kranksein von mehreren Tagen veranlafBte.

Neben den Tieren (1 auf 8 oder 10), die schon unter normalen Umstinden
myoklonische Reflexe zeigten, wurden auch Tiere angetroffen (Katzen), bei denen,
nachdem einmal Anfélle oder Serienanfalle ausgelést waren, wahrend einer kiir-
zeren oder liangeren Periode, bisweilen fiir immer, das Fortbestehen der myo-
klonischen Reflexe, auch ohne Bromcampherverabreichung, beobachtet wurde.

Bei mehreren Versuchstieren wurde, nachdem einmal Anfélle ausgelost waren,
eine dauernde Charakterinderung angetroffen. Die vorher scheuen und erreg-
baren Tiere zeigten einen bestimmten Grad von Bewegungstrieb, gaben Kopf-
chen und #hnliches. Diese Charakterinderung blieb nicht selten unverindert
fortbestehen. Eine dhnliche Anderung wird aber regelmiBig wahrgenommen,
nachdem eine Katze oder ein Hund wiederholt fiir Versuche benutzt wurde und
braucht also keine Folge der Anwendung der Bromverbindung oder der Anfille
zu sein.

Hatte man also geniigend Angaben iiber die Wirkung von Bromcampher
beim fraglichen Tier gesammelt, so wurde alsdann zum operativen Eingriff in
das cerebrospinale System iibergegangen. Nach ungefihr 3 Wochen wurde das
Tier mit einer Bromcampherdosis, die vermuten lieB3, daf epileptische Anfille
auftreten wiirden, injiziert; diese Anfille wurden graphisch aufgezeichnet, und
schlieBlich wurde das Tier getotet. Auf diese Art hatte man reichlich Gelegenheit
nachzusehen, welche Anderungen im Auftreten der myoklonischen Reflexe und
Anfalle die Folge des operativen Eingriffs waren. Nach der Marchimethode
wurde die Verletzung an ununterbrochenen Serienschnitten gepriift.

Beispiel einer Katze mit ausschliefllich akustischen Reflexen.

Protokoll 2. Graue Katze (212), mit weifen Pfoten und Brust. Lastiges Tier. Fleisch-
nahrung.

8. November 1911. 2 Uhr 30 Min. nachm. 3/; ¢ Bromcampher, keine Wirkung.

18. Januar 1912. 6 Uhr nachm. 0,5 g Bromcampher. Schluckte hochstens 0,25 g ein.
Keine Wirkung. — 19. Januar 3/, Spritze Absinth, keine Wirkung.

11. Februar 1912. 10 Uhr 45 Min. 1%/, Spritze Absinth. 11 Uhr 15 Min. vorm. noch
1/, Spritze Absinth. 12 Uhr 15 Min. ein Anfall. Schon '/, Stunde vor dem Anfall lief Schleim
aus dem Maul; keine Tast-, wohl aber Klatschzuckungen. 5 Min. nach dem Anfall ganzlich
entladen. Alle Einspritzungen wurden in den r. Schenkelmuskel gegeben. Das Tier, das
gewohnt war, viel zu schnurren, tat es noch nach der zweiten Einspritzung.

3. Marz 1912. 9 Uhr 10 Min. 2%/, Spritzen Absinth, in den r. Schenkel des noch nuch-
ternen Tieres: 9 Uhr 35 Min. zwei Anfalle. AusschlieSlich Klatschzuckungen, hauptséchlich
des Kopfes. Um 10 Uhr 16 Min. und 10 Uhr 35 Min. noch ein Anfall.

23. Méarz 1912. Operation. An beiden Seiten Freilegung der Lobi temporales. Es wurde
nur rechts faradisiert, mit Krampfen des linken Gesichtes : An beiden Seiten temporaler Lappen
entfernt.

11. April 1912. 10 Uhr vorm. 1%/, Spritze Absinth, keine Wirkung. 12. Mai 1912.
Das Tier ist seit einigen Wochen sehr hitzig.

12. Juni 1912. 6 Uhr nachm. 0,5 g Bromcampher. Hat am 14. Juni 1912 einen Status
epilepticus.

Epikrise: Wahrend das Tier vorher auf 3/ g Bromcampher nicht reagierte, starb es nach
der Operation im Status nach 0,5 g. AusschlieBlich akustische Reflexe.

Kurven dieses Tieres aufgenommen am 4. Marz 1912. AusschlieBlich Klatschzuckungen.
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Latenz: 10 Uhr 2 Min.: 64 x'). — 10 Uhr 5 Min.: 60 x. — 10 Uhr 6 Min.: 60 #. — 10 Uhr
12 Min.: 92 4. — 10 Uhr 13 Min.: 44 u, jetzt kleine spontane Zuckungen im Kopf und Nacken.
— 10 Uhr 15 Min.: 90 #. — 10 Uhr 16 Min.: 54 #, auf diesen Reflex anschlieBend ein Anfall,
mit eigenem Rhythmus, im Anfang 9—I10 in der Sekunde.

Es folgen noch einige Beispiele:

Protokoll 3. Graue Katze 219.

17. August 1911. 6 Ubr nachm. 0,5 g Bromcampher, keine Wirkung.

8. September 1911. 6 Uhr 30 Min. nachm. 5/; g Bromcampher. — 9. September 1911.
Zeigt miBige taktile Reflexe bei Klopfen auf den Riicken.

2. November 1911. 5 Uhr 30Min. 0,75 g Bromcampher, geringe Wirkung.

20. Qktober 1911. 6 Uhr nachm. 7/3 ¢ Bromcampher. Tastzuckungen im Riicken und
am Kreuz. 11 Uhr 30 Min. vorm. schwerer Anfall. Sehr weite Pupillen. Keine EBlust. Was
akustische Reflexe anbelangt, nur leichte Zuckung beim allerersten Schlag in die Hénde.

8. November 1911. 5 Uhr 30 Min. /4 g Bromcampher. 9. November 1911. Gleich vor
9 Uhr ein Anfall. Es wurden nur geringe Tastzuckungen wahrgenommen.

24. November 1911. 7 Uhr 30 Min. 7/ 4 !/;4 g Bromcampher. — 25. November 1911.
Vor 9 Uhr ein Anfall. — 8. Dezember 1911. 6 Uhr nachm. 7/; g Bromcampher. 9. De-
zember 1911. Ein Anfall.

3. Februar 1912. 8 Uhr nachm. 7/, g Bromcampher, keine Wirkung.

25. Februar 1912. 1 g Bromcampher. — 26. Februar 1912. Ein Anfall, darauf entladen.

15. Mérz 1912. 6 Uhr nachm. 1/ g Bromcampher. 16. Mirz 1912. Ein Anfall, entladen.

2. April 1912. 6 Uhr 1,25 g Bromcampher. 3. April 1912. Hat sich nachts er-
brochen, entladen, alsdann unwohl. 9 Uhr vorm. 1 g Bromcampher, keine Wirkung. 3 Uhr
nachm. '/, Spritze Absinth. Danach nur geringe Tastzuckungen.

26. April 1912. 6 Uhr 30 Min. nachm. ?/;g Bromcampher (frische Substanz), keine Reflex

27. April 1912. Wenig Eflust. — 28. April 1911. Wieder normal. — 13. Mai 1912. 6 Uhr
nachm. 1 g Bromcampher. Ein Anfall. — 31. Mai 1912. 6 Uhr 8 Min. nachm. 11/, g Brom-
campher, hat sich danach erbrochen. — 20. Juni 1912. 10 Uhr 30 Min. 2/,, Spritze Strychnin,
Losung von 1: 10000 (altere Fliissigkeit von 1: 100, neu aufgelost); keine Wirkung.

15. Juli 1912. 6 Uhr nachm. 1'/4 g Bromcampher, ein Anfall. — 2. August 1912. 6 Uhr
30 Min. 1Y/, ¢ Bromcampher, ein Anfall. — 27. September 1912. 6 Uhr nachm. 1/4g Brom-
campher, ein Anfall. Am folgenden Tage keine Eflust. — 16. Oktober 1912. 6 Uhr nachm.
11/ g Bromcampher, hat sich nachts erbrochen. Keine Wirkung.

8. November 1912. 6 Uhr nachm. 1,25 ¢ Bromcampher. Unvollstandig eingeschluckt,
zugleich 1 g Aspirin. — 9. November 1911. Sieht krank aus. Keine EBlust. Nachts hatte
sie einen Anfall. Keine Tast- noch Klatschreflexe.

31. Dezember 1912. 9 Uhr 30 Min. vorm. 1,25 g Bromcampher. Nicht beobachtet.

3. Januar 1913. 2 Spritzen Strychnin 1: 10000 um 2 Uhr 20 Min. Hauptsachlich taktile
Reflexe von Vorderpfoten und Schwanz aufgezeichnet.

11. Marz 1913. 6 Uhr nachm. 1,25 g Bromcampher, keine Wirkung. — 24. April 1913.
12 Uhr 30 Min. vorm. 1,25 ¢ Bromcampher, keine Wirkung. 25. April 1913. Keine EBlust.
— 21. September 1913. 10 Uhr vorm. 1,25g Bromcampher. 22. September 1913. Keine EBlust.
Hat sich erbrochen. Keine merklich erhohten Reflexe. — 3. Oktober 1913. Operation usw.

Epikrise: Wahrend der reichlich 2 Jahre dauernden Untersuchung iiberrascht uns die
RegelmiBigkeit, mit der das Tier im Anfang auf 7/; g Bromcampher mit einem epileptischen
Anfall reagierte, der alsdann auch das Tier vollstandig entlud. Spiter wurde die Toleranz
groBer (bis 1,5 g), wihrend iiberdies die Neigung zu Anfillen nachlieB. Das Tier reagierte
nur mit einem: Tag Unwohlsein und Erbrechen. Die Messung der Latenz zeigt, dafl Strychnin
diese letzte verkiirzt, wihrend in der Regel nach einem mechanischen Reiz auf den Schwanz
und die hintern Extremitéiten, die Latenz fiir die auf den Riicken gestellte Trommel, geringer
ist als die der Kopftrommel.

Protokoll 4. Katze 227.

25. September 1913. 6 Uhr nachm. 0,25 g Bromcampher. Leichte myoklonische Reflexe
(Tastzuckungen) auf mechanischen Reiz.

4. Oktober 1913. 6 Uhr nachm. 0,5 g Bromcampher. 5. Oktober 1913. Tastzuckungen

1) Nur selten fanden wir eine dhnlich lange Latenz bei akustischen Zuckungen.
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an beiden Vorderpfoten, EBlust gut. — 25. Oktober 1913. 6 Uhr nachm. 0,75 g Bromcampher.
26. Oktober 1913. Tastzuckungen. — 8. November 1913. 6 Uhr nachm. 7/, g Bromcampher.
Danach einen Tag lang reflektorische Tastzuckungen in den Pfoten. — 20. November 1913.
5 Uhr 30 Min. nachm. 1g Bromcampher. 21. November 1913. Stirbt nach einer ununter-
brochenen Anfallserie.

Epikrise: Dieses Tier hatte merklich wenig Neigung zu myoklonischer Epilepsie; es starb
aber bei einer bestimmten Erhéhung der Dosis an Status.

Protokoll 5. Katze 168.

1. Dezember 1908. 6 Uhr nachm. 0,5 g Bromcampher, keine Wirkung. — 5. Januar 1909.
10 Uhr 30 Min. vorm. !/,, Spritze Curare, keine Wirkung. — 24. Januar 1909. 10 Uhr 20 Min.
vorm. 0,75 g Bromcampher, keine Wirkung. — 17. Februar 1909. 6 Uhr nachm. 7/, g Brom-
campher, keine Wirkung. — 3. Méarz 1909. 10 Uhr 30 Min. vorm. 1 g nach der Mahlzeit.
Keine Anfalle. Mittags leichte Tastzuckungen. 4. Méarz 1909. Noch nicht normal. Keine
EBlust. 5. Marz 1909. Krank. Sitzt zusammengeduckt. Die Behaarung fiihlt sich feucht
an. Ist erkiltet, niest viel. — 20. Marz 1909. Wieder normal.

Epikrise: Beispiel einer Katze, die bei mafiger Bromcampherdosis Tastzuckungen zeigt,
jedoch bei groBerer Dosis niemals Anfille, wohl aber ein protrahierendes Kranksein unter
EinfluB von Bromcampbher.

Protokoll 6 ist ein Beispiel, das ebenso wie Protokoll 1 die Notwendigkeit der Erhéhung
der Bromcampherdosis anzeigt, um dieselbe Wirkung bei Wiederholung zu bekommen
(innerhalb eines Jahres Erhohung der Dosis von 0,75 auf 1,75 g) und auch die kombinierte
Wirkung von Bromcampher und Absinth bei einem wenig zu Reflexzuckungen und Anfillen
neigenden Individuum.

Protokoll 6. Katze 217. Sehr nervose Katze.

19. Juli 1911. 6 Uhr nachm. 3/; g Bromcampher. 20. Juli 1911. Keine Wirkung, fra8
morgens normal. 9 Uhr 30 Min. 2/, Spritze Absinth. Einzelne Reflexzuckungen beim Klopfen
aufs Kreuz. 10 Uhr 10 Min. vorm. noch eine Spritze. Um 11 Uhr 30 Min. atmet schnell,
Pupillen etwas groBer, maBige Tastreflexzuckungen. Nach 15 Min. heftige Tast- und Klatsch-
zuckungen; alsdann um 11 Uhr 50 Min. Anfall. Danach definitiv entladen. Verlauf des Ver-
suches mit Messung der Latenz in 1/5, Sekunde:

. Latenz der Latenz der
20. Juli 1911 Reflex Kopfbewegung Rickenbewegung
10 Uhr 40 Min. Schlag auf d. Kreuz 2,5
desgl. 2,56 2,6
10 ,, 57 ,, desgl. 2,6
desgl. 2,3
desgl. 2,7
desgl. 4,4 2,8
Atmet schwer, Pu-
pillen weit
11 Uhr 25 Min. 1. Vorderpfote 2.4
11 ,, 38 ,, desgl. 2,7
11 ,, 40 ,, Kreuz 2,8 2,4
Spont. Einzelkrampf
11 Uhr 40 Min. Schlag 4,01)
11 93 41 s s 2,6
1 ,, 42 ,, Anfall Periode der Krampfe ]
7,8;8; 7,1; 13,1; 14; 7,5+
8,8; 9; 12; 6,9; 9; 13.
Kreuz 1 3,0
Riickenmitte : 3,2
11 ,, 58 ,, Kreuz 2,3 2,7
Schlag 0
Kreuz 3,6 | 3,2

1) Wenn ein reflektorisch ausgeloster Krampf zu schnell (vor dem Ablauf der refraktiren
Phase) nach einer spontanen Zuckung auftritt, ist die Latenzzeit anormal lang.
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25. September 1911. 6 Uhr nachm. 0,75 g Bromcampher.

26. September 1911. Leichte Tastzuckungen. 10 Uhr 15 Min. 1/, Spritze Absinth. Darauf
spontanes Zucken.

Um 11 Ubr 2 Min. Anfall.

10. Oktober 1911. 6 Uhr 30 Min. nachm. 7/; g Bromcampher. — 11. Oktober 1911.
Keine Wirkung.

23. Oktober 1911. 6 Uhr 30 Min. nachm. 1 g Bromcampher. — 24. Oktober 1911. Keine
Wirkung.

13. November 1911. 6 Uhr 30 Min. nachm. 11/; g Bromcampher. 14. November 1911.
Nachts ein Anfall. Danach entladen.

8. Dezember 1911. 6 Uhr 30 Min. nachm. 13/, g Bromcampher. 9. Dezember 1911.
Hat Anfille gehabt. — Morgens entladen.

19. November 1912. 6 Uhr nachm. 1'/; g Bromcampher. 20. Januar 1912. 6 Uhr
nachm. Keine Wirkung.

9. Februar 1912. 6 Uhr nachm. 1'/; g Bromcampher. 10. Februar 1912. 6 Uhr nachm.
Keine Wirkung.

1. Mérz 1912. 6 Uhr nachm. 13/, ¢ Bromcampher. 2. Marz 1912. Nachts ein Anfall,
entladen. Um 9 Uhr 30 Min. vorm. 1'/; g Bromcampher, keine Wirkung.

20. Marz 1912. 6 Uhr nachm. 1,25 g Bromcampher. 21. Marz 1912. Keine Wirkung.
Heute wenig EBlust.

3. April 1912. 9 Uhr 45 Min. 1,25 g Bromcampher. Heute keine EBlust. — 4. April 1912.
Ist wohl.

19. April 1912. 10 Uhr 5 Min. 1 Spritze Strychnin nitrat., 1/1,,°/,. Sofort darauf normal.
Kein Speichelflu8, normaler Haarstand. Plétzlich ein Streckungskrampf der Hinter- und
Vorderpfoten, wobei das Tier zu Boden fillt. Der Krampf dauert fort, ohne BewuBtlosigkeit;
und mit nicht besonders weiten Pupillen. Darauf stand es auf, lief etwas herum und zeigte
sich auf Beriihrung und Schlag sehr empfindlich. Bei leichten Bewegungen kamen spontane
Streckungskrampfe, mit wenig Speichel (hell, nicht schaumend). Nach dem 3. Krampf tritt
der Tod ein.

Epikrise: Wahrend am 19. Juli 1911 eine ganze Spritze Absinth keine Wirkung hatte,
sieht man am 26. September 1911 beim durch die Bromcampherdosis des vorigen Tages
intoxizierten Tier nach !/, Spritze Absinth einen Anfall auftreten.

Protokoll 7. Beispiel einer gréBeren Empfinglichkeit (sieche Protokoll 1, S.22) bei
Bromcampher per os verabreicht, dann durch intramuskulare Einspritzung. Beispiel
einer gréfleren Bereitschaft mit Anfallen zu reagieren, wenn die Verabreichung in ntich-
ternem Zustand erfolgt. (Unterschied in der Wirkung von 1,5 ¢ Bromcampher am 8. April
und am 27. April). Vgl. auch Katze 177, 8. 27, 1. Juli 1909.

Protokoll 8. Wirkung der Niichternheit bei der intramuskuldren Einspritzung von
Bromcampher.

Katze 177 E. GroBles Exemplar.

29. Marz 1909. 4 Uhr 30 Min. %/; g Bromcampher nach der Mahlzeit.

30. Marz 1909. Geringe Neigung zu taktilen und akustischen Reflexen. Sehr scheues
Exemplar. 5 Uhr nachm. Hat heute noch nichts gegessen.

1. April 1909. Ist noch nicht in Ordnung.

3. April 1909. Ist ganz wohl.

10. April 1909. 10 Uhr vorm. 5/; ¢ Bromcampher in niichternem Zustand.

11. April 1909. Hat Status epilepticus. Reinigt sich nicht, friit nicht.

30. April 1909. Uber 6 Segmente, im untern Teil des Dorsalmarks, Wirbelbogen entfernt.

4. Mai 1909. Subdurale Einspritzung von Tropococain (0,25 ccem). Sei es durch das
Tropococain, sei es infolge der begleitenden Markverwundung, wihrend zweier Tage Parese
beider Hinterpfoten.

8. Juni 1909. 11 Uhr vorm. Einspritzung in die Dura von Tropococain (0,5 ccm). Nach
2 Tagen ist die Lahmung noch nicht ganz verschwunden.

30. Juni 1909. Linke Hinterpfote steif, mit Ulcera bedeckt; analgetisch. Bewegt sich
nur mit den Vorderpfoten. 5 Uhr 45 Min. 5/g g Bromcampher nach der Mahlzeit.
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1. Juli 1909. Nachts ist vermutlich ein Anfall aufgetreten. Heute nur akustische Reflex-
zuckungen, die sich nach Futtereinnahme vermindern.

