Uber die Frage der experimentellen Epilepsiediagnose *.

Von
. Dr. Valerio Pagnan.

( Bingegangen am 19. August 1938.)

Da nach den heutigen, auf einen einheitlichen Begriff ausgerichteten
Anschauungen jede anatomisch-klinische Abgrenzung zwischen sympto-
matischer und essentieller Epilepsie ausgeschlossen ist, begegnet uns
das Syndrom entweder als Begleiterscheinung unter den Attributen der
Genialitat, den diisteren Schatten der Kriminalitit oder unter den Er-
kennungszeichen der Geisteskrankheiten. Vielleicht wird sogar in nicht
allzu ferner Zeit sein gewohnliches Substrat Gegenstand allgemeiner
Betrachtung. Diese Vermutung auszusprechen. ist nicht unberechtigt,
nachdem anschauliche Versuche mit afferenten Reizen vorgenommen
wurden, wobei das gleiche klinische und biologische Erscheinungsbild
wie beim klassischen Spontananfall hervorgerufen wurde. Nur miiBten
sich die Forschungen auf ein gemeinsames Ziel, die Auffindung des patho-
genetischen Mechanismus, ausrichten. Die Frage ist heute verwickelter
denn je, und die Anschauungen der verschiedenen Verff. stimmen gerade
tiber den letzteren Gesichtspunkt noch nicht ganz iiberein, da die zahl-
reichen experimentellen Untersuchungen manchmal stark voneinander
abweichende Xrgebnisse lieferten. Trotz allem ist in Anbetracht der
vielen neuen . Erkenntnisse die Moglichkeit nicht von der Hand zu
weisen, da wir zu gemeinsamen Anschauungen und damit zu einer
Verallgemeinerung der Befunde bei anderen experimentellen Einzelheiten
kommen.

Immer noch umstritten ist die Frage, welchen Weg die peripheren
Reize nehmen, die einen Krampfanfall zentral auslésen kénnen. Gobessi
schloB auf Grund von Hundeversuchen, dafl man mit den Schmerzreizen,
die in die Gebiete der visceralen Sensibilitdt oder direkt in die verschie-
denen Abschnitte der Sympathicuskette oder in den Hirnstamm des
Vagus (beim Hund enthélt der Halssympathicus auch die Vagusfasern)
iibermittelt werden, auch dann auf reflexem Weg keine epileptischen
Anfille erzielen kann, wenn man nach der Amanteaschen Methode das
entsprechende Gebiet der Hirnrinde strychninisiert hat. Auch Martino
hatte die Bebauptung von Danielopolu, Radovici und Arslan, wonach
ein an den Carotisganglien oder in die reflexogene Zone der Aorta iiber-
nittelter Reiz beim Hund und beim Menschen wirkliche epileptische

1 Die hier berichteten Experimente sind im Psychiatrischen Landesspital
Genua- Quarto-Cogoleto (Direktor: Prof. Dr. Alberti) ausgefithrt worden.
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Anfille hervorrufen konne, bestritten. Bekanntlich hatten diese Verff.
die Behauptung aufgestellt, dafl der Carotissinus auf reflexem Wege
nicht nur das vegetative, sondern auch das cerebrospinale System be-
einflusse. :