16. Juli 1909. 3/, ¢ Bromcampher in Kapseln.

17. Juli 1909. Das Tier wird am Morgen bewufitlos auf der Seite liegend aufgefunden.
Hat im Laufe des Tages eine Reihe Anfille mit stets kiirzeren Zwischenpausen (Status).
Zwischen 9 Uhr und 11 Uhr kam es nicht mehr zu regelrechten Anfillen infolge der sehr groen
Schwiiche des Tieres, das, bewuBtlos, oberflichlich atmete und statt Krimpfen nur einige
automatische Bewegungen machte (atypische Entladungen, petit mal?). Man legt das Tier
auf einen gewiirmten Krug. Es wird ihm mit Hebel und Speisershrensonde !) ein Glas warme
Milch und 3 EBlsffel R. Tinct. canabis indic. 5 Brom. kal. 20, Aq. 1000 verabreicht. Darauf
Zustand besser. Danach kam es wieder zu grofien motorischen Anfallen, Status und Exitus.
Wihrend des ganzen Tages werden die Reflexzuckungen und die Anfille mit dem Pantokymo-
graph aufgezeichnet. Dabei zeigte sich, daB bei zunehmender Vergiftung die Latenzzeit der
Tastzuckungen stets grofer wurde, bis zu 140 Millisekunden. Anfalle traten nur auf, wenn
die Latenz 3,6 fiinfzigstel Sekunden oder weniger betrug, niemals wenn mehr (vgl. die Kurven
dieses Tieres, Abb. 16, S. 64).

Protokoll 9 und 10. Beispiel einer Katze, die nicht mit Anfillen, sondern mit langwie-
rigem Kranksein auf Bromcampher reagierte (wie auch in Protokoll 5).

Katze 163 E.

30. September 1908. 10 Uhr vorm. 1 g Bromcampher in Kapseln. Es erfolgt kein Anfall.
— 4. Oktober 1908. Ist bis jetzt krank geblieben, weigerte sich zu fressen. Spiter wurde
das Tier fiir andere Versuche benutzt.

Protokoll 10. Katze 168.

6. Januar 1909. 6 Uhr vorm. 0,5 ¢ Bromcampher, keine Wirkung.

25. Januar 1909. 10 Uhr 30 Min. vorm. '/,, Spritze Curare.

29. Januar 1909. 10 Uhr 20 Min. Nach der Mahlzeit 0,75 g Bromcampher, keine Wirkung.

27. Februar 1909. 6 Uhr 15 Min. nachm. ?/; ¢ Bromcampher, keine Wirkung.

3. Marz 1909. 10 Uhr 30 Min. vorm. 1 g Bromcampher nach der Mahlzeit. Es werden
einige Tastreflexe aufgezeichnet. Keine Schlagreflexe. — 4. Mérz 1909. Noch nicht normal.
Keine EBlust.

5. Méarz 1909. Heute krinker als gestern, sitzt mehr stumpfsinnig zusammengeduckt.
Das Haar fiihlt sich feuchter an.

16. Marz 1909. Ist etwas erkaltet.

20. Marz 1909. Ist normal, frit und trinkt gut.

25. Mirz 1909. In Athernarkose ein grofBer Teil des Riickenmarkes frei pripariert. Schnell
zugenaht. (Eingriff, worauf in der Regel Heilung glatt erfolgt.)

27. Marz 1909. Heute nacht ist das Tier gestorben.

Epikrise: Unter dem Einflul einer mafligen Bromcamphervergiftung sieht man hier
nur taktile Reflexe, keine akustischen zutage treten. Bei einer schwereren Dosis kommt es
kein einziges Mal zu Anfallen, doch wohl zu einem protrahierten Kranksein.

Protokoll 11. Beispiel einer groBeren Empfanglichkeit fiir epileptische Anfalle kurz
vor dem Partus.

16. Marz 1905. 10 Uhr 30 Min. vorm. 3/, Spritze Bromcampher in Ollssung. Um 12 Uhr
30 Min. schon erhdhte Reflexe. 3 Uhr 30 Min. erster grofler Anfall. Um 4 Uhr 30 Min. (nach
einem zweiten Anfall) jammert das Tier; zieht die Pfoten aus einer Kerzenflamme nicht
zuriick. 5 Uhr 20 Min. Zieht die Pfote schon nach 2 Sek. zuriick. Keine spontanen Zuckungen.

20. Marz 1905. Partus. 4 tote, 2 lebende Jungen.

28. Marz 1905. 11/; Spritze Bromcampher in Ol, um 12 Uhr 30 Min. nachm.
Um 3 Uhr 30 Min. Zieht die Vorderpfoten erst zuriick, nachdem sie 5mal von der Kerzen-
flamme beriihrt sind.

4. April 1905. 9 Uhr vorm. 1'/; Spritze Bromcampher. Keine Erscheinungen aufler
einzelnen spontanen Zuckungen.

217. April 1905. 9 Uhr vorm. 1%/ Spritze Bromcampher (gewédrmt). 4 Uhr nachm. Stark

1) Auch Koppang (Norsk magaz. f. laegevidenskaben 1913, Nr. 12) sah nach Magen-
ausspiilung bei Camphervergiftung schnell Genesung erfolgen.
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erhohte Reflexzuckungen. 4 Uhr 50 Min. Nach einigen heftigen Zuckungen ein groBer lang-
wieriger Anfall und Nachzuckungen.

Wiederholt findet man in den Versuchsprotokollen Fille, in denen eine lange
Zeit hindurch ungefihr dieselbe Dosis Bromcampher mit ungefihr gleicher Wir-
kung verabreicht wurde (0. a. Protokoll 3 und 6), mit dem Zweck, so prizis wie
moglich die genau wirksame Dosis kennenzulernen. Wir haben gesehen, da8 diese
Dosis vom Erndhrungszustand des Individuums (Fleischnahrung erhéht den
Widerstand gegen das Gift) und vom Fiillungszustand des Magens abhéngig ist
(bei gefiilltem Magen kann das Tier mehr vertragen; auch verlduft eine lingere
Zeit, bevor die Wirkung sichtbar wird). Die wirksame Dosis betrigt fiir Katzen
0,5—1,5 g (in Kapseln). Weil, praktisch gesprochen, bei allen Exemplaren mit
dieser Dosis erhéhte myoklonische Reflexe resp. Anfille ausgelost werden
kénnen, so mufl man annehmen, da der Mechanismus dazu im Nervensystem
normaliter in Bereitschaft vorhanden ist; ebenso kann man, auf Grund der
bekannt gewordenen Vergiftungsfille, annehmen, dafl beim Menschen ein ahn-
licher Mechanismus bereit liegt, um casu quo mit Reflexsteigerung, spontanen
Zuckungen und Anfillen zu reagieren (vgl. 8. 38). Gleichwie wir bei Katzen
Exemplare finden, wo das Stadium der Reflexerhéhung und der spontanen
Zuckungen bis zum vélligen Verschwinden in den Hintergrund tritt, ebenso wiren
die Fille myoklonischer Epilepsie beim Menschen zu erklidren, bei denen niemals
von myoklonischer Reflexerh6hung als prodromales Stadium vor den Anfillen
die Rede ist. Von diesem Gesichtspunkt aus gesehen, werden auch jene Fille
menschlicher Epilepsie, die ausschliefflich zu bestimmten Zeiten einen grofen
epileptischen Anfall zeigen, griBtenteils in den Rahmen der myoklonischen
Epilepsie treten (vgl. Dritter Teil, Kap. IV).

Wie wir es weiter im Laufe dieser Abhandlung erkldren werden, kann das regel-
méBige und kurz nach einem Anfall erfolgte Entladensein der Katze, so daf so
gut wie alle pathologischen Erscheinungen verschwunden sind, kaum anders
gedeudet werden, als durch einen das Gift unwirksam machenden EinfluB} des
Anfalls, sei es durch dessen enttoxisierende Wirkung, sei es, indem er den Wider-
stand im zentralen Nervensystem erhoéht. Wir haben versucht, diese Eigen-
tiimlichkeit noch niher zu untersuchen, indem wir zu bestimmen suchten, welche
Menge Bromcampher das Tier noch vertragen kann, nachdem es, durch in den
duralen Mantel angebrachtes Curare oder Cocainadrenalin oder nach Durch-
schneidung der motorischen Nerven, nicht mehr imstande ist, mit Krimpfen
zu reagieren. Diese Versuche, deren Ergebnis mit unserer Voraussetzung iiber-
einzustimmen schien, sind inzwischen noch nicht so weit fortgeschritten, daf sie
schon jetzt ausfiihrlich hitten mitgeteilt werden kénnen.

§ 8. Vergleich zwischen den myoklonischen und den andern Reflexen.

In spiteren Jahren werden unsere Kenntnisse in bezug auf die Reflexe
sowohl bei Warm- als bei Kaltbliitern, dank den Untersuchungen von Sher-
rington?), Maxwell, Magnan, Graham Brown, Jordan u.a., derart
fortgeschritten sein, daB die Moglichkeit vorhanden sein wird, in kurzem eine
ganz neue, auf neueren Einsichten gegriindete Einteilung vorzunehmen. Bis

1} Sherrington: The integrative nervous system. 1912.
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dahin werden wir uns damit begniigen miissen, unsere myoklonischen Reflexe
in ihren Entstehungsbedingungen und Zeitverhédltnissen mit denen, die wir bei
den Haut- und den sog. tiefen Reflexen des Menschen und der héheren Wirbel-
tiere kennengelernt haben, zu vergleichen. Zun#chst nehmen unsere myoklo-
nischen Reflexe einen gesonderten Platz ein, weil, soweit uns bekannt ist, vielleicht
sonst kein einziger Reflex verstirkt wird, wenn der Reiz ganz unvermittelt auf-
tritt. Wir kennen im Gegenteil reflektorische Erscheinungen beim Menschen,
die verstirkt und zu gleicher Zeit beschleunigt werden, wenn die Aufmerksamkeit
des betreffenden Individuums auf das betreffende Organ gelenkt wird. Wéihrend
die sog. tiefen Reflexe bei geniigender Erholung sich bei ihnen gewidmeter oder
nicht gewidmeter Aufmerksamkeit eher unverédndert zeigen, werden die Haut-
reflexe eher verstirkt, falls der Reiz erwartet wird. Diese Eigentiimlichkeit
diirfte also in dieser Hinsicht auf eine gewisse Verwandtschaft unserer myoklo-
nischen mit den sog. tiefen Reflexen hinweisen.

Zweitens kennen wir, aufler vielleicht den durchden N. vagus besorgten Herz-
reflexen, der Darmperistaltik und dem Ejaculationsreflex, keinen einzigen, dessen
Mechanismus eine solche lange Ruhezeit zwischen den einzelnen Reflexen erfordert
wie der myoklonische. Hier gelangen wir an einen Vergleichspunkt mit den ober-
flichlichen Reflexen. Wie wir es im folgenden Abschnitt sehen werden, betragt
die Periode des Erschopftseins (besser gesagt des ,,Gehemmtseins®) fiir diesen
Reflex (d.h. die refraktére Phase) unter Umsténden bis mehrere Sekunden;
doch wird sie unter ndher zu untersuchenden Umstédnden zu einem Minimum
beschrinkt. Es wird in erster Linie unsere Aufgabe sein zu untersuchen, welche
Faktoren diese Erscheinungen beeinflussen.

Drittens ist die Latenzzeit (jedenfalisdie der akustischen myoklonischen Reflexe,
siehe Abb.58.30und 9 8.33, ,,acust* oder ,,Klapp*) bedeutend kiirzer als diejenige
aller bestimmt als wirkliche Reflexe erkannten physiologischen Vorgénge. Wir
sagen absichtlich ,,bestimmt als wirkliche Reflexe erkannt‘‘, weil bis vor kurzem die
nichtreflektorische Natur der sog. tiefen oder Sehnenreflexe voneinigen Physiologen
und Neurologen noch behauptet wurde, und wir selbst uns imstande dachten, auf
Grund eigener Untersuchungen 1899 iiber die reflektorische Natur jener Reflexe
neuen Zweifel zu erwecken!). Die von uns wihrend jahrelangen wiederholten
Untersuchungen festgestellten Reflexzeiten dieser myoklonischen Reflexe haben
einerseits die ganz gesonderte Stellung dieser Reflexe hinsichtlich der Latenz-
zeit anzeigen konnen und haben anderseits vielleicht auch auf die Art und das
Wesen der sog. tiefen Reflexe Licht werfen kénnen. Ja, sogar die mégliche Iden-
titdt unserer myoklonischen mit jenen sog. tiefen Reflexen wird zur Sprache
kommen. Die Kurve des myoklonischen Reflexes zeigt schon #duBerlich eine
treffende Ubereinstimmung mit derjenigen des Sehnenvorganges (Kniereflex)
und einen ganz andern Bau als z. B. die durch eine Extremitat unter Einfluf}
einer faradischen Reizung der motorischen Hirnrindenzone gezogene Kurve.

Viertens nehmen unsere myoklonischen Reflexe in jedem Fall eine ganz
gesonderte Stellung ein, indem diese Reflexe mit allméhlichem Ubergang, wenn
sie durch Intoxikation geniigend verstdrkt sind, eine immer ausgesprochenere
,,after discharge* oder Reflexnachwirkung zeigen und dann vor bestimmt patho-

1) Muskens: Neurol. Zentralbl. 1899, S. 1074,
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logischen Erscheinungen, fiir welche jedenfalls vorlaufig noch die epileptischen
Entladungen gehalten werden, den Platz rdumen. Die einzigen Reflexe, die in
dieser Hinsicht mit jenen eine gewisse Verwandtschaft haben, sind vielleicht die
pathologisch erhéhten Sehnenreflexe, die infolge bestimmter Verletzungen des
zentralen Nervensystems zu einem Klonus (,,épilepsie spinale’, Brown-Sé-
quard) fithren kénnen, ebenso wie das unter dem Einflull der Kalte auftretende
Schauern?).
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Abb. 5. Katze 201 F. Paradoxe Verhaltungsart der Reflexzeit bei schwachen und kriftigen

Reizungen. Die Reflexzeit nach kriftigen (akustischen) Reizen ist linger. Die obere Kurve

wird durch den Kopf, die untere durch das Kreuz aufgezeichnet. Die vierte Kurve zeigt

elektromagnetisch den Augenblick an, worauf der akustische oder taktile Reiz angewandt
wurde. Stimmgabel 50 per Sekunde.

§ 4. Die refraktire Phase.

Hinsichtlich des zweiten Unterschiedspunktes verfiigt die Physiologie gliick-
licherweise iiber Tatsachen, die diese Ausgleichsverhdltnisse, denen wir beim
Studium der myoklonischen, ja der meisten epileptischen Erscheinungen begegnen,
aufkliren kénnen. Wir meinen die sog. refraktére Phase, wiahrend der, ebenso-

1y In beiden Fallen handelt es sich um alternierende Reflexe: Beugung und Streckung..
Wihrend der Beugung wird die Erregbarkeit der Extensoren grofer (Sherrington: Brain
1910, 8. 6).
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wie nach jeder direkt oder reflektorisch ausgelésten Muskelkontraktion, die betref-
fenden Mechanismen durch eine erneute gleiche Reizung nicht zu einer gleichen
Wirkung gebracht werden koénnen.

Engelmann nahm an, daB die refraktiare Phase durch das einstweilige Ver-
mindern seiner ,,Anspruchsfihigkeit’ verursacht sei und fallte dies als Basis
und Grundlage der eignen Rhythmizitét des Herzschlages auf!). Eigne Unter-
suchungen 2) haben aber gezeigt, daf} die Funktion des Leitungsvermdgens, die
jedesmal nach dem Zustandekommen jeder Kontraktionswelle erschopft ist, auch
der Erscheinung der refraktidren Phase zugrunde liegt. Marey?3) konnte zeigen,
daB die Dauer der refraktiren Phase an erster Stelle von der Stirke des Reizes
abhingig ist. Engelmann konnte diesen Befund auch fiir den Ureter bestétigen.
Wir konnten dieses Verhéltnis (siehe oben) auch in dem ganz verschieden liegenden
Fall der von uns untersuchten Reflexempféanglichkeit des zentralen Nervensystems
der Katze auf angewandte taktile und akustische Reize beobachten. Bei schwachen
taktilen Reizen dauert die refraktdre Phase auch nach maBiger Vergiftung oft
viele Sekunden, oft bis zu einer halben Minute.

Bekanntlich sagt Verworn: Jede Rhythmik beruht auf einer interferierenden
refraktdren Phase. HKs ist die fundamentale Eigenschaft der Ganglienzelle.
Winterstein?) meint: Diejenigen Reflexe haben eine refraktéire Phase, deren
biologische Bedeutung eine rhythmische Reaktionsweise erfordert. Das Prinzip:
alles oder nichts ist (nicht fiir den ermiideten Nerv, Vecsy) giiltig nur fiir den
Nerv, nicht fiir die Ganglienzelle.

Sherrington sieht in der refraktiren Phase einen auf Hemmungen beruhen-
den ProzeB (Brain 1910, S.6). Verworn und Froelich fassen sie als eine Er-
miidungserscheinung auf. Diese letzte Auffassung kann aber im Falle der refrak-
taren Phase beim Herzen keineswegs auf Giiltigkeit Anspruch erheben. Seit es
bewiesen ist, dafl wihrend der schwachen Kontraktion des Pulsus alternans sich
nicht die ganze Muskelmasse des Ventrikels zusammenzieht (eigne Wahrneh-
mungen, von Hering und de Boer bestétigt), kann auf Grund dieses Befundes
bei dem von uns untersuchten (durch Digitalis verursachten) Pulsus alternans>)
nicht einfach von Ermiidung die Rede sein.

Baglioni meint, daf die refraktére Phase ausschliefilich eine Funktion der
sensiblen Elemente sei (Phenolkurve). Nach den von Richet und Broca®) an
verschiedenen Reflexen ausgefiihrten Messungen betrigt das Minimum der
refraktidren Phase 1/, , Sekunde. Die letztgenannten Untersucher fanden auch,
daB bei anhaltender Temperaturverminderung die refraktire Phase langer wird.
Sie stellten auch fest, dal die bei rhythmischer Cortexreizung gefundene refrak-
tdre Phase und die der reflektorisch ausgelosten myoklonischen Zuckungen
(bei mit Chloralose vergifteten Tieren) von derselben Ordnung sind.

1) Engelmann: Onderzoekingen uit het Physiol. Laborat. Utrecht, IV. Serie, 3. Teil,
S. 53. 1895 und Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 62. (Artikel: Refraktire Phase) 1896.

%) Muskens, L. J.J.: Americ. journ. of physiol. 1898, S. 503.

%) Marey, J. E.: Excitations artificielles du coeur. Travaux du Laboratoire de M. Marey.
Année psychol. Bd. 2 8. 63. 1875,

4y Winterstein: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 127. 1909.

%) Muskens: Journ. of physiol. Bd. 36, S.104. 1907.

8) Broca, A, und Richet: Arch. de physiol. et de physico-chim. biol. Bd. 29, S. 876.
1897.
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Abb.9. Katze 198 C. MiBige Bromeamphervergiftung zur Verstirkung der akustischen (die oberen 2 Figuren) und der taktilen myo-
Klonischen Reflexe. Die obere Kurve wird durch die Kopftrommel, die untere durchdie Riickentrommel aufgezeichnet. Diese Kurven
illustrieren die untergiinstigen Versuchsbedingungen wahrgenommenen, ziemlich geringen gegenseitigen Unterschiedein der Latenzzeit.

rend zugleich die Kraft der erfolgten Muskelbewegung jedesmal um so geringer
wird, je linger sie dauert, obwohl die gefundenen Unterschiede (3/5, Sek.) von
einer ganz andern Art?!) sind als die beim Herzschlag wahrgenommenen.

1} Dieser Unterschied macht es wahrscheinlich, daB es sich in einem Fall um Anderungen

in der Muskelleitung, irn andern Fall um Anderung der Nervenleitung handelt.
Muskens, Epilepsie. 3
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Bei sehr kurz aufeinanderfolgenden Reizen kann man eine Kurve erhalten,
die sehr an Pulsus alternans erinnert (Abb. 7). Wenn die Reize aber langsamer
aufeinanderfolgen (Abb. 8), findet man alsdann richtig entwickelte taktile Reflexe,
doch ist die Empfanglichkeit fiir die akustischen Reize (untere Kurve) eine
ziemliche Zeit vermindert; kommt es aber zum Auftreten der Reflexe, so findet
man eine gleiche Latenz wie das erstemal. Abb. 9 zeigt, daBl die akustische Re-
flexzeit normalerweise bedeutend kiirzer ist als die taktile.

§ 5. Auftreten und Mechanismus der sogenannten spontanen
Zuckungen, Zuckungsserien und Anfille.
Die betroffenen Muskelgruppen.