Aber schon Firster hatte 1926 auf der Diisseldorfer Naturforscher-
versammlung darauf aufmerksam gemacht, daBl die Reizleitung nicht
langs der cerebrospinalen Wege, sondern durch den Sympathicus, und
zwar durch den Gefdfisympathicus erfolgt. Die von Muck durchgefiihrten
und kiirzlich veroffentlichten Versuche sind sehr interessant, besonders
in spekulativer Hinsicht die entscheidende Bestdtigung der Ansichten
Forsters. Bekanntlich bemerkte Muck wihrend seiner Sonde-Adrenalin-
versuche, dal die Chlorathylanisthesie der Pulsgegend (an der Stelle,
wo der Radialpuls gefithlt wird) beim Nasenloch derselben Seite einen
weillen Streifen hervorruft. Er legte dies als sympathicotonische Er-
scheinung aus und nahm an, da von dem anisthetisierten Punkt der
Arteria - radialis ein Reflex durch den Gefifisympathicus ausgehe. Bei
einer Patientin mit eitriger Meningitis hatte Muck zum erstenmal mit
dieser einfachen Methode einen epileptischen Anfall hervorgerufen. Auch
Baumann, der feststellte, daf eine angeborene oder durch Schadeltraumen,
endokrine Storungen oder Gehirnlisionen erworbene Veranlagung notig
ist, soll mit dem gleichen Experiment bei Kranken mit Schéideltraumen
Krampfanfille ausgelost haben, desgleichen bei genuinen Epileptikern
und bei Kranken mit Hirntumoren. Er besprengte das Radialisgebiet
ein- oder beidseitig oder auch das Carotisgebiet nach der Muckschen
Methode. Bemerkenswert ist die Ansicht Baeumanns iber den heute
noch umstrittenen Begriff der reflexen Epilepsie. Nach diesem Verf.
und Bumke soll es — im Gegensatz zu Oppenheim — eine reflexe Epilepsie
bei Normalen infolge afferenter Reize nicht geben. Baumann nimmt bei
latenten Epileptikern (infolge Traumatismen) eine Krampfbereitschaft an
und schlief3t sich den von Férster in seinen Verdffentlichungen nieder-
gelegten Ansichten an, daf ein Reiz, gleich welcher Natur er sei, durch
den Sympathicus und nicht durch die spinalen Nerven iibermittelt
wird. Wenn auch diese Frage umstritten ist, so-steht andererseits fest,
da3 Cardiazol (Pentamethylentetrazol) am geeignetsten ist, um bei
Tieren und Menschen systematisch wahrscheinliche Krampfanfille aus-
zulGsen. ’ ‘

Was die Verdnderungen des Blutbildes anbetrifft, so beobachteten
v. Meduna, Sorger und Hofmann u. a. wihrend des Cardiazolanfalles oder
kurz darnach eine Linksverschiebung der weiflen Elemente im ‘Sinne
Arneths mit gleichzeitiger Abnahme der Lymphocyten und in den meisten
Fillen einen raschen Anstieg des Blutzuckerspiegels. Suggestiv, wenn
auch noch nicht abschlieBend, sind die weiteren, kiirzlich von Broggi
und Schieppati durchgefithrten Versuche. Die bemerkenswerte Einheit-
lichkeit der Befunde stimmt nicht ganz mit dem &uBerst verschiedenen
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Verhalten der einzelnen Stoffwechselarten bei der genuinen Epilepsie
iiberein. -So z. B. ist die Alkalireserve bei der genuinen Epilepsie normal
oder zeigt erhohte Werte, wihrend sie bei der Cardiazolepilepsie stark
verringert ist; Cholesterindmie und Chlordmie sind erhsht, bei der ge-
nuinen Epilepsie besteht jedoch meist Hypocholesterindmie und Hypo-
chlordmie. Der Blutzuckerspiegel verhélt sich iibereinstimmend (An-
stieg nach dem Anfall), die Senkungsgeschwindigkeit soll eine Verlang-
samung erleiden, die Azotédmie weist leichte Schwankungen auf. Hin-
sichtlich der Maglichkeit, ein diagnostisches Merkmal zu entdecken, ist
es interessant, zu wissen, daB nach verschiedenen Autoren wie Sorger
und Hofmann sowie Kriiger sowohl die Schizophreniker als auch die
Epileptiker auf die Behandlung in gleicher Weise reagieren, obzwar
v. Meduna und andere Autoren das Vorhandensein eines biologischen
Antagonismus zwischen Epilepsie und Schizophrenie feststellten. Weitere
Untersuchungen sind noch im Gange.

Auch das Bild des Insulinkrampfes, aufgefalt als anaphylaktische
Krise infolge heterogenem Albumin, ist sehr verschieden vom spon-
tanen klassischen Komaanfall; mit diesem hat hingegen der Cardiazol-
anfall vieles gemeinsam. Da es véllig unmdglich ist, Dosierungsgrenzen
. fiir das duBerst verschiedene Verhalten gegeniiber bestimmten Mengen
aufzustellen, koénnen die von verschiedenen Autoren angestellten Ver-
suche mit dem Hyperinsulinismus kein diagnostisches Merkmal fiir die
Epilepsie liefern.

Unbrauchbar sind auch die Angaben von Buscaino und Longo, da
das durch himolysiertes Epileptikerserum hervorgerufene Syndrom sich
von dem anaphylaktischen oder eklamptischen nicht zu unterscheiden
braucht. ‘

Noch empirisch, sei es wegen der unbestandigen Wirkung, sei es wegen
des Fehlens eindeutiger Beweise iiber den Wirkungsmechanismus, ist
die Moglichkeit, epileptiforme Anfille mit verschiedenen Substanzen, wie
Physostigmin, Campher, Wermut usw., hervorzurufen.

In Anbetracht der schwankenden Ergebnisse sind die Meinungen der
verschiedenen Autoren iiber den Wert oder Unwert der Firsterschen
Hyperpnoeprobe geteilt: Baudoin und. Schdffer halten die Probe nicht
fiir unbedingt sicher, Marchand gibt an, stets negative Resultate er-
zielt zu haben; auch Skalwedt- Rostok (zit. bei Bawmann) lehnen  die
Probe vollig ab. ;

Aus dieser kurzen Ubersicht {iber die vorldufig noch offene Frage
hinsichtlich der Moglichkeit, das Problem der experimentellen Diagnose
zu lsen, dringt sich vom rein spekulativen Standpunkt aus die
Notwendigkeit weiterer Versuche auf diesem schon oft behandelten
Gebiet auf.

Auf Grund der kiirzlichen Verdffentlichungen von Muck und Bow-
mann iiber eine neue Methode zur Ausl6ésung des epileptischen Anfalls
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haben wir mit der Chlordthylkithlmethode im Psychiatrischen Spital
Genua- Quarto Versuche an 53 Fillen von Epilepsie angestellt.

Anfille traten ein bei:

1. G. Caffareto, 35 Jahre. Diagnose: Epileptische Psychose mit Konfusions-
zustinden. Leidet seit dem 7. Lebensjahr an verallgemeinerten Krampfanfillen.
Bei der Chloriathylprobe an der rechten A.radialis sind zu beobachten: Hyper-
asthesie, Blisse, allgemeines Zittern, Mydriasis, Geburtshelferhand, BewuBtlosig-
keit. (Nach Riickkehr des BewuBtseins hat Pat. Amnesie.) Nach 10 Min. macht
Pat. den typischen verallgemeinerten Anfall.

2. G.De Moro, 24 Jahre. Diagnose: Epilepsie und Phrenasthenie. Anfille
krampfartigen Charakters. Radialisprobe negativ. Nach Besprengen der rechten
Carotisgegend : Lidzittern, Blisse, Nasenriimpfen, Spasmus der Hénde, dann Ohn-
macht. Nach Riickkehr des Sensoriums antwortet Pat. auf Befragen, er habe einen
schwarzen Schleier vor den Augen gesehen und konne sich an nichts mehr erinnern.

3. L. Paolini, 26 Jahre. Diagnose: Epilepsie + Hypophrenasthenie. Krampf-
anfalle epileptischen Charakters, manchmal serienweise, gefolgt von Obnubilation
des Bewufltseins, Bei der Radialisprobe sind zu sehen: Perioraler allgemeiner
Tremor, Blisse, Schweillausbruch, Horripilatio, Ohnmacht. Nach 10 Min. ver-
allgemeinerter Anfall, gleichzeitig mit Pat. Caffareto.

4. M. Torrigino, 37 Jahre. Diagnose: Psychose eines Epileptoiden. Hat in
groflen Zwischenrdumen Anfille von starker psycho-motorischer Errregung. Pat.
liegt wihrend der Probe auf dem Riicken. Die Abkithlung der Carotisgegend ist
positiv. Es treten auf: Mymische Muskelspasmen, Exophthalmus mit Stupor und
Pupillenstarre, deutliche Geistesabwesenheit.