Nach den Angaben der vorigen Abschnitte kénnen wir die folgenden Zustinde
unterscheiden, die alle langsam ineinander tibergehen.

1. Vollige Abwesenheit der Reflexerregbarkeit, wie sie bei der Mehrzahl der
domestizierten Haustiere gefunden wird.

2. Eine geringe Reflexerregbarkeit mit maximal langem refraktiren Stadium,
wie sie bei einigen domestizierten Katzen in normalem Zustande und auch regel-
mifBig nach geringer Vergiftung und als voriibergehendes Stadium nach einer
stirkeren Vergiftung (Bromcampher und Absinth) gefunden wird.

3. Stark erhohte Reflexerregbarkeit, wie man sie bei Katzen nach miBig
starker Vergiftung findet und auch bei den seltenen Tieren, die, ohne vergiftet
zu sein, an myoklonischer Epilepsie mit sehr verkiirztem refraktirem Stadium
leiden.

Weiter mufl man als Héhepunkt hinsichtlich der Reflexerregbarkeit und des
Verkiirztseins des refraktiaren Stadiums folgendes unterscheiden:

4. Das Auftreten guasi-spontaner Zuckungen und Zuckungsserien, mit sehr
stark verkiirztem refraktirem Stadium; myoklonische taktile Reflexe werden
alsdann in der Regel aus allen Korperteilen leicht ausgeltst, wihrend die kon-
vulsiven Zuckungen, die zunichst sich auf die Adductoren und Flexoren aus-
breiten, das ganze willkiirliche Muskelsystem erreicht.

5. Auftreten spontaner Anfille myoklonischer Epilepsie, die mit tonischen
Krampfen anfangen; hierauf folgen klonische Zuckungen mit zunehmender
Verlingerung der Zwischenzeiten, wihrend auch die Bewegungen grofier werden;
darauf ein Stadium von Betdubung und Erschépfung, dem selbst ein Zustand
relativ normalen Befindens mit maximal verlingertem Stadium folgt, m.a. W.
ein Stadium der Entladung.

Wie sich hieraus ergibt, sind es diese zwei letzten Stadien, denen wir unsere
Aufmerksamkeit besonders schenken miissen, sie sind uns durch ihre auffillige
Verwandtschaft mit dem pathologischen Zustand, den wir als myoklonische
Epilepsie beim Menschen bezeichnen, bekannt.

Indem wir nun fiir die ersten drei Stadien als charakteristisches Merkmal
das stetige Kiirzerwerden des refraktidren Stadiums bei den durch #duBerliche
Reize ausgelosten Reflexen fanden, so fragen wir uns von selbst, ob wir es in
den Stadien 4 und 5 nicht mit einem bis zur &uBersten Verkiirzung desselben
Mechanismus zu tun haben, den wir in der Physiologie unter dem Namen des
refraktiren Stadiums kennen, wobei also ein oder mehrere uns nicht naher be-
kannte geringe Reize eine ausldsende Rolle spielen sollen.
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Da nun infolge der Unkenntnis der betreffenden Reize die direkte Zeitmessung
der Dauer des refraktiren Stadiums nicht méglich ist, sind wir auf die Unter-
suchung der iibrigen Merkmale (Untersuchung der Latenzzeit nach kiinstlich
verursachtem Reiz usw.) jener Endstadien angewiesen, wenn wir iberhaupt auf
diese Frage eine positive Antwort erhalten wollen. Verfolgen wir diese Wahr-
nehmungen bei der Katze, wo sog. spontane Zuckungen auftreten, so entsteht
alsdann die Vermutung, daf8 die Reflexempfinglichkeit in diesem Stadium derart
groBl geworden ist, daB gewisse innere Reize, wie sie beim normalen Menschen
gar nicht zur Beobachtung kommen, schlieBlich auch auf das Auftreten myoklo-
nischer Reflexe hinwirken. Es ist a priori héchst unwahrscheinlich, dal gerade
in diesem Stadium der Vergiftung die Zentren selbst durch das zirkulierende
Gift gereizt werden sollten.

Da eine solche Vermutung geniigend durch Tatsachen gestiitzt ist (z. B. mul
ebenfalls beim Augenlidschlagreflex ein fiir uns unmerklicher Reiz angenommen
werden) und in der weiteren Untersuchung iiber den Mechanismus der Anfélle eine
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Abb. 10. Katze 187 C. 22. Mai 1909. Reflexverstirkung durch Bromcampher. Die obere
Kurve ist durch die Kopftrommel, die untere durch die Riickentrommel aufgezeichnet. Dem
taktilen Reiz auf dem Riicken folgt nach einer normalen Latenz ein kraftiger Reflex des
Kopfes und eine Reflexnachwirkung, die aus 6 Krimpfen besteht, innerhalb 42 Fiinfzigstel-
sekunden, hauptsiichlich in der Riickenkurve sichtbar, mit einer Frequenz von 6,5, 6,4, 8,1,
8,2, 8,3 Fiinfzigstelsekunden. Wihrend dieser Krampfserie, d. h. diesem kleinen myoklo-
nischen Anfall, sind die Pupillen erweitert. Dies ist einer der kleinsten myoklonischen Anfélle,
die wir aufzeichnen konnten.

gewisse Rolle spielen wird, so gehért es zu unserer Aufgabe nachzuforschen, welcher
Art diese feinsten Reize sind. Es kénnen dabei 1. taktile, 2. akustische, 3. optische
(propriozeptive und andere Reize der Sinnesorgane), 4. interozeptive Reize in Frage
kommen. Fiir die spontanen Krampfe bei Strychninvergiftung wurde schon von
Stannius, C. Bernard und H. E.Hering (vgl. Sherrington: Integrative
nervous system, 1910, S.107) ein reflektorischer Ursprung angenommen. Was
die taktilen Reize betrifft, so sahen wir, daB bei stirkerer Vergiftung die Reflex-
erregbarkeit regelmaBig mit dem Abnehmen der refraktiren Phase immer grofer
wird. Es verhindert daher nichts die Annahme, da8 von einem gewissen Zeit-
punkt ab die Erregbarkeit einen Grad erreicht, an dem die Reize wirksam werden,
die das zentrale Nervensystem durch taktile Bahnen normalerweise treffen, ohne
jedoch von uns wahrgenommen zu werden. Hat dann zugleich die refraktire
Phase (gleichgiiltig, auf welchem Mechanismus sie beruht) einen bestimmten
minimalen Wert erreicht, dann ist die Méglichkeit vorhanden, daB nicht nur
quasi-spontane Einzelzuckungen, sondern auch quasi-spontane Serienzuckungen
zutage kommen (,,after discharge* bei Sherrington). Abb. 10 (eigner Rhythmus
der Riickentrommel: 6,5, 6,4, 6,4, 8,1, 8,2, 8,3, 8,4 Fiinfzigstelsekunden).
3*
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Im Hinblick auf die Moglichkeit, daf} allerfeinste akustische Reize in dieser
Hinsicht eine Rolle spielen kénnten, so miissen wir uns an das fiir diese Reize
gefundene paradoxale Verhdltnis erinnern, namlich an die Zunahme des reflexo-
genen Vermogens bei schwicher werdenden Reizen (bis zu einem gewissen Grade,
Abb. 5, 8. 30). Zugleich nahm die Dauer der refraktdren Phase ab. Fiir Reize
jener Art wird es also schon besonders leicht sein, bei einem bestimmten Intoxi-
kationsgrad quasi-spontan tétig zu werden und zu Zuckungen und Anfillen zu
fiihren (ohne duBerlich von uns wahrnehmbare Reize). Hier soll man zunichst
an die Reizung des Gehoérorganes durch den Herzschlag denken. Daf} die Fre-
quenz der spontanen Zuckungen, als ,afterdischarge’* aufgefalit, viel groBer
(bis 8 und 10 per Sekunde) als diejenige des Herzschlages ist, schlieft diese Mog-
lichkeit keineswegs aus.

Optische Reize haben wir in ihrer reflexogenen Wirkung absichtlich nicht
untersucht, doch kam es uns wiederholt vor, da8 plotzliche Lichtstrahlen bei
einem intoxizierten Tier einen allgemeinen Reflex auszul6sen vermochten. Gegen
eine vorherrschende Rolle optischer Reize spricht jedenfalls die Tatsache, daf3
auch das Tier mit verbundenen Augen ebenso gut den Reflexen und Zuckungen
unterliegt als das sehende. Doch kénnen wir nicht mit Sicherheit ausschlielen,
daB eventuell chemische Reize (in casu Bromcampher) durch die Bahn des Blut-
umlaufes die Netzhaut oder andere Teile des optischen Systems reizen kénnen.

Uber die Wirksamkeit der durch das sympathische Nervensystem geleiteten
Reize wissen wir nichts, wenn auch verschiedene Beobachtungen Langleys in
diesem Sinne reden, und man miilte sich auf Wahrnehmungen am kranken
Menschen berufen, um Beweise in dieser Richtung vorbringen zu koénnen.

Da solche SchluBfolgerungen aus pathologischen Wahrnehmungen in unserm
Rahmen vollstindig vermieden werden sollen, so werden wir die Rolle eventuell
intestinaler Reize ginzlich unberiicksichtigt lassen.

Die Versuche Setchenows?!) beweisen, wie geringe Nerventatigkeiten
(direkte und reflektorische) auf die Tétigkeit des verlangerten Markes (wenigstens
wenn es vom mehr proximalen Gehirn isoliert ist) einen intensiven EinfluB} aus-
iiben, und schon vor 40 Jahren stellte dieser Untersucher fiir das isolierte zentrale
Nervensystem des Frosches das Bestehen quasi-spontanerelektrischer Entladungen
fest, deren klassisch gewordene Beschreibung beim Wahrnehmen der myoklo-
nischen Reflexe jeden Augenblick ins Gedéchtnis gerufen wird. Gottlieb %) unter-
schied die Reflexkrampfgifte von denjenigen, die durch Summierung innerer
Reize spontan Krampfe verursachen. Die ersten sollten vom Riickenmark, die
letzteren von hoheren Zentren ausgehen. Matthaei?) sucht die Ursache der spon-
tanen Entladungen in der nach einem Reize nachbleibenden Erhéhung der Erreg-
barkeit.

Auf Grund dieser Erwigungen kénnen wir nur die Meinung aussprechen, daf3
wir nicht im geringsten die Enstehung der Spontanzuckungen aus gewissen fiir die
gewdhnliche Wahrnehmung nicht merkbaren Reizen ausschlieBen kénnen. Im
zweiten Teil dieses Werkes (EinfluB der Eingriffe ins zentrale Nervensystem
auf den Ablauf der Reflexe und der Zuckungen) wird die Frage zur Sprache

1y Setchenow: Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. 18. 1882.
2) Gottlieb und Meyer: Lehrbuch der Pharmakognosie 1890.
3) Matthaei: Dtsch. med. Wochenschr. 1922, Nr. 35.
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kommen, ob die erwihnten Moglichkeiten auf experimentellem Weg naher be-
stimmt werden konnen.

Beriihren die obenstehenden Ausfithrungen hauptséchlich das Problem der
Ursachen spontaner Reflexzuckungen und Zuckungsserien, so erscheint ganz
unabhingig davon die Frage nach der Form der aufgetretenen Reflexbewegung,
m. a. W. welche Muskelgruppen an der Zuckung teilnehmen. Wéahrend bei ge-
ringer Reflexerregbarkeit das Beriihren eines Beines einfach das plotzliche Ein-
ziehen der Extremitdt verursacht, sieht man bei Zunahme der Erregbarkeit
oder Verstirkung des Reizes eine ganz vergleichbare Zuckung auftreten, wobei
jedoch der Rumpf und alle Extremitéten einbezogen werden. Der Kopf wird in
die Schultern eingezogen, der Riicken gekriimmt, die Extremitéten werden addu-
ziert; der Pelz verliert seinen Glanz. Diese Form der Zuckung tritt ganz unab-
héngig von dem Ort oder selbst von der Art des Reizes auf.

Sobald aber die Dose noch gréBer wird und die Reflexnachwirkung (after
discharge) einen gewissen Grad erlangt hat, geraten auch die Extensoren und
die Abductoren in Zuckung, und zum Schlufl gewinnen sie die Oberhand. Als-
dann sieht man den Nacken sich nach hinten biegen, der Schwanz hebt sich,
und in den Extremitéiten werden sowohl die Beuger als die Strecker vom Krampf
betroffen.” Bei stdrkerer Vergiftung wiirde dann hier zustande kommen, was
Sherrington so treffend als ,,Konversion“ des Reflextyps durch Strychnin
bezeichnete ; statt einander zu inhibieren, wiirden die Beugungs- und Streckungs-
bewegungen nebeneinander auftreten.

Um das Stereotypwerden der Reflexbewegungen bei Bromcamphervergif-
tung bei der Katze zu erkldren, sollte man u. E. eine vergleichbare ,,Konversion‘
normaler Reflexe heranziehen kénnen, es sei denn — was viel eher annehmbar
ist — man identifiziere unsern myoklonischen Reflex mit L. Cushnys ,start-
reflex““!) beim Menschen und beim Tier. Man nehme dann auch an, dal normaler-
weise bei dem vollstéindig entwickelten myoklonischen oder ,,start*‘-Reflex sowohl
die Flexoren als die Extensoren in Krampf geraten, und dafl die Strychnin- wie
auch die Bromcamphervergiftung nichts anderes tut, als die Erregbarkeit fiir
diesen Reflex zu erhéhen.

Wie steht es mit der refraktéren Phase wihrend eines Anfalles oder einer
Zuckungsserie ? Bei der Untersuchung des eignen Rhythmus wihrend des An-
falles werden wir auf diese Frage zuriickkommen, doch jetzt schon wollen wir
erwahnen, dafl es uns niemals gelang, wihrend eines Anfalles einen Extrareflex?)
(sit venia verbo) auftreten zu sehen. Es kann hier schon die Frage aufgeworfen
werden, ob der rhythmische Charakter der Reflexzuckungen wihrend des An-
falles nicht ebenso wie im Herzen in dieser refraktiren Phase seine Grundlage
hat. Da das tonische Stadium, wenigstens das bei den Katzen wahrgenommene,
im Anfang des Anfalles nichts anderes ist als ein dullerst schnelles Aufeinander-
folgen klonischer Zuckungen (8—12 per Sekunde), so scheint uns die Vermutung
begriindet, daB im Anfang des Anfalles die Reflexempfinglichkeit derart
grof} ist, daB — unter Beriicksichtung der zahlreichen verschiedenen Reize, die

1) Cushny: Quart. journ. of exp. physiol. Bd. 12, 8.153. 1912.

%) Bekanntlich hat Engelmann die Dauer der refraktiren Phase durch Auslésen auBer-
gewdhnlicher, zwischen den spontanen Herzzuckungen eingeschalteter, Extrazuckungen
untersucht.
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das zentrale Nervensystem jede Sekunde treffen — ein Maximum wirksamer
Reize, und damit ein Maximum myoklonischer Reflexe (12 per Sekunde) fiir den
gegebenen Augenblick ins Leben gerufen und dadurch scheinbar ein tonischer
Krampfzustand ausgeldst wird.

Jedenfalls geben uns die Wahrnehmungen, die wir dem Leser jetzt dar-
zustellen gedenken, das Recht, auf eine gewisse physiologische Gleichwertigkeit
der entladenden Wirkung spontaner Zuckungen, reflektorisch aus-
geloster Zuckungen und der regelméfBigen vollstidndigen Er-
scheinungsserie, die wir einen motorischen Anfall nennen, zu schlieBen.
Von dem ungleichen Wert der verschiedenen Entladungsformen wird spiter
noch die Rede sein.

§ 6. Vergleichbarkeit des motorischen Bromcampheranfalles und des epi-
leptischen motorischen Anfalles der myoklonischen Art beim Menschen.

Diese Vergleichbarkeit beruht einerseits auf den in der Klinik iiber den Verlauf
des Bromcampheranfalles!) beim Menschen gesammelten Erfahrungen, in dessen
Verlauf sich alle Unterabteilungen des gewchnlichen motorischen epileptischen

—— N
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Abb. 11. Schematische Darlegung der verschiedenen Perioden des myoklonischen epilep-
tischen Anfalles der Katze bei langsam gedrehtem Zylinder. Die obere Linie wird durch eine
auf oder am Riucken befestigte Trommel aufgezeichnet. Taktile oder akustische Reize:
a) Stadium incrementi der reflektorischen Erregbarkeit (nach dem 2. Reiz, der auf eine
spontane Zuckung folgt, zeigt sich schon eine beschrinkte Reflexnachwirkung); b) Stadium
der Labilitit der Erregbarkeit; c) spontaner grofer Anfall, der aus schnell (10—12 per 1 Se-
kunde) aufeinanderfolgenden Totalzuckungen besteht (Streckung iiberherrschend); d) mit
zunehmenden Intervallen immer gréBer werdende Einzelzuckungen; e¢) Ruhe, nur tiefe
Atmung sichtbar; f) automatische Spring-, Lauf-, Such- und Pflickbewegungen; g) voll-
kommene Ruhe, Sopor, in der die taktilen und akustischen Reize (in der Grundlinie ange-
deutet) unwirksam bleiben. — h) Stadium incrementi der Reflexerregbarkeit; erster aus-
geloster myoklonischer Reflex.

Anfalles zeigen lassen. Anderseits findet man diese Erscheinungen in ihren
Unterabteilungen beim Studium der experimentell ausgelosten Anfille bei Katzen
und Primaten wieder. Die Abb. 11 zeigt einen graphisch aufgezeichneten Anfall
einer Katze. Wir unterscheiden dabei sechs Perioden; zunichst eine prodromale,
in der sowohl reflektorische wie auch spontane Einzelzuckungen auBergewohnlich
oft und leicht auftreten. Wie diese prodromale Periode weiter in Unterabteilungen
zerlegt werden kann, ist oben beschrieben worden. Darauf folgt ziemlich regel-
miBig ein kurzer Zeitraum, der bisweilen nicht mehr als 1 oder 2 Sekunden
betragt, wihrenddessen diese Empfinglichkeit fiir Zuckungen zeitlich ab-
nimmt (b). Diese kurze Auraperiode darf nicht einfach als eine verlingerte

1) Wertheim-Salomonson, J. K. A.: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk., 1. u. 2. Hélfte,
Bd. 2, Nr. 11, 8. 506. 1900.
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refraktire Phase aufgefaBt werden, schon darum nicht, weil in gewissen Fallen
auch dort, wo gar keine reflektorische oder spontane Zuckungen vorausgingen,
die Reflexerregbarkeit unzweifelhaft abnorm niedrig eingestellt ist. Die in dieser
kurzen Auraperiode angewandten Laut- oder Tastreize losen bei dem meistens
stumpfsinnig erscheinenden Tiere keine, oder nach einem ungewohnlichen verlinger
ten Intervall Reflexzuckungen aus, die alsdann ihrerseits anf einmal in den voll-
stindigen Anfall iibergehen wollen. In dieser kurzen Periode miissen also im
Leitungsvermdgen wichtige Anderungen stattfinden, die ihrerseits vielleicht eine
analoge Anfille auslosende Wirkung ausiiben wie die plotzlichen Anderungen
im Leitungsvermégen oder in andern Funktionen des zentralen Nervensystems,
wie sie [in einer bestimmten Periode der Zwaardemakerschen') Vergiftungen],
beim Menschen und bei den Tieren (vgl. Teil IIT, Kap. II) im Ubergangsaugen-
blick vom Wachsein in den Schlafzustand und umgekehrt, unseres Erachtens eine
gleiche Bedeutung besitzen.

Drittens haben wir den eigentlichen Anfall, der mit duflerst schnell aufein-
anderfolgenden groBen Zuckungen anfingt (c), denen nach einigen Sekunden
etwas weniger kriftige und eventuell auch kriftigere Zuckungen folgen, die mit
immer gréBer werdenden Intervallen auftreten (d). Bei einfacher Beobachtung
scheint es, als ob erst tonische, darauf klonische Zuckungen (Einzelzuckungen)
auftreten. Dieses ist aber, wenigstens hier, nur scheinbar der Fall und ausschlielich
die Folge der Tatsache, dafl im Anfang die kriftigen groBen Zuckungen so
schnell aufeinander folgen, daB sie zu einem tonischen Krampf zusammenzu-
flieBen scheinen. Erst spiter kommen bei einfacher Wahrnehmung die verschie-
denen Zuckungen deutlich zutage, und zwar, wie gesagt, mit grofer werdenden
Intervallen. Darauf folgt eine Periode der Ruhe, in der die Kurve die schnelle
Atmung deutlich zeigt (d). Alsdann sieht man, nach einer kurzen Periode von Er-
schopfung (e), regelmiBig die kurze Periode der automatischen Bewegungen
(f), die bei verschiedenen Tieren einen verschiedenen Charakter tragen. Wahrend
bei Katzen grobe Springbewegungen vorherrschen, oft mit Zeichen der Angst, wo-
bei sie merklich unter Einflu von Halluzinationen aggressiv sind, findet man
bei den Affen ruhigere Desorientationsbewegungen, niamlich Pfliickbewegungen,
wie man ihnen auch so hiufig beim Menschen begegnet. Schlieflich tritt eine lang-
wierige Periode von Unempféinglichkeit fiir reflektorische (und a fortiori fiir spon-
tane) Zuckungen auf (g). Bei m#Biger Vergiftung beobachtet man nicht selten,
daBl damit ziemlich schnell ein normaler Zustand von Pupillenerweiterung, nor-
maler EBlust usw. eintritt. Nur wird dieser Zustand meistens nicht ohne eine
noch zeitlich erh6hte Reflexerregbarkeit erreicht. Ist die Vergiftung stirker, so
wird nach der Periode der Ruhe die Erregbarkeit wieder gréfer werden, bis
endlich die spontanen Zuckungen aufs neue auftreten und dann wieder ein
Anfall auftritt usw.2).

Bevor wir zu einer niheren Untersuchung dieser Perioden und der Faktoren,

1) Zwaardemaker, H.: Nederlandsch tijdschr. v. geneesk., 1. u. 2. Halfte. Bd. 2, S. 42.
1887.

2) Nach der Beschreibung Francks und Pitres (Arch. de physiol. 1882, 8. 111) schlie83t
sich an den durch Cortexreizung ausgeldsten allgemeinen Anfall das tonische Stadiom an
den durch die Reizung verursachten Tetanus an und verlauft weiter identisch. Diese Autoren
bemerken, daBl die Zuckungsserien ebenso wie das sog. Frostschiitteln bei der Einatmung
stérker sind.
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die sie beeinflussen, tibergehen, miissen wir noch der Vollstindigkeit wegen auf
zwei Eigentiimlichkeiten hinweisen, die den von uns untersuchten Bromcampher-
anfillen einen recht hohen Grad von Vergleichbarkeit, wenn nicht von Identitit
mit den groBen epileptischen motorischen Anfé?.llen (myoklonischer Art) beim
Menschen verleihen. Wir denken dabei an die Anderungen im BewuBtsein der
Versuchstiere, wobei man wiederum die zeitlichen von den bleibenden unter-
scheiden muB. Die zeitliche BewuBtseinsstorung, wie sie sich in jedem Anfall
zeigt (nach der Ruheperiode mit schneller Atmung, die auf den Anfall folgt, und
nur dann kann dieses natiirlich festgestellt werden), muBl als eine raptusartige
Unterbrechung der geist:gen Abstumpfung, der alle mit Bromcampher vergifteten
Tiere mehr oder weniger
unterliegen, aufgefalt wer-
den. Lawson beschreibt
diese Abstumpfung cha-
rakteristisch, indem ersagt,
daB man nach denAnféllen
die Katze (,,candoubleup)
hinlegen und bewegen kann,
wie man will, ohne irgend-
eine widerstrebende Bewe-
gung des Tieres zu merken.
Doch haben wirdaneben bei
jenen Tieren, die wiederholt
wihrend langerer Zeiten An-
fillen anheimfielen, bemer-
ken konnen, daBl diese Fiere
im allgemeinen bléder wur-
den oder — wie die Ange-
stellten sagten — aus lé-
stigen und widerspenstigen
Tieren gutmiitige und folg-
same wurden; eine Dblei-
bende Anderung also, die
vielleicht mit der dementmachenden Wirkung der frequenten groen Anfille beim
Menschen auf eine Linie gestellt werden muBl. Neben dieser Beeinflussung des Tieres
durch die wiederholten Vergiftungen (Folgederfrequenten Anfélle ?)fand manauch,
daB anfinglich unwirksame Dosen spiter wirksam werden ; es hatte bisweilen den
Schein, als ob spater geringere Gifte als im Anfang bei einzelnen Tieren geniigten,
um eine Anfallsserie hervorzurufen. Wir sehen hierin die klinisch so gut bekannte
Tatsache, dafl nach jedem Anfall der néchste leichter auftritt. Dagegen sehen
wir auch nicht selten in unsern Versuchen Anderungen auftreten, die auf eine
langsame Gewohnung an Gift hinweisen. derzufolge man bei sehr vielen Tieren
eine stets groBere Dose anwenden muBl). (Vgl. Katze 160, August—Oktober
1908, S.22.)

Nachdem wir also in den objektiv wahrnehmbaren und graphisch festzulegen-

Abb. 12. Jacksonscher Anfall der Gesichtsmuskeln links
bei der Katze 79.

1) In der Regel wurde zwischen den verschiedenen Versuchen mit demselben Tier ein
Zeitraum von 3—4 Wochen eingeschoben.
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den Besonderheiten der myoklonischen Reflexerscheinungen der Katzen und jener
der myoklonischen Epileptiker ebenso viele Argumente fiir das Aufstellen einer
Parallele zwischen diesen Gruppen physiologischer Reflexe einerseits und den
gewill pathologischen Erscheinungen anderseits gefunden haben, so wird jetzt
die Kette der Beweisfithrung durch die Beobachtung geschlossen, die wir bei
zwei von den hunderten von uns untersuchten Katzen (79 und 78) gemacht haben,
némlich daf diese spontan an epileptischen Erscheinungen litten, und zwar an
vollstindigen epileptischen Anfillen. Besonders beim Ubergang vom Wachsein
in den Schlafzustand wurden die betreffenden Anfille bei einem Individuum
wahrgenommen. Nach einer minimalen Bromcampherdose starb das Tier im
Status epilepticus. — Beim andern Tier wurden auBer einer allgemeinen erhéhten
myoklonischen Reflexerregbarkeit Jacksonsche Zuckungen der linken Kérper-
hilfte, ndmlich der Gesichtsmuskeln, wihrend eines ganzen Jahres festgestellt
(Abb. 12). Die linke Kérperhilfte war in dieser Periode fiir myoklonische Reflexe
viel empfénglicher als die rechte. Unter hygienischen Lebensbedingungen ver-
schwand diese Hemiepilepsie, und wir behielten nur ein reizbares Tier, das nur
eine geringe Bromcampherdose brauchte, um wieder die fritheren epilep-
tischen Erscheinungen zu zeigen. Der mikroskopischen Untersuchung (van
Gieson) der vollstindigen Serie des GroBhirns gelang es, auf beiden Seiten im
GroBhirn einen encephalitischen Prozef mit Cystenbildung, GefiBausdehnung
und Leukocytenanhdufung festzustellen. Auf der rechten Seite war der ProzeB
ausgedehnter, indem er auch die motorische Zone umfaBte.

I1I. Mechanismus der Entladungen.

§ 1. Von den Begriffen der Entladung, der ,After discharge“ (Schule
Sherringtons) nund der Kompensation.

In dieser Abhandlung wird regelméBig der Ausdruck ,,Entladung angewandt,
der in der physiologischen Literatur noch gar. nicht, in der klinischen zuerst von
Schroeder van der Kolk und spéter besonders von J. Hughlings-Jackson
gebraucht wurde. Dieser Untersucher beobachtete, dafl bei lokalen Affektionen
der motorischen Hirnrinde es zu bestimmten Zeiten zu partiell-epileptischen
Anfillen kommen kann, und sah alsdann nach dem Anfall das Individuum als
entladen an, da der betreffende Patient erfahrungsgemiB nach einem solchen
Anfall so gut wie sicher keine Anfille mehr zu erwarten hatte.

Es kommt uns vor, daB der Sinn, in dem wir unsererseits diesen Ausdruck
anwenden, ein tieferer ist und mit dem Gedanken Boerhaaves inniger iiberein-
stimmt, der in seinen Aphorismen bemerkt, dafl durch den epileptischen Anfall
die Materia peccans unschidlich gemacht wird. Hiermit erkliart er, warum so
oft der Epileptiker sich nach einem Anfall tagelang erfrischt fiihlt und sowohl
von seinen korperlichen als von den geistigen Beschwerden erlost ist. Was beim
Menschen aber nur ziemlich selten ins Auge fallt und iibrigens erst nach einer
Periode von wenigstens einigen Stunden eintritt, die sich unmittelbar an den An-
fall selbst anschlie8en und wéhrend deren das Individuum ermiidet und erschépft
ist, sieht man bei unsern Katzen mit einer gewissen RegelméBigkeit und tiberdies
oft viel schneller einen &hnlichen Zustand von Wiederherstellung eintreten.
Dieses gilt (siehe oben) auch fiir die weniger augenfilligen Besonderheiten, wie
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z. B. die Pupillenerweiterung und den Glanz und den Stand der Haare; haupt-
séchlich in jenen Fillen, in denen ein einziger groBer epileptischer Anfall das Tier
zu einer definitiven Entladung bringt, kann man oft innerhalb weniger Minuten
das vorher sichtlich kranke Tier lustig spielen, schnurren und Nahrung aufnehmen
sehen. Doch auch bei jenen Tieren, die getrennt durch eine freie Zwischenzeit
von einer halben Stunde und mehr mit einer Anzahl Anfille jedesmal auf eine
Bromcampherdose reagieren, kann man eine Zeitlang nach jedem Anfall eine 4hn-
liche Verbesserung des allgemeinen Zustandes wahrnehmen. Den bei der mensch-
lichen Epilepsie gefundenen Zustdnden ndhern sich die tibrigens seltenen Katzen,
bei denen der voriibergehende Entladungszustand nach einem Bromcampheranfall
stundenlang dauert (Protokoll 12), um dann wieder einem zunehmenden Ladungs-
zustand zu weichen. Diese Besserung im allgemeinen Zustand wird in der Regel
erst nach einigen Minuten Erschopfung, als Folge des Anfalles, erreicht und
nach einer kurzdauernden intensiveren Vergiftung als zuvor, wie sie im Zustand der
Pupillen und der Haut und hauptséchlich in den psychischen AuBerungen (Auto-
matismen) merklich wird.

Protokoll 12. Katze 180 G. Kleines graues Exemplar.

3. Januar 1909. 5 Uhr nachm. 0,5 g Bromcampher nach dem Essen, keine Wirkung.

13. April 1909. 10 Uhr 30 Min. vorm, 0,5 g Bromcampher vor dem Friihstiick. — 14. April
1909. Dem Aussehen des Sagemehles im Kéafig nach zu urteilen, hat das Tier nachts Anfille
gehabt. Ist wohl, frift und trinkt gut, ist etwas scheu.

18. April 1909. 5/;g Bromcampher nach dem Friihstiick, keine Wirkung. — 26. April
1909. 0,75 g Bromcampher vor dem Friihstiick. Zeigt kurz darauf taktile Reflexe, die noch
stirker werden, nachdem das Tier gebrochen hat.

Akustische Zuckungen gibt es nicht ; nur wird bemerkt, daf3 ein Schall die schon bestehende
Neigung zu spontanen Zuckungen verstéirkt. Jedesmal folgen jetzt Serien spontaner Zuckungen
nacheinander, denen sich Perioden anschlieBen, in denen taktile Reize keinen Reflex auslésen.

7. Mai 1909. 1 g Bromcampher, keine Wirkung.

13. Mai 1909. Links wird iiber dem GroBhirn die Dura bloBgelegt und durch eine Inzision
in der Dura ein Stiick steriler Kalbsarterie eingefithrt. Die Haut sorgfaltig zugemacht.
Wahrend der Nachnarkose war die rechte Pupille gréfer und nach unten gerichtet; die linke
Pupille kleiner und nach oben gedreht. Beim Erwachen nahmen die Pupillen einen entgegen-
gesetzten Stand ein.

17. Mai 1909. Ist ganz wohl. — 16. Juni 1909. 5 Uhr 30 Min. nachm. 11/g g Bromcampher
nach dem Essen, keine Wirkung.

29. September 1909. 1g Bromcampher 6 Uhr nachm. — 30. September 1909.
Diese Nacht ein Anfall. Auch heute morgen um 10 Uhr 30 Min.; unmittelbar
zuvor wurde eine akustische Zuckung aufgeschrieben. Darauf waren bis
Mittags akustische Zuckungen ganz ausgeblieben und die taktilen Reflexe
duBerst gering. Nachmittags zeigte das Tier aufs neue Erweiterung der
Pupillen, alsdann taktile und endlich akustische Reizungen. Diese blieben
auch bestehen nach den Anfillen, die jetzt folgten, und wobei das linke
Vorderbein friither zog als das rechte. In der Nacht gestorben, vermutlich
in Status epilepticus.

Bei der Autopsie hatte man die grofite Miihe, die Stelle des Fremdkorpers
wiederzufinden (dieser hatte den Umfang eires Ziindholzes gehabt und war
21/, em lang). Es wurde davon keine Spur mehr gefunden.

Epikrise: Da freilich ausgeschlossen werden kann, daB eine der Kapseln, in denen der
Bromcampher eingeschlossen war, erst nach 10 Stunden aufgelést war, mufl man wohl anneh-
men, daBl der Widerstand des Organismus in diesem Fall stark war, daB die ersten grofien

Anfille jedesmal das Individuum fir einige Stunden entluden, doch daB eine dritte Intoxi-
kationswelle schliefllich die Oberhand gewann. — Die Toxikologen haben {ibrigens fiir ver-
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schiedene Vergiftungen (Strychnin, Morphin, Arsen) Falle beobachtet, in welchen die epilep-
togene Wirkung in Schiiben verlief, der letzte mit dem Tode endigend.

Ahnliche Fille nihern sich deshalb den in der menschlichen myoklonischen
Epilepsie gefundenen Verhéltnissen, weil da oft Tage und sogar Wochen von
vollkommenem Wohlsein voriibergehen, bevor die geringen Erscheinungen (spon-
tane Zuckungen), hauptsichlich morgens beim Aufstehen, wieder auftreten.

Jetzt ist es wichtig zu betonen, daB die sog. epileptische Ladung keineswegs
ausschlieBlich durch epileptische motorische Anfille zur Entladung gelangen
kann. Im Gegenteil kann man in den leichteren Formen der Bromcampher-
intoxikation die Vergiftungserscheinungen (wie weite Pupillen, Verstumpfung)
oft unter EinfluB einer beschrinkten Anzahl gesonderter spontaner Zuckungen
oder Zuckungsserien verschwinden sehen. Wir haben sogar Tiere zur Entladung
kommen sehen, indem unsererseits eine groBe Anzahl myoklonischer Reflex-
zuckungen ausgelost wurden, ohne daB es jemals zu einem Anfall kam, und auch
durch einen Strychninkrampf (siehe weiter S. 81: Epicrise). Es sind dies die
Fille, bei denen in unseren Versuchsprotokollen erwahnt wird: ,,Nach Aus-
ldsung einiger Reflexe ist das Tier entladen, es verhalt sich wie normal, friBt
und schnurrt weiter!*

Es handelt sich hier, unserer Meinung nach, um eine fundamentelle Eigen-
schaft jener Nervenzentren, deren Funktion dem Auftreten der normalen und der
durch Chemikalien verstirkten myoklonischen Reflexe wie auch dem der myo-
klonischen epileptischen Anfille zugrunde liegt; eine Eigenschaft, die mit jenen
der refraktiren Phase, die auf jede Reflexwirkung folgt, verwandt, wenn nicht
in der Tat identisch ist. Wenn in diesem letzten Fall (der refraktéiren Phase)
das Nichtreagieren auf einer voriibergehenden Ermiidung des Mechanismus
beruht, so gibt es Anlafl, im andern Fall — der definitiven Entladung — auf
dessen vollstindige Erschépfung zu schlieBen.

Uber den chemischen Mechanismus, der diesen Entladungen zugrunde liegt,
wissen wir wenig oder nichts. L. Hilll) sah durch die Andmieanfille den Kreis-
lauf im Gehirn wieder zustande kommen. Wiedemann?) sagt, daBl die Campher-
anfille zum Tode oder zur Genesung fiihren, und zwar durch das Auseinander-
fallen dieser Substanz in sauerstofffreie Camphoglykuronsiure und Uramido-
Camphoglykuronsiure, beide unschadlich.

In der Klinik kennen wir analoge Erscheinungen. Denn in der myoklonischen
Epilepsie geschieht es héiufig, und es ist fast charakteristisch, daB jeden Morgen
beim Aufstehen (der am meisten vorausbestimmte Zeitpunkt des Tages fiir die
spontanen Entladungen) myoklonische Zuckungen auftreten, vereinzelt oder in
Serie, dafl nachher ein Entladungszustand eintritt, und daB erst am folgenden
Morgen aufs neue und dann heftiger der Patient durch Zuckungen geplagt wird.
Dieses pflegt zuzunehmen, bis eines Morgens eine vollstandige Entladung (durch
einen groflen Anfall) auftritt. Nachher bleibt der Patient tage- und sogar wochen-
lang von jeder myoklonischen Erscheinung frei.

Mit dem Begriff der Entladung héingt derjenige der Kompensation
unmittelbar zusammen. Man kennt aus den klinischen Epilepsiestudien den
verwandten Begriff der Aquivalente. Die klassischen Autoren wollen damit

1) Hill, L.: Phil. Transact. Bd. 1903, 8. 106. 1900.
%) Wiedemann: Handbuch der Arzneimittellehre S.512. 1884.
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angeben, dafl bei bestimmten Individuen, die gewdhnt sind, zu bestimmten
Zeiten einen epileptischen Anfall zu bekommen, die motorischen Anfélle durch
psychische Entladungen, wie Wutausbriiche, wenigstens von kriftigen
Muskelbewegungen begleitete psychische Zusténde, ersetzt werden koénnen
(vgl. Teil II1, Kap.1V). Implizite kann man annehmen, in unserer Gedankenfolge,
daB beide gleicherweise imstande sind, das Individuum zu entladen.

Unseren Versuchen nach haben wir AnlaB, in toxikologischer Hinsicht sowohl
beim Experimentieren als bei der klinischen Beobachtung diesem Begriff der
,,Kompensation* eine weitere Ausdehnung zu geben. Was die Versuche betrifft,
so beobachteten wir, daB eine gleiche Bromcampherdose bei einer bestimmten
Katze regelmifBig (vgl. Prot. 6, S. 28) zu einem epileptischen Anfall fiihrte,
wodurch das Tier entladen wurde. Es wurde beobachtet, dafl, indem wir bei
einem solchen méaBlig vergifteten Individuum regelm#fBig, wéhrend einer
lingeren Periode, mit Hilfe geeigneter Reize fortwihrend Reflexzuckungen
auslosten ohne den Anfall abzuwarten, wir dadurch ebensogut eine Entladung
bewerkstelligen konnten (durch ein Zuriickgehen also der leicht wahrzunehmen-
den sekundéren Erscheinungen wie weite Pupillen, Hauthypalgesie gekennzeich-
net), ohne daBl es zu einem Anfall zu kommen brauchte. In einem solchen Fall
traten die Reflexzuckungen kompensatorisch fiir den Anfall auf. Ahnlicher-
weise konnte oft ein wilder Ausbruch, Widerstand mit heftigem Striuben an
die Stelle eines Anfalles treten.

In der Klinik beobachtete man gleichfalls, daBl eine grofe Anzahl spontaner
myoklonischer Zuckungen beim Patienten an die Stelle eines (iibrigens zur rechten
Zeit auftretenden) epileptischen Anfalles treten und den ,,Kranken‘‘ entladen kann.

Beim chronischen AutointoxikationsprozeB, fiir den man die chronische myo-
klonische Epilepsie beimMenschen ansieht (vgl. Donath,S.319) —insehr vielenFéllen
gewill mit Recht—, bietet sich die Kompensation nochineiner andern Formdar. Ein
oft wiederkehrender Bericht bei der Untersuchung eines Kranken enthélt folgen-
des: regelméBig Kopfschmerzen, iiber den Augen lokalisiert, stundenlang dauernd
und nicht durch Arzneien, sondern nur nach einem kurzen Schlaf zuriickgehend,
zeigen sich beim jugendlichen Individuum. Zu einem bestimmten Augenblick, oft
erst nach einigen Jahren, zeigen sich myoklonische Zuckungsbewegungen, jeden
Morgen und oft nachts im Schlaf, méglicherweise auch tagsiiber, wobei die
Kopfschmerzen in den Hintergrund treten. SchlieBlich entwickeln sich, in einer
dritten Phase, ab und zu groBle epileptische Anfille. Jetzt bleiben die Kopf-
schmerzen ganz aus und die anfinglich tiglichen Zuckungen beschrinken sich
auf das Auftreten als Prodrom des groBen Anfalles. — Hier begegnen wir, in der
Entwicklungsperiode dieses Krankheitszustandes, einer zweifachen AuBerung des
Kompensationsphinomens. Die Zuckungen ersetzen die Kopfschmerzen, kom-
pensieren diese und kommen ihnen zuvor. Nachher sind die groBlen Anfille
sowohl eine Kompensation fiir die Kopfschmerzen als fiir die Zuckungen.

Auf diesem Grenzgebiet der Physiologie und der Physiopathologie ziemt es
sich, die originelle und sehr verlockend scheinende Umschreibung Sherring-
tons zur Befestigung des physiologischen Begriffs der motorischen epilepti-
formen Erscheinungen als ,after discharge” zu besprechen. Zunéchst wurde
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dieses Wort von Sherrington eingefiihrt, um die Reflexbewegung lingerer
Dauer bei kriiftigem Reiz im spinalen Tier zu kennzeichnen. Gegen diesen hier
rein deskriptiven Ausdruck kann kein einziger Einwand erhoben werden. Weiter
wurde von Graham Brown festgestellt, daB die sog. epileptischen Zuckungen
bei Meerschweinchen (von uns ebensowenig als von andern als epileptisch
erkannt) nichts anderes sind als eine besondere Reflexnachwirkung des ,,Scratch®-
Reflexes. Unabhiingig davon sahen wir die myoklonischen epileptischen Krampf-
serien resp. Anfille bei den Fleischfressern, unter Einflul von Bromcampher und
Absinthessenz, also diese wirklich epileptischen Erscheinungen, ausschliefllich
als Reflexnachwirkungen an. Auf Grund dieser Antezedentien aber — wie
Graham Brown es jetzt tut!) — ohne weiteres von ,,after discharges zu reden,
iiberall, wo nach einer értlichen Reizung der motorischen Hirnrindenzone (sowohl
der grauen Substanz als der darunterliegenden weilen Substanz) epileptiforme
Anfille auftreten, dieses erscheint uns weder motiviert noch folgerichtig. Denn
bis jetzt ist der Begriff und das Wort ,,after discharge fiir Reflexnachwir-
kungen eingefiihrt worden, und als solches ist es niitzlich, und kann es in den
physiologischen Wortschatz aufgenommen werden. Indem man dieses Wort
bei jeder corticalen Entladung anwendet, verlaft man den richtigen Standpunkt,
daB wenigstens eine wirkliche Reflexwirkung voranzugehen braucht (denn
niemand faBt heutzutage noch die cortical ausgelosten Bewegungen als Reflex-
bewegung auf!) und man verwirrt iiberdies die auch, nach dem Beispiel unserer Vor-
génger, scharf zu beachtenden Unterschiede zwischen den corticalen und den von
tiefern Zentren ausgelosten Entladungen. In dieser Beziehung wiirde man also
gerade da, wo uns der genaue Begriff fehlt, ein verwirrendes Wort hinzufiigen.

Ist uns schon der Mechanismus der Reflexe wenig bekannt, so fehlen uns
80 gut wie alle Angabender Zentren und Bahnen, die beime einfachsten Reflex
angetroffen werden.

Im zweiten Teil des vorliegenden Werkes (Einfluf der Eingriffe ins Nerven-
system auf die myoklonischen Reflexe und Anfille) wird es sich herausstellen,
daB Untersuchungen, wie die hier dargestellten, imstande sind, nihere Aus-
kunft zu vermitteln iiber die Zentren und Bahnen, die auf das Zustande-
kommen der hier untersuchten Reflexe und vermutlich auch der Reflexe im all-
gemeinen EinfluB ausiiben. Denn wiederholt findet man im Laufe dieser Unter-
suchungen die Uberzeugung ausgedriickt, daB die myoklonischen Reflexe all-
mihlich in epileptische (myoklonische) Anfille iibergehen. Es wird nicht nur
wiederholt auf die Vergleichbarkeit der Reflexe mit den Anféllen hingewiesen
(u.m. S. 39, refraktire Phase nach der Reflexwirkung verglichen mit dem Ent-
ladungszustand nach dem Anfall), doch wird auch die unabweisbare SchluB-
folgerung, zu der wir gelangten, nachdriicklich hervorgehoben, némlich, daf3
der myoklonische Anfall nichts anderes ist als eine speziell organisierte Reflex-
nachwirkung. Dieser Satz schlieBt ein, dafl die Annahme der wenigstens par-
tiellen Identitit der Zentren, deren Mitwirkung fiir das Zustandekommen der myo-
klonischen Reflexe und Anfille notwendig ist, wohl richtig ist. So werden deshalb
auch umgekehrt die iiber die beim Anfall betroffenen Zentren und Bahnen gesam-
melten Angaben auch auf die Bahnen und Zentren fiir die einfachen normalen

1) Brown, Graham: Quart. journ. of exp. pyhsiol. Bd. 9, S.44 und ff 1915.
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myoklonischen Reflexe Licht werfen kénnen. Ebenso wie die Reflexe fiir uns der
Weg waren, um die wahre biologische Bedeutung der Anfille kennenzulernen,
ebenso wird das Studium des Einflusses verschiedener Gehirnmutilationen auf
die Anfille, die Kenntnis der Zentren und Bahnen, die den normalen Reflex
beeinflussen, férdern konnen. Man vermutete mehrere Einfliisse; wir werden
sehen, dal} sie Legion sind.

§ 2. Der myoklonische epileptische Anfall als zentrale Nachentladung (,,After
discharge* Sherringtons) eines myoklonischen Reflexes angesehen.

Wir verdanken Sherrington?) hauptsichlich den Beweis, daf eine Anzahl
Reflexbewegungen dadurch gekennzeichnet sind, daB bei einer bestimmten
Intensitit momentaner Reizung der eigentlichen Reflexbewegung eine linger
dauernde, aus rhythmisch gleichartigen Bewegungen bestehende Nachwirkung
folgt. Bei einzelnen wie beim Kratzreflex richtet sich die Aufmerksamkeit auf die
,,slight lengtkening c¢f duration and sequence of the terminal beats‘.

In Verbindung mit den vorigen Kapiteln kann es uns nicht schwerfallen,
im myoklonischen Anfall eine zentrale Reflexnachwirkung wiederzuerkennen.
Wir sahen nicht nur bei starker Vergiftung und erhéhter Reflexerregbarkeit auf
einen einzigen akustischen oder taktilen Reiz eine Serie Zuckungsbewegungen
und spéter noch einen myoklonischen Anfall folgen, sondern wir nahmen auchwahr,
daB folgendes fiir den Anfall charakteristisch ist: das erst schnelle Aufeinander-
folgen der rhythmischen Krampfe und dann die Verlangerung des Intervalles
bei den letzten Zuckungen, wobei also die erst in der Kurve zu einem tonischen
Krampf zusammengeschmolzenen Bewegungen vereinzelt und verstéirkt wurden.
Auch der Rhythmus selbst der Reflexbewegungen, die Sherrington beim ent-
hirnten Hund beobachtete und die wir oben bei der Katze beschrieben, stimmt
in beiden Fillen iiberein; jedenfalls ist er in beiden Fillen von derselben Art.
Sherrington findet fiir den Beugungsreflex einen Rhythmus von 71/,—12 pro
Sekunde. Ungeféhr von der gleichen Breite sind die von uns in den mycklonischen
Anfillen gemessenen Rhythmen (Abb.10, S.35). Ebenso wie Sherrington
fiir die von ibm untersuchten Reflexe einen ziemlich grofen Widerstand bei
Anwendung eines einzigen Reizes fand, der doch durch eine Serie innerhalb einer
bestimmten Zeit (1,5 Sekunden) angelegten Reize leicht iiberwunden wird,
gso sahen wir auch wiederholt auf eine Serie von innerhalb derselben Zeit
aufeinanderfolgenden akustischen oder taktilen Reizen einen mycklonischen
Anfall folgen. Doch iibt die Héufigkeit der Reize in unserm Fall keinen Einflul
auf den Rhythmus der Entladungen aus: wie frequent sie auch waren, stets war
dasErgebnis ein Anfall im gewohnlichen Stil. Ebenso fandSchaefer(TextbookIl,
1902, 8.110) Transmutation sehrfrequenterfaradischer Reize in eine Reizung von 10
bisl2 pro Sekunde. Diese Transmutation geschieht bestimmt (Sherrington)in
der grauen Substanz, denn die refraktére Zeit des afferenten sensiblen Nerven
ist nach Sherrington nur 0,01 (nach Baglioni bedeutend mehr). Eine gréfiere
Intensitit des Reizes vermag ebensowenig den typischen Charakter des An-
falles, d. h. der zentralen Nachwirkung des Reflexes zu &ndern, als dies in den
von Sherrington beschriebenen Reflexen moglich ist.

1) C. 8. Sherrington. The integrative action of the nervous System. 1910. S. 37.
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IV. Weitere Untersuchungen der myoklonischen Reflexe.

§ 1. Pfliigers Gesetz. Konstanz der Latenz.

Wihrend in der Wirkung des Bromcamphers, wie wir es oben gesehen haben,
geniigend individuelle Unterschiede zutage treten, so sind in den meisten Fallen
die Verhaltnisse derart, daB, sobald in allen Extremitiiten der verstirkte Einzel-
krampf zutage tritt, auch die auf plstzlich eintretende akustische Reize folgenden
Reflexbewegungen bemerkbar werden. Es gibt aber Exemplare, bei denen die
akustischen Reflexe sofort mit in den Vordergrund treten.

In diesem Stadium konnen leichte Berithrungen geniigen, auch nur an den
Haaren, besonders dann, wenn sie gegen den Strich beriihrt werden. Um zu
vermeiden, dafl die Kurven durch den Schlag selbst verunreinigt werden, ist es
auch erwiinscht, nur die Haare zu berithren. Diese Verunreinigung kann man
in den Kurven gut erkennen, da sie nur 4—8 Millisekunden nach den angelegten
Reizen auftritt. In den fritheren Stadien kann man nur auf graphischem Weg
wahrnehmen, daf in der Regel jener Teil am ersten die konvulsive Reflexbewegung
ausfithrt, der unmittelbar berithrt wird — in Ubereinstimmung mit dem Pflii-
gerschen Gesetz. Der Unterschied betrigt aber nur einige Millisekunden, doch
kam er bei verschiedenen Tieren deutlich zutage. Diese Regel stimmt regelmaBig,
ingofern bei einem Schlage auf den Kopf dieser und der Nacken auch
eher reflektorisch zucken als der Riicken. Weniger regelmiBig gilt sie in Hinsicht
auf die Schlige auf den Riicken, insofern dabei die Kopfbewegung in vielen
Fillen frither aufgezeichnet wird als der Riickenkrampf. Was die akustischen
Zuckungen anbelangt, so zeigte die Kopfbewegung sich dabei regelméBig gleich
vor der Riickenbewegung, doch auch hier fanden wir eine merkwiirdige Ausnahme,
und zwar bei einer nicht intoxizierten Katze (175 B), und der Unterschied betrug
18 4. Bei normalen Katzen und in méBig vergifteten Fillen beschrinkt sich die
Bewegung iibrigens oft auf Nacken und Kopf. Die durch den Kopf aufgezeich-
nete Kurve zeigte bei vielen Tieren eine Anakrotie in diesem Sinne, daB die
eigentliche Kopfbewegung erst nach einer kleinen langsamen Erhebung statt-
findet. Obwohl wir hieriiber keine GewiBheit erlangen konnten, so glaubten
wir doch anfénglich, daB der Fall so gedeutet werden muB, daB erst die Nacken-
muskelnstrecker des Kopfes und nachher die eigentlichen Kopfbeuger sich
zusammenziehen. Seit den Untersuchungen Piérons iiber die Kniereflexe sind
wir aber der Meinung, daB in derartigen Kurven der myoklonische Anfang des
Reflexes deutlicher als gewshnlich von der gleich darauf folgenden myotonischen
Kontraktion zu unterscheiden ist.

Vergleichen wir die Latenzzeit der verstirkten myoklonischen Zuckungs-
bewegungen infolge Bromcamphervergiftung mit jener, die wir bei Tieren finden,
die schon in normalen Verhéltnissen solche deutliche taktilen und auch akustischen
Krimpfe zeigen, daB man sie graphisch festlegen kann, so finden wir keinerlei
Unterschied in deren Bedeutung. Im Gegenteil, man kann in Ubereinstimmung
mit den letzteren, was die Kniereflexe angeht, eine starke Festigkeit hinsichtlich
der Latenzzeit der taktilen Reflexe feststellen, besonders in verschiedenen Um-
stinden und dermafBen, daB Athernarkose z. B., wie auch eine mifige Brom-
camphervergiftung sich nicht imstande zeigt, wichtige Anderungen in der Latenz-
zeit zu verursachen. Diese Festigkeit der Latenzzeit der taktilen Reflexe bei
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den Katzen (d. h. beim selben Individuum), sei es, daB sie unter normalen Verhélt-
nissen leben, sei es, daB sie eine miafBige Bromcamphervergiftung erlitten,
scheint uns auch den Beweis zu liefern, daB die Temperaturabnahme, wie sie
durch Bromcampher zustande gebracht wird, nicht als die Ursache der pri-
epileptischen Verlingerung der Latenzzeit bei den intoxizierten Katzen auf-
gefallt werden kann. Obwohl also, nach Broca und Richet, nicht mehr be-
zweifelt werden kann, dafl mit 10° Temperaturabnahme die Latenzzeit des
Reflexkrampfes verdoppelt und noch linger werden kann, haben wir trotzdem —
vorbehaltlich niherer Untersuchungen iiber diesen wichtigen Punkt — noch
nicht das Recht, den BromcamphereinfluB} auf die Temperatur als die primére,
den Bromcamphereinflul auf die Latenzzeit und die Anfille als die sekundére
Wirkung anzusehen. Eine gréBere Verschiedenheit findet man fiir die aku-
stischen Reflexe, insofern diese unter Athernarkose nicht unbetrichtlich ver-
lingert gefunden wurden. Ubrigens auch in anderer Beziehung verhalten die
akustischen Reflexe sich bei Athernarkose verschieden. Der akustische Reflex
verschwindet viel frither als der taktile, und dieser kommt viel spéter nach
dem Aufhéren der Atherisation wieder zuriick.

Es gibt noch in einer anderen Hinsicht, wie wir es schon oben sahen, einen
prinzipiellen Unterschied zwischen den akustischen und den taktilen Reflexen.
Wihrend wir keine deutlichen Unterschiede in der Latenzzeit feststellen konnten,
wenn wir den taktilen Reflex durch schwache oder durch sehr kriftige Reize
auslosten, schien sich flir die akustische ein wichtiger Unterschied zu ergeben.
Wir fanden sowohl bei normalen Reflextieren als auch bei den durch Brom-
campher und Absinth verstérkten Reflexen, daf} die Latenzzeit unter dem Einflufl
eines starken Schalles viel mehr betrug als bei schwachem Reiz.

Dieser Unterschied betrug im Versuch mit der Katze 201 16 Tausendstel
Sekunden (Abb. 5, S. 30). Bei Katze 205 betrug die Latenz einen Tag nach
der Injektion von 0,75 g Bromcampher nach sanftem Schlag: 1,6; nach ziemlich
starkem Schlag: 2,5; nach starkem Schlag: 2,1. Bei der Katze 178 nach sanftem
Schlag: 1,9 und 1,8; nach hartem Schlag: 2,6 und 2,6; nach sehr starkem Schlag:
2,1. Obwohl dieses paradoxe Ergebnis wiederholt bei verschiedenen Tieren
festgestellt wurde, glauben wir doch, daB hier Umsicht geboten ist, da an andern
Reflexen iiberzeugend bewiesen ist, daB mit der Intensitdt des Reizes die Latenz
abnimmt. Es ist also erwiinscht, daBl die myoklonischen Reflexe in dieser Hin-
sicht mit andern Methoden untersucht werden. Denn zwei mdégliche Quellen
fehlerhafter Aufnahme koénnen bei den kriftigen akustischen Reizen nicht
geniigend ausgeschaltet werden. Erstens ist es moglich, dal der unbestimmte
Laut, der durch das Bewegen der blechernen Apparate verursacht wird, schon
auf das Versuchstier eine Wirkung ausiibt und den Reflex hemmt resp. die
Latenz verlingert. Zweitens kann nicht ganz ausgeschlossen werden, daB bei
einem leichten Schlag der elektrische Kontakt zwar momentan zustande kommt,
daB jedoch die blecherne Trommel bei kraftigem Schlag zuriickgestoBen wird und
erst beim Durchdriicken der elektrische Kontakt zustande kommt, und also
scheinbar eine verlingerte Latenz vorangehen muBl. Um dieses letztere zu ver-
meiden, hatten wir tbrigens stets sowohl die Trommel als den Stab, der darauf
schligt, mit Stanniolpapier umwickelt.

Gerade wegen der groBen Konstanz der Latenz der myoklonischen Reflexe
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war die Verlingerung augenfillig, die wahrgenommen wird, wenn zufillig sofort
(innerhalb einiger Sekunden) nach einer spontanen Zuckung ein akustischer
Reflex ausgelost wurde und die Aufzeichnung gelang. Dies geschah mit der
Katze 217a um 11 Uhr 38 Min. Wihrend die akustischen Reflexe zuvor kriftig
waren, sowohl jene durch die Kopf- als die durch die Riickentrommel aufgezeich-
neten, mit einer Latenz von 50—54 u, betrug diese jetzt 80 u. Uberdies war
die Bewegung eine langsame und geringe. Hierin erkennt man unzweifelhaft die
Wirkung der nicht abgelaufenen refraktéren Phase, jedenfalls was die motorische
Wirkung anbelangt, ,,the final common path* Sherringtons.

Was nun die Form der mit langsamer Trommel aufgezeichneten myoklonischen
Reflexkurve angeht, so zeigt diese Kurve dieselben Kennzeichen wie die tech-
nisch so unanfechtbaren von Sherrington notierten Reflexschlige. In beiden
Féllen wird eine vollkommen scharfe Kurve auf dem mit Rull belegten Papier
aufgezeichnet. In dieser Beziehung lohnt es sich darauf hinzuweisen, daB die
spontanen myoklonischen Kridmpfe ein ganz anderes Aussehen haben als die
Kontraktionen, die durch die Beine unter EinfluBl einer sehr kurzdauernden
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Linkes Hirn Rechtes Hirn J = 730

[ e T e N S NG b N
Abb. 13. Katze 88. Faradische Reizung der motorischen Hirnrinden nach Einschneiden
in das linke Crus cerebri. Wahrend die Reizung der Hirnrinde links keine Wirkung hat, ist
dies im Gegenteil der Fall nach Reizung des rechten Hirns, J = 130. Das linke Hinterbein
schreibt die obere Kurve, das rechte Hinterbein die untere. Der Unterschied in der Kurve
muBl der vorherigen Sektion der lumbalen Hinterwurzeln links zugeschrieben werden.

(Bruch einer Sekunde) faradischen Reizung der betreffenden motorischen Hirn-
rinde aufgezeichnet, stets gezogen sind (vgl. die betreffenden Kurvenin Francks
Buch). Es sei hier auch bemerkt, dal das Durchschneiden der Hinterwurzel
der hinteren Extremitéten einen besonderen Einflu8 auf die durch Hirnrinden-
reizung erlangte Kurve der Hinterbeine ausiibt (sieche Abb. 13, S. 49). Némlich
die Kurve des linken Beines ist viel schirfer als die des rechten Beines, dessen
Hinterwurzeln noch tatig sind.

Bei der schnelldrehenden Trommel ist es oft schwierig, den Anfang der Kon-
traktionskurve gut festzustellen; ganz besonders war dies der Fall nach Ver-
abreichung von Strychnin. Die bei der Analyse der Kurven wihrend des tonischen
Stadiums des epileptischen Anfalles empfundenen Schwierigkeiten waren in den
meisten Fillen ziemlich uniiberwindlich, wie es bei der Analyse des ,,after-effect*
vieler Reflexe der Fall ist [siche Sherringtons Buch ,,Integrative nervous
system’ und Cleghorn und Stewart!)]. Untersuchungen mit dem Galvano-
meter sind fiir die weitere Analyse auf diesem Gebiet duBerst erwiinscht.

§ 3. Die Verlingerungs- (Kniesehnen-, Achillessehnen- und andere Reflexe)

und Verkiirzungsreflexe als eine der Formen der myoklonischen Reflexe.
Nach den oben dargelegten Besonderheiten dréngt sich die Vergleichbarkeit der

sog. tiefen Reflexe mit unsern myoklonischen taktilen Reflexen wie von selbst auf.

1) Cleghorn und Stewart: Americ. journ. of physiol. 1901, S. 281.

Muskens, Epilepsie. 4
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1. Wegen der iibereinstimmenden Latenzzeit.

2. Wegen der in beiden Fallen gleichen, mit gleichgroBer Schnelligkeit anzu-
wendenden adéiquaten mechanischen Reize.

3. Wegen der refraktiren Phase bei beiden Reflexarten.

4. Wegen der Vergleichbarkeit der auf der Trommel geschriebenen Kurve.

Was den ersten Punkt anbelangt, so haben wir bei einer Katze das linsen-
formige Gummikissen auf den Riicken gebunden und den taktilen myoklonischen
Reflex aufgeschrieben, indem im ersten Fall der schnelle mechanische Reiz auf
den Riicken selbst, im andern Fall auf den Kopf angelegt wurde. In beiden
Fallen bekamen wir eine ziemlich plotzlich einsetzende, langgezogene Kurve.
Die Stimmgabel schwang 50mal pro Sekunde. Die gemessene Latenz betrug 2,1
und 2,4 Fiinfzigstelsekunde.

Darauf haben wir noch einen taktilen Reflex aufgeschrieben, indem
wir den Reiz auf die Trommel selbst anwandten. Man sieht dann nach
einer Latenzzeit von 1,1 Fiinfzigstelsekunde (zusammengesetzt aus der Zeit,
welche fiir die Leitung der Luftwelle durch den Gummischlauch benttigt wird,
und der Inertie des Mechanismus) einen schnellen Anfang, sodann eine Wieder-
holung desselben, die vermutlich der Elastizitdt des Kissens zuzuschreiben ist,
und endlich wieder die langgezogene Kontraktion wie oben. Weiter haben wir
bei zwei normalen Personen dasselbe linsenférmige Kissen mit der derselben
Versuchsanordnung um den Schenkel gewickelt und bekamen nach einer etwas
lingeren Latenz!) ein paar analoge Kurven mit Anwendung von Jen-
drassiks Kunstgriff, der, nach dieser und andern Wahrnehmungen zu
urteilen, nur einen kleinen Unterschied ergibt, was die Latenz angeht?2). Selbst
die geringe Undulation, von Piéron beim Kniereflex mit iibereinandergeschla-
genen Knien aufgezeichnet, kann man nicht selten beim myoklonischen Reflex
beobachten. Der in bestimmten Umsténden von Piéron wahrgenommene
scharfe Kontrast zwischen dem myoklonischen Anfang und dem myotonischen
gezogenen Ende der Kontraktion wird bei dieser Versuchsordnung selten und bei
normalen Tieren iiberhaupt nicht beobachtet. Bekanntlich erkennen Sherring-
ton, Graham Brown, Langelaan u. a. die Zweigliedrigkeit des Kniereflexes,
und vermutet Botazzi aus guten Griinden, daB der kurzstiindige vorangehende
Krampf den Muskelfibrillen, die myotonische gezogene Kontraktion dem Sarko-
plasma zuzuschreiben ist. Ziehen wir jetzt in Rechnung, dafl die von Piper und
Piéron gemessene Leitungsschnelligkeit im Nerven beim Menschen 100—120 m
in der Sekunde betrégt, dann kann man die Latenz des Kniereflexes ruhig von
derselben Art wie die der taktilen myoklonischen Reflexe erkliren. Was die
refraktéire Phase betrifft, stehen uns keine eigenen graphischen Tierversuche
zur Verfiigung, wihrend von andern Untersuchern uns auch keine bekannt
wurden, abgesehen von denjenigen P. Hoffmanns?), die noch einer Bestatigung
bediirfen. Nach den von uns beim Menschen gemachten Beobachtungen glauben
wir die GewiBheit erlangt zu haben, dafl die refraktére Phase auch fiir den Knie-

1) In allen diesen Fillen wurde nur die Bruttoreflexzeit, nicht die reduzierte Zeit fest-
gestellt.

2) Piéron fand mit Jendrassiks Kunstgriff die Latenz um 10 u kiirzer; Frank auch
Verkiirzung bei einem kraftigeren Reiz.

3) Hoffmann, P.: Zeitschr. f. Biol. Bd. 68, 8. 351. 1918.
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reflex besteht und ungefdhr von derselben Art ist wie die des myoklonischen
Reflexes.

Auf Grund dieser Ergebnisse glauben wir das Recht zu haben, in den sog.
Sehnenphéinomenen [Verlingerungsreflexe: Knie- und Achillesphinomene und
Verkiirzungsreflexe: die von mir?) beschriebenen und spéter bei einem andern
Muskel — M. tibialis anticus — von Wertheim Salomonson und P. Hoff-
mann?) gefundenen Reflexe, wie auch die Erscheinungen von Rossolimo und
Klippel-Weil, von Noica?) erldutert] einen besondern Fall der hier behan-
delten myoklonischen Reflexe zu sehen, in diesem Sinne aber, dall unsere myo-
klonischen Reflexe zwischen den von Hoffmann genannten ,,eigenen Reflexen®
(Sehnenreflexe) und Fremdreflexen eine Zwischenstellung einnehmen. Wéahrend
sie mit den Hautreflexen das wechselnde Reflexfeld, das BewuBtwerden und die
gezogene refraktire Phase gemeinsam haben, besitzen sie die kurze Latenz und
die ungewdchnliche Standhaftigkeit der Latenz der Sehnenreflexe [vgl. auch
Dodge4), Castex?®), Marinesco®)l.

Bekanntlich ist die genaue Zeitbestimmung des Kniereflexes noch ein Gegen-
stand der Diskussion. Wahrend Waller?) 30—40 Millisekunden fand, Moeli
und ter Meulen?) 55 Millisekunden, stimmen viele Untersucher darin iiberein,
daf diese kurze Latenz ein ernster Einwand gegen die 6fters behauptete Reflex-
natur der sog. Sehnenphédnomene ist. Denn kein einziger Reflex besitzt eine
Latenzzeit, die anndhernd so kurz ist wie die von den Untersuchern fiir die Knie-
phénomene festgestellte.

Was die ibrigen bei den Warmbliitigen gemessenen Reflexe mit kurzer
Reflexzeit anbelangt, so bekommt man fiir den taktilen Augenlidreflex nach
Exner?) bei starken Cornealreizen fiir den Menschen bis 60 Millisekunden, nach
Frank?9) fiir das Kaninchen wenigstens 70 Millisekunden, nach Garten?!?), auf
photographischem Weg gemessen, 40 Millisekunden, nach Zwaardemaker und
Lans?2) beim Menschen im Durchschnitt (aus 69 Messungen) 88 Millisekunden.
Fiir optische Reflexbewegungen betrigt die Reflexzeit wenigstens das Doppelte
(Garten und Zwaardemaker und Lans).

Nun aber, wo die Reaktionszeit des oben beschriebenen myoklonischen
Reflexes bei normalen Tieren in bestimmten Umsténden nicht mehr als 20 Milli-
sekunden betrigt, kénnen wir feststellen, dafl wir fiir die myoklonische Reflex-
bewegung (deren reflektorische Natur nicht bezweifelt werden kann) eine Reflex-
zeit kennen lernten, kiirzer als die von jeglichen bei Warmbliitigen wahrgenom-
menen Reflexen. Deshalb darf von jetzt ab das Zeitargument, daB stets als der

1) Muskens: Neurol. Zentralbl. 1899, 8. 1083.

2) Hoffmann, P.: Dtsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. Bd. 82, S. 269. 1924.
3) Noica: Rev. neurol. Bd. 26, S.196. 1919.

4} Dodge: Zeitschr. f. allgem. Physiol. Bd. 12. 1911.

%) Castex: Journ.de physiol. 1922, T. 20, S. 239.

6) Marinesco: Journ. de physiol. 1922, T. 20, S. 345.

) Waller, A.: Brain Bd. 10, S. 880.

8) Ter Meulen: Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 5, S.97. 1882.

%) Exner, S.: Pfliigers Arch. {. d. ges. Physiol. Bd. 8, S.531. 1879.

10) Frank, F.: Inaug.-Diss. Kénigsberg 1889,

11) Garten, S.: Pfliigers Arch.f. d. ges. Physiol. Bd. 71, S.488. 1898.
12) Zwaardemaker, H. und L. J. Lans: Zentralbl, f. Physiol. Bd, 13, S.326. 1899.

4%
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wichtigste Einwand gegen die Reflexnatur der Kniephénomene galt, als verfallen
betrachtet werden. Nach Pipersl) Untersuchungen mit Einthovens Galvano-
meter iiber die Schnelligkeit der Leitung in markhaltigen Nervenfasern soll die
Zeit, die beim Menschen fiir den Verlauf des Impulses innerhalb des Riicken-
markes iibrigbleibt, fiir die Verarbeitung des Reizes in 2 oder 3 Synapsen geniigen,
die Berechnungen Jollys?) als Grundlage genommen. Bekanntlich berechnete
dieser Untersucher in Schaefers Laboratorium fiir die Synapsenzeit der elek-
trischen Anderung beim Kniereflex gut 2 u, fiir den Flexionsreflex gut 4 4 und
nimmt aus diesem Grund fiir den Kniereflex den Ablauf von einer, fiir den
Flexionsreflex von zwei Synapsen als notwendig an.

Uber das vollkommen vergleichbare Betragen der tiefen Reflexe vor und
wahrend der Narkose siehe Kap. VI, § 1, S.75. Bei der Katze 175 waren 5 cervi-
cale Hinterwurzeln durchgeschnitten. Also fehlten, nach der Operation,
zwar die von der behaarten Haut aus auszuldsenden Reflexe, dagegen waren
die Periostreflexe und auch die myoklonischen Zuckungen durch plotzliches
Beriihren der Knochen des Vorderbeines noch vorhanden. Also auch hier Zusam-
mengehen von tiefen und von myoklonischen Reflexen. Auch kehrten in diesem
Tier (175), nach der Narkose, ungefihr zu gleicher Zeit die tiefen Reflexe und
darauf die myoklonischen Reflexe zuriick. In Verbindung mit der engen Ver-
wandtschaft zwischen den Kniesehnen- und den myoklonischen Reflexen wird
jetzt die von Sherrington (und zuvor von Sternberg) entdeckte Tatsache ver-
standlicher, daBl der Kniesehnenreflex keineswegs ein monomuskuldrer Reflex ist.

Die Untersuchung der Kniereflexe bei einem Patienten mit myoklonischer
Ebpilepsie in verschiedenen Zeiten ergab einen Unterschied in der Form der Kurve.
Wenn die Aufnahme in einer Periode gemacht wurde, in der die spontanen myo-
klonischen Reflexe und auch epileptische myoklonische Anfille auftraten, konnte
man den myoklonischen Anfang der Reflexbewegung deutlich wahrnehmen

Bei diesem Patienten wurden in der Latenz des Kniereflexes geringe Unter-
schiede gefunden.

14. Mai 1910. 10 Ubr vorm., nachdem um 8 Uhr ein grofier Anfall wahrgenommen war:
Rechter Kniereflex, Latenz: 4,2—4,6—4,0, mit Verstarkung nach eigner Methode?), 4,1 bis
3,6. — Linker Kniereflex, 4,3—4,5. Mit Verstirkung 3,7—3,6.

17. Mai 1910. Heute treten zum ersten Mal spontane myoklonische Krampfe wieder auf:
Latenz des rechten Kniereflexes: 3,7—3,8—3,8.

13. Juli 1910. Der Patient hatte vor einigen Tagen Anfille und ist jetzt seit dieser Zeit frei
von myoklonischen spontanen Zuckungen. Rechter Kniereflex: 3,0—2,6—2,4—3,1—3,3.

15. Juli 1910. Zum erstenmal wieder Zuckungen. Latenz: Rechter Kniereflex: 4,3 bis
3,9—3,6.

30. September 1910. Hatte heute Zuckungen. Linker Kniereflex: 4,1—3,8—3,8—3
bis 3,9.

In gewéhnlichen Zeiten zeigte der Reflex den gewShnlichen Typ ohne aus

gesprochenen Anfang.

Bei einer andern Patientin, gleichfalls Myoclonica, wurde regelmaflig ein
Reflex mit mehreren Erhebungen wahrgenommen, wie sie bei bestimmten
Personen auch von Piéron beobachtet wurden.

1) Piper: Pfliigers Arch. {. d. ges. Physiol. Bd. 124, Heft 11 und 12. 1908.
2) Jolly: Quart. journ. of exp. physiol. Bd. 4, S.68. 1911.
3) Muskens: Neurol. Zentralbl. 1899, Nr. 23, S.1084.
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Betreffs der Latenz kann noch erwahnt werden, daB, abgesehen von den
regelméafig wahrgenommenen Unterschieden in der Latenz bei verschiedenen In-
dividuen, die wohl 10—15u betragen, die adullersten Grenzen selbst geringe
Verschiedenheiten aufweisen, gleichviel in welche Haltung das Bein gebracht
wird, ob man Jendrassiks oder den von mir beschriebenen Kunstgriff an-
wendet oder nicht. Nicht selten hatte es den Anschein, als ob mit diesen Kunst-
griffen die Latenz meistens einige u linger war als ohne sie.

Auch fanden wir, nicht regelméfig, einen Unterschied in der Latenz beider
Beine bei Hemiplegie, wobei, in Ubereinstimmung mit den Autoren, am hemi-
plegischen Bein eine kiirzere Latenz festgestellt wurde.

Soweit unsere Untersuchung sich iber hemiplegische Patienten ausdehnt,
zeigten sich die Reflexzeiten am chronisch gelihmten Bein des alten Apoplektikers
mit stark erhohten Reflexen im allgemeinen kiirzer. Dagegen fanden wir in einem
Fall, wo die Hemiplegie auf einer den Gehirndruck erhohenden Affektion beruhte,
die Latenz linger an der hemiplegischen Seite.

§ 4. Taktile und akustische Reflexerregbarkeit.

Wie es schon im Kapitel IT beschrieben wurde, muB man als erstes auftreten-
des Symptom der Bromcamphervergiftung des zentralen Nervensystems die
erhohte Erregbarkeit des Tieres fiir den myoklonischen Reflex beim plotzlichen
und besonders unerwarteten Beriihren, in den Anfangsstadien erst nur bei krif-
tigen Bertihrungen, spéter auch bei schwicheren, ansehen. Als MaB dieser
Erregbarkeit nehmen wir die Lebendigkeit und die Ausdehnung der sich an die
Reizung anschliefenden konvulsiven Bewegung, die, in den Anfangsstadien lokal
bleibend, spéter die ganze willkiirliche Muskulatur, némlich die Bewegungs- und
Dehnungsmuskeln umfalt. Wihrend im Anfang diese Ubererregbarkeit nur
an bestimmten Korperteilen merklich wird (namentlich am Kreuz und am
Schidel bei kriftigem Klopfen), dehnt sich mit der Zunahme der Intoxikation
der erst ausschlieBlich értliche Krampf rasch iiber den ganzen Riicken, auf die
Vorder- und Hinterbeine, sogar auf Bauch und Schwanz, und schlieBlich iiber
den ganzen Korper aus, soweit aber unsere Beobachtungen reichen, nicht regel-
mifig in Ubereinstimmung mit dem Pfliigerschen Gesetz, demzufolge die
Zunahme der Ausdehnung des bewegten Gebietes vom unmittelbar betroffenen
Korperteil aus geschieht!) (vgl. S.47).

In mehr als in einem Fall waren wir imstande, durch regelmiBige und dauernde
Beobachtung und Aufzeichnung der myoklonischen Zuckungen diese langsame
Ausdehnung vom Kreuz aus iiber die ganze Korperoberfliche zu verfolgen.
In der Regel tritt in diesem Stadium, wenigstens nachdem das Tier einige Zeit
in Ruhe gelassen wurde, auch bei plétzlichen Gerduschen, die myoklonische
Reflexbewegung auf, und zwar nur im Kopf, bei noch stirkerer Intoxikation
auch die im Riicken. In dritter Instanz treten die spontanen Zuckungen auf,
meistens erst im AnschluB an reflektorisch ausgeloste Zuckungen : erst vereinzelt,

1) Langendorffs Artikel: Reflex in Nagels Handbuch d. Physiol. Bd. 4, 8. Heft, S. 56.
1905. — Es wurde keine Bevorzugung der Ausdehnung in der Caudalrichtung bemerkt, wie
McGrugan, Keeton und Sloan (Journ. of pharmacol. a. exp. therapeut. Bd. 8, S. 150.
1916) bei Strychnin bemerkten.
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kurz darauf auch in Zuckungsserien, wovon die Abb. 10, S. 35, Abb. 22, S. 67
mittlere Kurve, Beispiele geben.

Die spontanen Zuckungsbewegungen unterscheiden sich bei direkter Wahr-
nehmung und in ihrem graphischen Verlauf nicht von den reflektorisch aus-
geldsten, wohl aber die Serien, weil dabei die einzelnen Krampfe so schnell auf-
einanderfolgen, wie man es mit ausgelosten Reflexbewegungen niemals zu sehen
bekommt. Welche auch die unmittelbare Ursache der myoklonischen spontanen
Zuckungen sein kann, ob wir dabei an eine endogene Ursache denken oder
nicht, so kann als gewiB angenommen werden, daf auf Grund dieser regel-
miBigen Wahrnehmung in diesem Stadium (Serienzuckungsbewegungen) die
refraktire Periode der betroffenen Nervenelemente ein Minimum betragt. Ist
dieses Stadium der spontan auftretenden Krampfe gut entwickelt, so tritt
der erste Anfall auf, meistens nach einer kurzen Ruhepause, aber auch oft
unmittelbar im AnschluB an reflektorisch ausgeléste (also als rhythmische
Reflexnachwirkung; after discharge, Sherrington) oder spontanen Einzel-
zuckungen. Nach dem Anfall, der scheinbar in tonischen, doch in Wirklichkeit
in einer Serie von klonischen Zuckungen bestand, folgt ein Stillstand, in dem
oft die duBerst schnelle Atmung notiert wird, und worauf die automatischen Be-
wegungen folgen, und danach Wiederherstellung des fritheren Zustandes (vgl.
Abb. 11, S.38). In diesem Stadium und noch eine lange Zeit spiter ist eine
vollkommene Areflexion vorhanden und treten auch keine spontanen Zuckungen
mehr auf. Das Tier scheint etwas stumpfsinnig. Allméhlich, und zwar in genau
derselben Folge, treten dann wieder erst taktile, danach akustische und endlich
spontane Zuckungen auf, die ihrerseits in einen epileptischen Anfall kulminieren.

Ist dies der Zustand der Mehrzahl der untersuchten Tiere, so gibt es Indi-
viduen, bei denen das Stadium der Prodromalzuckungen wenig ausgesprochen und
eventuell von sehr kurzer Dauer ist. Ferner begegnet man 6fters Tieren, bei denen
auch nach einem vollstindigen Anfall der geénderte Zustand, némlich das Fehlen
der Reflexerregbarkeit nicht sofort eintritt, doch wo erst noch einige spontane
Einzelzuckungen auftreten, bevor das Tier eine normale Periode — Zustand
allgemeiner Entladung — erreicht. Eine Entladung wird, bei weitem nicht
selten, erst erreicht, nachdem sich dem ersten groBen Anfall noch einer oder
mehrere angeschlossen haben. Bei einigen fiir geringe und m#Bige Dosen ganz
indifferenten Tieren fand man, daB, nachdem selbst eine bestimmte Dose, wie
von+ 1 g, bei Wiederholung kaum erhéhte Reflexerregbarkeit verursacht hatte,
eine gleiche Dose in einer spéteren Zeit sich ohne bekannte Ursache todlich zeigte,
aber nur, nachdem ein Status epilepticus vorangegangen war (vgl. Protokoll 4,
S.24). Eigentiimlicherweise waren bei diesen Tieren (wie iibrigens die pré-
mortalen Anfille immer vom gewéhnlichen Typ im selben Sinne abweichen) die
Anfille augenfillig haufig von einem ungewdhnlichen Typ, namlich traten die
Krampfe hierbei sehr in den Hintergrund, und es stiirzten die Tiere ohne irgend-
eine Steifheit der Extremititen nieder (Entladung der hemmenden Zentren ?
Gowers), bis das Tier unter starker Temperaturabnahme starb. Dieser letzte
Typ, nédmlich mit dem Zuriicktreten der Reflexerregbarkeit und der spontanen
Zuckungen, wurde auch bei solchen durch das eine oder das andere Organleiden
geschwichten und erschopften Individuen gefunden (wahrend bei gutgenéhrten
Tieren, wie gesagt, die pramortalen Anfille diesen Charakter immer annehmen).
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Wiederholt hatten wir den Eindruck, daB diese ungewdhnliche Anfallsvariante
uns an die beim Menschen nicht selten wahrgenommenen Formen von petit mal
erinnerte, wo auller Muskelerschlaffung, Pupillenerweiterung und BewuBtseins-
verlust ungeféhr alle noch niher zu beschreibenden Elemente des groBen voll-
sténdigen Anfalles fehlten. Nie fehlte bei allen von uns bei Katzen wahrgenom-
menen Entladungsformen irgendeine Erweiterung der Pupillen, Verwirrt- oder
Glanzloswerden des Pelzes, irgendeine Form von BewuBtseinsstérung, insofern
man es aus dem Betragen des Tieres schlieBen konnte, ebenso wie eine voriiber-
gehende Abstumpfung der Schmerzempfindung iiber den ganzen Kérper. Die
Richtungslinien der Extremititen wie auch bestimmte Stellen am Ende der
Extremitéten blieben in der Regel noch empfindlich. In diesen ungew6hnlichen
Anfallstypen kann man aber oft die obengenannten Stadien, doch stark gekiirzt,
wiederfinden. Wenn das den Anfillen vorangehende Stadium der erhéhten
Erregbarkeit nur einige Sekunden betrigt, so wird man leicht diesen voriiber-
gehenden Zustand iibersehen. — Einen #hnlichen kurzen Prodromalzustand
erhéhter Erregbarkeit des myoklonischen Reflexes findet man regelmiBig nach
subcutaner Injektion von Absinthessenz; im letzten Fall folgt gewohnlich inner-
halb weniger Minuten ein Anfall.

Von grofler Wichtigkeit fiir unsere theoretische Auffassung iber diese experi-
mentelle Epilepsie ist die Tatsache, daBl ungefihr eines unter 10 Tieren gefunden
wird, das normalerweise, ohne irgendeine Intoxikation, auf plétzliche taktile,
oft auch auf akustische Reize reagiert. Der Umstand, wie auch die Beobachtung,
daB auch normale Tiere nicht selten wihrend des Schlafes (wie junge Hunde)
ohne Ursache myoklonische Zuckungen zeigen und namentlich auch beim Ein-
schlafen durch solche allgemeinen spontanen Krampfe geplagt (resp. geweckt) wer-
den, weist u. E. darauf hin, daB der durch Injektion von Bromcampher verur-
sachte Erregbarkeitszustand mit Neigung zu spontanen Zuckungen und epilep-
tischen Entladungen nichts anderes ist als eine Exazerbation eines bei nor-
malen Individuen bestehenden Zustandes. Eine von uns beobachtete
Katze, die zuvor seit geraumer Zeit, jede zwei bis drei Wochen, an spontanen epilep-
tischen Entladungen litt, starb an einer ungewéhnlich geringen Bromcampher-
dose. Auch diese Katze zeigte in normalen Verhaltnissen beim Einschlafen plotz-
liche vollstindige myoklonische Krimpfe, die das Tier zu wecken pflegten und
das Einschlafen oft eine lingere Zeit verhinderten. Ganz dhnliche Verh#ltnisse
beobachteten wir oft bei unsern Patienten, die an myoklonischer oder regionarer
Epilepsie?) leiden, unter deren Verwandten (Eltern und Geschwister) hiufig
Personen gefunden werden, die die beinahe physiologischen Einzelzuckungen
beim Einschlafen mit einer augenfilligen RegelmiBigkeit und Heftigkeit zeigen.

Beobachtet man, wie gesagt, wihrend einer lingeren Zeit eine groBe Anzahl
Katzen, so findet man Individuen, die von Anfang an und schon bevor irgend-
welche Campherverbindung verabreicht wurde, auf taktile plotzliche und aku-
stische Reize mit Zuckungen antworten, als ob das Tier eine mafBige Bromcam-
pherdose bekommen hitte. Ofter findet man aber Individuen, bei denen, nach
einer einmaligen oder wiederholten Dosis Bromcampher die regioniren und

1) Diese Form epileptischer Entladung muB von den sog. fokalen oder lokalen Jackson-
schen Krimpfen, die auf Reizung der motorischen Hirnrinde beruhen, gut unterschieden
werden (Teil III. Kap. ITI).
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myoklonischen Kriampfe ausgelost wurden, wéhrend einer Periode vieler
Monate die Neigung zu Reflexkrimpfen im Normalzustand wahrnehmbar
bleibt, um oft unbemerkt wieder zu verschwinden. Die Latenzzeit dieser nor-
malen Krampfe stimmt mit der an andern mit Bromcampher vergifteten Tieren
iiberein. Die taktilen Zuckungen werden bei diesen nichtvergifteten Tieren,
wie nach einer Intoxikation, leichter ausgelost als die akustischen Krimpfe,
wihrend Tiere, die akustische Zuckungen zeigen, auch regelmiBig auf plétzliche
taktile Reize reagieren.

Welches ist das Verhéltnis zwischen den seltenen und schon in normalen
Umstédnden zu deutlichen myoklonischen Reflexen disponierten Tieren und der
Mehrzahl, bei der die myoklonische Erregbarkeit allein unter EinfluBl konvul-
sivierender Mittel zutage tritt ¢ Liegt es nicht auf der Hand, der Tatsache gegen-
iiber, daB bei einem bestimmten Grad von Intoxikation alle Tiere die myoklo-
nische Erregbarkeit zeigen, anzunehmen, daB diese Reflexe, ebenso wie die in
der spéteren Zeit von Sherrington, Philipson, Graham Brown u.a. ent-
deckten Reflexe in normalen Umsténden durch zentrale oder periphere Einfliisse
gehemmt werden, und dafl diese Hemmung, die bei den in wildem Zustand leben-
den Tieren vorhanden ist, noch in einem viel héheren Grad bei Domesti-
kation besteht ? Und liegt es nicht auf der Hand, an die beriithmten Versuche
Setchenows?!) zu denken, dessen Entladungen erst zutage traten, wenn die hem-
menden Einfliisse des Vorder- und des Mittelhirns ausgeschaltet waren ? Welche
geringen mechanischen Einflissse (Luftschwingungen) die Aktivitit des ver-
lingerten Marks zu beeinflussen vermdgen, zeigen diese Versuche gleichfalls
sehr deutlich, und sie konnen es eher erklirlich machen, daB3 fiir uns unwahr-
nehmbare Reize bei einer gewissen Disposition des zentralen Nervensystems
(wie beim Ubergang vom Wachzustand in den Schlaf) wirksam werden konnen.

Da die tibrigen Wirkungen des Bromcamphers nicht der Gegenstand eines
speziellen Studiums sind, geniigt es uns daran zu erinnern, dafl die Pupillen schon
in einer sehr frithen Zeit sich zu vergréfern pflegen, wiahrend zugleich die narko-
tische Wirkung zutage tritt. Nach dem Anfall pflegen die Pupillen wieder eine
mehr normale Gréfle erreicht zu haben, um normal zu bleiben, falls der eine Anfall
imstande war, das Tier zu entladen, wihrend beim erneuten Auftreten der Ladungs-
erscheinungen, ndmlich der reflektorischen und spéter der spontanen Zuckungen,
die Pupillen wieder langsam weiter werden. Wie eng die Pupillenweite an diese
epileptiformen Erscheinungen gebunden ist, erkennt man am besten in jenen
nicht seltenen Féllen, wo wahrend jeder spontanen Zuckung die Pupillen wie
mit einem Schlag erweitert werden, um sofort nach der Zuckung unmittelbar
wieder zu ibrer vorherigen Weite zuriickzukommen.

Auch die Schmerzgefiihlsstorungen segmentaler Begrenzung pflegen, wie wir
festzustellen meinten (aus der Natur der Sache st68t eine derartige Untersuchung
auf groBe Schwierigkeiten), sich vor dem Anfall langsam zu entwickeln. Nur

1) Setchenow: Pfliigers Arch. {. d. ges. Physiol. Bd. 27, 8. 539. 1882. Dieser nahm in
der frei priparierten cerebrospinalen Achse, nach Entfernung der vor dem Kleinhirn liegenden
Teile, elektromotorische Erscheinungen wahr, die spontan und mit einer gewissen Regel-
méaBigkeit auftraten, und deren mit dem Galvanometer gemessene Wirkungen regelmiBig
geringer wurden, wenn mit dem Priaparat in Verbindung stehende peripherische Nerven
gereizt wurden (Frosch).
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selten konnten wir kurz nach dem Anfall die Schmerzempfindlichkeit wieder
zutage treten sehen. Die psychische Betdubung geht, soweit unsere Wahrneh-
mungen reichen, gewifl nicht parallel mit der Neigung zu myoklonischen Ent-
ladungen und noch weniger mit den Gefiihlsstérungen; doch bekamen wir wohl
den Eindruck, daBf man, auBer der zunehmenden Neigung zu Zuckungen, auch
die Erweiterung der Pupillen, die zunehmende Betdubung und die Ausdehnung
-der Analgesie als Prodromalerscheinungen auffassen kann oder vielmehr als
Zeichen einer zunehmenden (sit venia verbo) epileptischen Ladung oder einer
Vergiftung des zentralen Nervensystems.

Alles in allem handelt es sich also beim Bromcampher um ein Gift, das, abge-
sehen von andern Intoxikationserscheinungen, die bei vielen nicht intoxizierten
Tieren gefundenen myoklonischen (taktilen und akustischen) Reflexe ver-
stirkte, und zwar dermaBen, daB bei einem bestimmten Grad der Giftwirkung
Entladungserscheinungen in der Gestalt von Zuckungsserien, erst auf reflek-
torischem Weg, spiter spontan verursacht wurden, um schliefllich zu regelrechten
epileptischen Anfillen zu fiihren. Hand in Hand mit der obenbeschriebenen
Klimax ging eine Verkiirzung der von Broca und Richet entdeckten refrak-
tdren Phase vor sich, die erst nach dem Anfall wieder langsam einen normalen
Wert erreichte; nur voriibergehend in jenen Fillen, wo mehrere Anfélle noch
folgten. Wenn irgendwo, so haben wir hier die Gelegenheit festzustellen, wie
flieBend der Ubergang zwischen physiologischen und physiologisch-pathologischen
Erscheinungen ist, und wie prézis alle die Gesetze, die fiir das Zustandekommen
eines Reflexes in Handlung treten, auch dort in Kraft bleiben, wo der physio-
logische Reflex unter EinfluB von Chemikalien zu unzweifelhaft pathologischen
Erscheinungen gefithrt hat.

§ 5. Weitere Untersuchung iiber die Bromcampheranfille selbst.

Der Wert, den die Untersuchung der Bromcampherepilepsie fiir die Kenntnis
der myoklonischen Artung der menschlichen Epilepsie haben kann, wird an erster
Stelle durch den Umstand bestimmt, daB wir jetzt iiber Wahrnehmungen einer
Gruppe physiologischer Reflexe verfiigen, die in vollkommener fortlaufender
Linie einen Ubergang nach einer Gruppe pathologischer, und zwar epileptiformer
Erscheinungen zeigen. Daneben sind wir im Besitz gleichflieBender Uberginge
jener pathologischen Reflexerscheinungen in regelrechte und vollstdndige myo-
klonische Epilepsieanfalle mit Prodromen, préiepileptischen und postepilep-
tischen Erscheinungen in dem Sinne, wie wir es im Anfang dieser Untersuchung
postulieren zu miissen glaubten. Ziehen wir dabei in Betracht, da3 unser Studium
iiber die myoklonischen und regionéren Krampfarten beim Menschen uns gleich-
flieBende Ubergiinge ermittelt, zwischen den bei normalen Personen so hiufig
wahrgenommenen Reflexerscheinungen beim Ubergang vom Schlaf- in den
Wachzustand (und umgekehrt) und der epileptischer Entladung, so mufl man
ein ndheres Studium dieser Art der Epilepsie bei unsern Tieren fir begriindet
halten.

Nun wollen wir unsere Aufmerksamkeit auf die Bewegungserscheinungen
selbst richten. Schauen wir bei langsamer Trommeldrehung die wihrend des
Anfalls gezeichnete Kurve an, so ist die Form der Kurve in erster Linie von der
Methode der graphischen Untersuchung abhéngig. In allen Fillen aber kann man
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eine gesetzmiBige Folge unterscheiden: 1. Das Stadium der schnell aufeinander-
folgenden. kriftigen Kontraktionen. 2. Das Stadium der stets mit lingeren
Perioden auftretenden groBeren Zuckungen, dann ein Stillstand und endlich
automatische Bewegungen. Wihrend aber bei diesen Beobachtungen die Be-
wegungen des Tieres als ein Ganzes auf der Platte notiert werden, setzt die Trak-
tionsmethode mit Mossos Ergographen uns instand, die Bewegung der zwei Beine
gesondert aufzuschreiben, eventuell auch die von zwei symmetrischen Muskeln
selbst (Gastrocnemius). Drittens sind wir imstande, mit Brondgeests Trommeln
gleichzeitig die Bewegungen von Kopf und Kreuz iibereinander zu registrieren.
Diese verschiedenen Arten graphischer Untersuchung sind nicht als gleichwertig
anzusehen, insofern die mit Gummi arbeitende Kraftiibertragung (hauptsachlich
die auf den Gummischlauch gelegte Platte) zu Nachschwingungen AnlaB gibt,
die das Ergebnis in hohem Grad verdunkeln. Nur die direkte Aufzeichnung
eines Beines und eines Muskels am Ergograph, wobei eine Federkraft im Gegen-
druck ausgeiibt wird, kann als maBgebend in dieser Hinsicht anerkannt werden.
Bei spiterer vergleichender Untersuchung wurde dann auch eine regelmifBige
Kontrolle auf die anderen Kurven ausgeiibt.

Wihrend das in einem vorigen Kapitel mitgeteilte Schema (Abb. 11, S. 38)
den Anfillen entspricht, wie sie bei der groen Mehrheit der Tiere wahrgenommen
werden, so findet man noch in einem groBen Material andere Arten, die erwihnt
werden miissen. Es soll an erster Stelle auf gewisse krampfarme Anfélle hinge-
wiesen werden, die an das petit mal erinnern, und die wir ausschlieBlich nach
schwerer t6dlicher Intoxikation wahrnehmen konnten (siehe S.54 und Abb. 16
S.64). Diese Anfille sind von kurzer Dauer, sie bestehen aus einer Synkope
mit geringen oder fehlenden Krémpfen, die graphisch iiberhaupt nicht oder nur
mit der groBten Miihe feststellbar sind. Sie werden, ebenso wie die grofen Anfille,
von erweiterten Pupillen, BewuBtseinsverlust und Salivation begleitet. *Sie folgen
gewohnlich schnell aufeinander, und das BewuBtsein kommt in den Intervallen
oft iiberhaupt nicht mehr zuriick. Kann die totale Muskelerschlaffung bei
Abwesenheit von Krimpfen uns nicht an Entladungen der hemmenden Zentren
erinnern, deren Wichtigkeit Sherrington mit so viel Nachdruck betonte ?
Haben wir fiir diese Art Entladungen einen Fingerzeig fir die Klinik, iiber die
Pathogenese des petit mal, diese auch in anderer Hinsicht ritselhafte Form der
epileptischen Entladungen ?

An zweiter Stelle muB hier eine Art Anfille genannt werden, die tatséchlich
aus zwei Anfillen besteht. Nach der iiblichen Vorbereitung fillt das Tier in eine
Serie haufiger Krampfe, die aber nur eine Sekunde oder wenig mehr dauert. Nach
einem Augenblick Pause tritt der definitive groBe Anfall auf. Wir haben nur ein
Tier wahrgenommen, das vom Anfang bis zum Schluf derartige Anfille zeigte.
Dabei war es auch augenfillig, daB im Gegensatz zu den normalen Verhéltnissen
nach dem Anfall noch eine kriftige Neigung zu Zuckungen bestehen blieb. Die
betreffende Serienform kam u. a. nach einer Medianincision in das verlingerte
Mark zustande (vgl. auch Katze 106, S.62, 18. September 1906).

Drittens beobachtet man anstatt echter myoklonischer Anfille eine Krise
von quasi-spontanen heftigen Sprungbewegungen, welche Krise in einigen Féllen
ebensogut wie ein regelrechter myoklonischer Anfall (after discharge) Entladung
herbeizufiithren imstande war (vgl. Teil III. Kap. XI).
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Viertens lernten wir nach den Operationen im zentralen Nervensystem
mehrere Varianten der gewShnlichen Anfélle kennen, die im II. Teil besprochen
werden (beschrinkte Ausdehnung).

Schlieflich wurden noch kurzwédhrende Anfille wahrgenommen, die aber
iibrigens in jeder Hinsicht mit Bromcampheranféillen iibereinstimmten, wenn wir
bei Tieren, die zwar mit Bromcampher intoxiziert waren, aber doch nicht ge-
niigend, um epileptische Anfélle zu zeigen, Absinthessenz subcutan oder in die
Ohrrandblutader einspritzten.

Dieses bringt uns zur Dosierung zuriick.

Diesbeziiglich kann man es als normal betrachten, wenn das Tier bei
0,5 g Bromcampher per os ausschlieSlich einige Neigung zu Zuckungen und weite
Pupillen zeigt, wihrend bei 1 g schwere Anfille und nicht selten auch Status
mit Lebensgefahr auftritt. Durch das Eingeben mit der Sonde von warmer
Milch und Broml6sung, doch hauptsichlich, wie es uns schien, durch die Er-
wirmung, gelingt es in einem solchen Fall nicht selten, das Tier zu erhalten.

Ein anderer Typ ist besonders wenig geeignet zu Anféllen und braucht schon,
um Zuckungen zu zeigen, 1 g Bromcampher; das Tier stirbt dann aber regelmiSig
nach einem Status epilepticus, der einige Stunden oder einige Tage dauern kann.

An dritter Stelle kommen ab und zu Individuen vor, die sowohl bei groBerer als
bei kleiner Dose iiberhaupt keine Anfille zeigen. Diese Tiere bleiben dann aber
tagelang krank, mit verwirrtem Pelz, ohne Eflust und stumpfsinnig (vgl. Pro-
tokoll 5, S. 25). In der Regel sterben sie schlieBlich ohne Anfille und, wie es uns
scheint, ohne jemals deutliche myoklonische Erscheinungen gezeigt zu haben.

Will man die Bedingungen fiir das Auftreten der Anfille in ihren Beziehungen
zu den akustischen und den taktilen Reflexen bestimmen, so kénnte man sagen,
daf} die Bedingungen zu regelméfBigen Anféillen nur dann vorhanden sind, wenn
die taktilen Reflexe auBergewohnlich kriftig entwickelt sind und regelméBig
auch schon akustische Reflexe (und meistens auch spontane Zuckungen) auf-
getreten sind. Die Neigung zu Anféllen kann man sehr gut verstirken, indem
man zu bestimmten Zeiten, z. B. jede Sekunde, durch ein Klatschen oder leichtes
Klopfen den Reflex in Wirkung setzt. Beistark geladenen Tieren sahen wir oft,
daB ein Anfall ausblieb, bis ein von uns selbst ausgeléster Reflex oder ein
niherndes Gerdusch auBlerhalb des Zimmers einen Anfall ausléste.

V. Bedingungen fiir das Entstehen der myoklonischen
epileptischen Anfille.

§ 1. Ist ein bestimmter Zustand reflektorischer Erregbarkeit Bedingung fiir
das Zunstandekommen der epileptiformen Erscheinungen, fiir das Auftreten
spontaner Zuckungen, myoklonischer Reflexnachwirkungen
und myoklonischer Anfille?

Die Beantwortung dieser Frage oder vielmehr dieser drei Fragen muBte
auf groBle Schwierigkeiten stoBen, da der Zustand dieser Werte sehr wechselt
und innerhalb ziemlich weiter Grenzen schwankt, selbst in normalen Verhilt-
nissen und ohne irgendwelche reflexerh6hende Arzneien flieBende Uberginge auf-
weist, deren Ursachen uns entgehen. Fiir die Latenzzeit verschiedener Reflexe
wurde dies schon von Fano u.a. bemerkt.
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Was die Reflexerregbarkeit anbelangt, so darf man die Frage aufwerfen,
ob in der langen Reihe der Versuche die Reflexzuckungen ohne Ausnahme
vor dem Anfall schon bei viel geringeren Reizen auftraten als normalerweise
(d. h. in normalem Zustand und bei jenem leichten Grad der Intoxikation, bei
dem nur erhohte Erregbarkeit, doch keine Anfille wahrgenommen werden) ?

Hierauf ist zu erwidern, daB den Anfillen im allgemeinen zwar ein Zustand
von erhohter Reflexerregbarkeit vorausgeht, daB jedoch hier, wenn man die
Sache néher betrachtet, Einschrinkungen nétig sind. Zunichst ist die Periode
der erhohten Erregbarkeit, die der Anfallsperiode vorangeht, von sehr wechseln-
der Dauer; sie ist aber beim selben Tier nach einer gleichen Dose gewdhnlich:
ungefahr gleichlang. Wahrend diese in der Regel einige Stunden betrigt, tritt
unter Umstdnden der Anfall oder die Anfallsperiode ein, nachdem die erhéhte
Erregbarkeit etwa eine Stunde gedauert hat (fiir taktil>, meistens auch fiir
akustische Reize, selten fir die letzten allein). — An zweiter Stelle bemerkt
man die Periode der erhdhten Reflexerregbarkeit oft nicht, es sei denn, man
passe dauernd auf, bis ein Anfall auftritt. So kam es oft vor, daBl eins der intoxi-
zierten Tiere keine oder nur wenige spontane Zuckungen zeigte, bevor es fiir die
graphische Untersuchung aufgespannt war, um dann sozusagen plétzlich und
ohne Vorboten einen Anfall zu bekommen, obwohl die frithere Erfahrung mit
diesem Tier uns gelehrt hatte, daB eine deutliche Periode von erhéhter Reflex-
erregbarkeit dem Anfall voranging.

— Dieser Punkt scheint uns fiir die Beantwortung der Frage nach der relativen
Frequenz der myoklonischen Epilepsie beim Menschen sehr wichtig zu sein.
Leicht ist gewill die Diagnose fiir das Individuum, das morgens beim Aufstehen
schon heftig bei den kleinsten Gerauschen erschreckt (Schreckzuckung),z. B.infolge
einer spontanen Zuckung einen Gegenstand, wie einen Kamm, auf den Boden wirft,
und dann gleich vor dem Friihstiick einen Anfall bekommt. Schwieriger ist es schon,
jene Fille zu klagsifizieren, die nur angeben, da$} sie wihrend einiger aufeinander-
folgender Néchte oft durch spontane Krampfe gewecktwurden (die bei einzelnen
gewisse Traume abzuschlieBen scheinen), um endlich in einen groBen néchtlichen
Anfall zu kulminieren. Und schlieBSlich ist es schwierig, angesichts der obenerwéhn-
ten, bei Katzen gemachten Erfahrung myoklonische Epilepsie bei jenen Individuen
auszuschlieBen, die zwar angeben, zeitweise beim Zuschnappen einer Tiir oder bei
ahnlichen Ger#éuschen Schreckzuckungen zu zeigen, die aber keine unmittelbare
Beziehung zwischen diesen Zuckungen und ihren Anféllen bemerkten. —

Eine letzte Einschrinkung zur festen Beziehung zwischen der erhdhten
Reflexerregbarkeit und den myoklonischen Anféillen ist dadurch notwendig,
daB es experimentell bewiesen werden konnte, dal gerade vor dem
Anfall eine starke Fluktuation in dieser Erregbarkeit haufig,
wenn nicht regelméfBig vorhanden ist.

Beispiel einer wechselnden Reflexerregbarkeit kurz vor dem myoklonischen
Anfall.

Protokoll 13. Katze 106, ganz schwarzes Tier.

1. September 1906. Der rechte Occipitallappen wird bloBgelegt und mit einer Spatel

subdural nach rechts gehoben. Mit dem kleinen Sucher versucht man, das rechte vordere
oder hintere Corpus quadrigeminum wegzuléffeln. Nach dem Erwachen aus der Narkose
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wird bemerkt, daB man vor dem linken Auge durch Hin- und Herbewegen der Hand kein
Reflexblinzeln hervorrufen kann, jedoch an der rechten Seite.

3. September 1906. Das Tier zeigt nichts Besonderes. Es ist scheu, neigt zum Weg-
laufen und ist etwas falsch, beiBt von sich aus seit der Operation.

4. September 1906. Es lauft schnell und sicher, springt wie gewdhnlich. Keine Ab-
weichung.

18. September 1906. Um 9 Uhr vorm. intramuskulire Einspritzung von 6 g lauwarmer
Ollésung mit Bromcampher. Es wird graphisch mit dem Kymograph dem Auftreten von
Zuckungen von 2—4 Uhr nachgegangen, sowie zwei grofien Anfillen und dem allmahlichen
Vergehen der erhohten Erregbarkeit. Die reflektorisch ausgelosten Zuckungen (hauptséchlich
akustische; das Tier reagierte wenig auf taktile Reize) bestanden namlich aus einem plétz-
lichen Aufheben und Adduzieren des rechten Vorderbeines (Folge der Operation ?).

Withrend der langen Anfiille treten rhythmisch mit bestimmten Intervallen
groBe allgemeine Zuckungsbewegungen zutage, wobei der Galoppsprung einiger-
mafen nachgeahmt wird; dieser Vergleich ist insofern ungenau, als hier die
Bewegung der Hinter- und Vorderbeine gleichzeitig stattfindet. Nach dem
ersten Anfall (3 Uhr 49 Min.) treten bald wieder akustische Zuckungen und
spontane Zuckungen auf; erst nach dem langwierigen zweiten Anfall ver-
schwindet die Ubererregbarkeit. In der Periode der Vorbereitung zu den An-
fillen sieht man regelmifig, daB nach einer spontanen Zuckungsserie, selbst
nach einigen akustischen Zuckungen, wihrend 30—60 Sekunden kein einziger
Reflex durch Hindeklatschen (jedesmal in der Zeitkurve angedeutet) aus-
zul6sen war.

Da die akustischen Reize (Hiéndeklatschen) jedesmal 5mal hintereinander
mit einer Sekunde Intervall angewandt werden, sicht man oft, da} erst auf das
zweite Klatschen eine Reflexzuckung folgt (als ob das Klatschen zwar die
Erregbarkeit erhéhte, doch selbst nicht durch die Reflexbewegung beant-
wortet wird); alsdann nahm die Reflexbewegung noch jedesmal bis zu dem
5. Klatschen an Umfang zu. In andern Augenblicken reagierte das Tier nur auf
den ersten oder auch nur allein auf den letzten Klatsch.

Abb. 14 8. 62 zeigt deutlich, wie um 3 Uhr 20 Min. noch keiner der 5 Klatsche (in der Zeit-
kurve) sichtbar durch eine Zuckung beantwortet wird.

Um 3 Uhr 23 Min. allein der zweite, um 3 Uhr 25 Min. alle 5 in geringem MaBe, ebenso
wie um 3 Uhr 26 Min. Doch um 3 Uhr 26,5 Min. folgen dem 2. und dem 3. Klatsch schon
kleine spontane Zuckungen, wihrend sich schon um 3 Uhr 27 Min. eine spontane Zuckungs-
serie dem ersten Klatsch anschlieBt, weniger als eine halbe Minute spéter, aber dann ergibt
der letzte Klatsch eine gewaltige Wirkung.

Um 3 Uhr 28 Min. unterscheidet man ein Stadium decrementi und incrementi.

Um 3 Uhbr 49 Min., gleich vor einem Anfall kurzer Dauer, wird auf den 2. Klatsch mit
einer Reflexbewegung reagiert und mit einer Reflexnachwirkung (oder spontanen Zuckungen),
wihrend zwischen dem 4. und 5. Klatsch kleine spontane Zuckungen auftreten und der bald
folgende Klatsch von einer heftigen Reflexzuckung gefolgt wird, der noch mehrere folgen;
um 3 Uhr 49,5 Min. treten spontane heftige Zuckungen auf mit einigen Sekunden Intervall;
«dann ein kurzer tonischer Anfall, darauf eine lange Periode von wenigstens 10 Minuten, in
der keine einzigen Reflex- oder spontanen Zuckungen wahrgenommen werden.

Beim Aufhéren der Aufzeichnungen, nach dem 2. Anfall, sind die Pupillen wieder kleiner
geworden, doch ist das Tier fiir Schmerzeindriicke noch unempfindlich. Auch eine Stunde
spéter, wihrend die Haut wieder glinzend geworden ist, treten unter dem Einflufl psychischer
Eindriicke (z. B. wenn der Angestellte oder der Autor am Tier vorbeilduft) Zuckungen und
auch Zuckungsserien auf, die jetzt nicht mehr durch einfache taktile und akustische Reize
ausgeldst werden konnen.

23. September 1906. Nach der Einspritzung hat das Tier keinen normalen Zustand mehr
erreicht. Jetzt friBt es zwar, doch kann es infolge starker Neigung nach rechts umzufallen



62  Untersuchung der myoklonischen Reflexe und myoklonischen epileptischen Anfille.

Abb. 14. Katze 106. 18. September 1906. Das Tier wird auf eine Platte gesetzt, deren
Bewegungen registriert werden. Jede Minute werden 5 akustische Reize mit 1 Sekunde
Zwischenpause angewandt. Der Entladungszustand endet um 3 Uhr 23 Min., als der zweite
Reiz (in der Zeitkurve sichtbar) eine Reflexbewegung auslost; danach reagiert das Tier auf
alle Reize. Um 3 Uhr 26,5 Min. erscheinen zwei Reflexnachwirkungen; um 3 Uhr 27 Min.
ein kleiner Anfall, danach eine kurze Periode verminderter Erregbarkeit (unvollstindige
Entladung), die um 3 Uhr 28 Min. wieder zunimmt, um 3 Uhr 49 Min. noch stark fluk-
tuiert, wihrend innerhalb 1 Minute ein groBer myoklonischer Anfall auftritt.
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nicht laufen und bewegt sich schlecht koordiniert. Es hat noch andauernd Zuckungen durch
den ganzen Korper, meistens in Serienform. Ist schwach auf den Beinen und steif.

24. September 1906. Um 8 Uhr vorm. Einspritzung von 10 g warmer Ollésung. Hierauf
bald einige Anfélle und um 10 Uhr exitus.

Autopsie (an Serienschnitten mit Marchifirbung): Ausschlieflich eine kleine Ver-
letzung des rechten Corpus quadrigeminums anterius. Entartung wird nur im Tractus tecto-
pontinus rechts festgestellt.

Aus diesen oft bei andern Tieren wiederholten Beobachtungen kann man,
unserer Ansicht nach, ruhig den SchluB ziehen, was die Reflexerregbarkeit
anbelangt, da in dieser Hinsicht die Bedingungen fiir das Zustandekommen

Abb. 15. Katze 93. 4. Juli1l906. Das Tier wird auf eine Platte gelegt, deren Bewegungen durch
Luftdruck aufgeschrieben werden. Die Kurve liest sich von oben nach unten. Von 4 Uhr
35 Min. bis 4 Uhr 45 Min. stets grofiere Reflexwirkung durch 5maliges Handeklatschen mit
1 Sekunde Intervall (durch - angemerkt)., Danach immer mehr Auftreten von spontanen
Zuckungen (durch s angezeigt); so auch um 4Uhr 50Min. Um 4 Ubr 51 Min, folgt dem ersten
Hiandeklatschreflex eine spontane Zuckung; dem zweiten Hindeklatschreflex schliet sich
eine Reflexnachwirkung (kleiner Anfall) an; der dritte Handeklatschreflex geht in einen
groBen myoklonischen Anfall iiber. Stimmgabel 10 per Sekunde.

epileptischer Anfille vorhanden sind, wenn mittels einer miBigen Bromcampher-
vergiftung die Reflexerregbarkeit erhoht ist und iiberdies ein labiler Erregungs-
zustand eingetreten ist. Es hat den Anschein, als ob es um so eher zu einem
Anfall kommen kann, je plétzlicher die Anderungen in der Erregbarkeit auftreten.

Bei der Katze 92 (Abb. 18a und b der Hollindischen Ausgabe dieses Buches)
sieht man nach dem Anfall von 2 Uhr 13 Min. ziemlich regelmaBig die reflek-
torische Erregbarkeit zunehmen, bis zu einem gewissen Maximum, wobei es
den Anschein hat, als ob die spontanen Krimpfe (z. B. 2 Uhr 42,5 Min.) zu
den Senkungen der Erregbarkeit beitragen. Nach dem Anfall von 2 Uhr 46,5 Min.,
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der sich einem méafigen taktilen Reflex anschloB, folgt um 2 Uhr 48 Min.
noch eine spontane Zuckung und nachher eine lange Periode von minimaler
Erregbarkeit. Vgl. auch den Anfall von 4 Uhr 51 Min., Abb. 15.

Ganz ghne Analogie in der modernen Physiologie sind diese Erregbarkeits-
verhiiltnisse {ibrigens nicht (Bowditch und Warren). Sherrington deutete
darauf hin, daB das Kneten des Antagonisten den Kniereflex hemmt, doch daf
dieser Reflex, unmittelbar nachdem das Kneten aufgehért hat, verstirkt ist. Hier
haben wir also auf reflektorischem Wege erst eine abschwéchende und unmittelbar
darauf eine verstitkende Wirkung auf diesen Reflex.
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Abb. 16. Katze 177 F. 7. Juli 1909. Um 4 Uhr 32 Min., kurz nach Verabreichung von etwas
warmer Milch, mit der Schlundsonde eingefiihrt, taktile Reflexe der Sohle des linken Vorder-
beines. Um 4 Uhr 39 Min. abortiver Anfall oder momentane ,,Senkung* nach gleichem Reiz.
Um 4 Uhr 41 Min. erster aufgenommener myoklonischer Reflex nach dem atypischen Anfall
von 4 Uhr 40 Min.
Die Kurven lesen sich von unten nach oben.

§ 2. Ist ein bestimmter Wert der latenten Reflexzeit Bedingung fiir das
Zustandekommen der epileptischen Anfille?

Schauen wir jetzt die Verhiltnisse in der Latenzzeit der Prodromalperiode
niher an, gerade vor und unmittelbar nach dem Anfall, mit Bezug auf die Frage,
ob in dieser Hinsicht feste Verhéltnisse erkannt werden kénnen, m. a. W. ob das
Auftreten von Anfillen unmittelbar vom Zustand jener Latenz abhingig ist.
Am besten fiir ein Studium dieser Frage geeignet sind die Katzen, deren Erschei-
nungen stundenlang aufgezeichnet werden konnten, und wobei Perioden von
Anfillen (eventuell Status epilepticus) mit Perioden, wo auf keinerlei Weise Anfille
oder anfallartige Erscheinungen hervorgebracht werden konnten, abwechselten.

Protokoll 14. Katze 177. GroBes graues Exemplar mit weiler Brust und weiBlen
Beinen.

16. Juli 1909. 6 Uhr nachm. 0,75 g Bromcampher.

17. Juli 1909. Das Tier wird morgens, auf der Seite liegend, bewuBtlos aufgefunden. Hat
im Laufe des Tages verschiedene Anfalle mit immer kiirzeren Zwischenpausen; doch wahrend
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2 Stunden war es ununterbrochen ohne BewuBitsein, mit kleinen Pupillen und — wie es schien
— zu krank, um motorische Anfille zu bekommen. Bei Perioden traten nur anfallartige Ohn-
machten auf (Abb. 16, Kurve 2). In diesen Perioden war die Latenz der geringen ab und
zu ausgeldsten myoklonischen Reflexe abnorm lang (6—8 Fiinfzigstelsekunden).

Nur nachdem dem Tier warme Milch mit Bromkalilésung in den Magen eingefiibrt
worden war, erfolgte eine geringe Besserung, und es konnte bei einer Latenz von - 6 bis
4 Finfzigsteln wieder gehorige Reflexzuckungen aufweisen. Nach einer weiteren Besserung
des Befindens kam es wieder zu Anféllen mit einer Latenz von 4 3 Fiinfzigsteln (Abb. 16,
Kurve 1 und 3). Gegen Abend starb die Katze nach einer Serie duBerst schwacher Anfille.

Also: beim Zunehmen der Intoxikation nahm in diesem wihrend des ganzen
Tages graphisch untersuchten Tier die Latenzzeit der taktilen Zuckungen von
2—3 Fiinfzigstelsekunden zu; sobald die Latenz mehr als 4 Fiinfzigstelsekunden
betrug, schienen die Bedingungen fiir das Auftreten von motorischen epileptischen
Anfillen nicht mehr vorhanden. Wurde die Latenz noch bedeutend gréer, die
Leitung noch langsamer, dann fielen auch die geringen Reflexzuckungen aus.

Auf eine shnliche Weise haben wir bei andern Individuen ein vergleichendes
Studium dieses Auftretens der spontanen Zuckungen gemacht und ebenso der
Latenz der ausgelosten taktilen und akustischen Reflexzuckungen. Dabei
schien in der Tat eine geringe Verléngerung der Latenz (z. B. von 50 auf 56
bis 58 Millisekunden fiir taktile Zuckungen) in bestimmten Fillen eine der Be-
dingungen zu sein, unter denen die heftigen spontanen Zuckungen zutage treten,
und eine weitere Verlingerung auf 65—80 Millisekunden schien die notwendige
Bedingung fiir das Auftreten von Anfillen zu sein. Dadurch erscheint die Ansicht
begriindet, nach der mit zunehmender Intoxikation die Latenzzeit der taktilen
Reflexe in geringem Mafe zunimmt und, bis zu einem gewissen Maximum, mit
der zunehmenden Neigung zu spontanen Zuckungen und epileptischen Anfillen
Hand in Hand geht. Auch was die akustischen Reflexe anbelangt, werden
ahnliche Beobachtungen gemacht. Auf der Abb. 17 sehen wir innerhalb einiger
Minuten die Reflexzeit von 1,0 bis 1,3 Fiinfzigstelsekunden auf 1,9 zunehmen,
und es ist dieser letzte Reflex, der in diesem Fall zu einem groBen motorischen
Anfall Anlaf gibt und in diesen iibergeht.

Wir haben hier alsdann eine Gruppe von zusammenhiingenden Wahrneh-
mungen, die darauf hinzudeuten scheinen, da die Verlingerung des Latenz-
stadiums entweder ein Ko-Effekt des Auftretens der epileptiformen FErschei-
nungen sein wird oder ihm zugrunde liegen kann. Es gibt aber eine andere
Gruppe von Beobachtungen (taktilen Reflexen), die den SchluB rechtfertigen,
daB gleich vor dem Auftreten des Anfalls das Gegenteil, also Verkiirzung des
Latenzstadiums, auftritt. So s<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>