5. V. Leonardi, 54 Jahre. Diagnose: Epilepsie mit Alkoholismus. Seltene An-
falle von deutlich komatésem Charakter. Nach Radialiskithlung normaler Bewuft-
seinszustand, nach weiteren 10 Min. starke psychomotorische Erregung. Pat.
spricht unverstindliche Worte, schleudert die Gegenstéinde in seiner Reichweite
heftig auf die Erde, um dann pldtzlich auf den Boden zu fallen, verliert das Be-
wulltsein und. bleibt unbeweglich in Opisthotonus, reflexe Pupillenstarre, Haltung
eines Scheintoten. Dieser Zustand dauert einige Minuten.

6. M. Tinelli, 40 Jahre. Diagnose: Epileptische Psychose. Haufige typische
oder dquivalente Anfille. Nach Radialis- und Carotiskithlung wird die Atmung
miihsam, es treten orbikulire Kontraktionen in den Mundwinkeln auf, Nasenriimpfen,
die Hande zittern und sind halb kontrahiert. Pat. beugt sich auf den Stuhl herunter
und zeigt Neigung, seitlich vom Stuhl zu fallen. Starke Mydriasis, Augen weit
gedfinet, Ausdruck der Verwirrung, Ohnmacht. Antwortet auf Anruf nicht und
sagt auf Befragen kurz darnach, das Gefiihl gehabt zu haben, daB gleich ein Anfall
ausbrechen miisse; erinnert sich an nichts mehr.

Bei den 53 untersuchten Patienten konnten aufBlerdem beobachtet
werden: Hyperdsthesie, Kontraktionen der oberen GliedmaBen, all:
gemeiner Tremor, Neigung zu Ohnmacht, Weinen sowie manchmal heftige
Reaktion bei phrenasthenischen Epileptikern. Diese Erscheinungen
traten bei Normalen nicht auf, wie auch Muck und Baumann in einigen
hundert Fallen feststellben. 1—5 Stunden nach den Versuchen hatten
weitere 3 Patienten hiufige Anfille krampfartigen Charakters, und zwar
nach Aussage des Pflegepersonals, das angab, in der Abteilung seien
noch nie so heftig und so gleichzeitig Anfille aufgetreten.

Das Ergebnis der Probe deckt sich vom diagnostischen Standpunkt
aus mit den Resultaten der anderen Untersucher. In der Literatur der
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letzten beiden Jahre, seit Muck und Baumann mit experimentellen An-
gaben die Behauptungen Forsters bestatigten, wonach die afferenten peri-
pheren Reize bei der Hervorrufung des Anfalles dem Weg des Sympathicus
folgen, wird hie und da fliichtig die Methode erwihnt, nicht ohne daf
ein gewisser Pessimismus iiber den diagnostischen Wert des Experimentes
zum Ausdruck kommt, und zwar in Anbetracht der geringen Zahl von
Anfillen, die man mit der Probe selbst an einem groffen Krankenmaterial
hervorrufen kann. Wie dem auch sei, mit Ausnahme der Férsterschen
Hyperpnoeprobe, die manchmal auch positiv ausfillt, hat keine andere
der unzihligen vorgeschlagenen Proben den groBen Vorteil, echte An-
falle auszuldsen, seien sie auch grofitenteils konvulsiven Charakters. Sonst
ist aber die Erscheinung, theoretisch oder rein spekulativ gesehen, von
grofitem wissenschaftlichen Interesse.

Wenn auch Riddoch und Critchley nicht zugeben, daB die periarteriellen
Plexus einen afferenten Weg darstellen, auf dem die Schmerzreize iiber-
mittelt werden, so mufl man doch mit Forster, Baumann, Muck und
Radovici zugeben, dal die kalorische Erregung der peripheren Gefille,
wenn auch nur vereinzelt, so doch epileptische Anfille hervorzurufen
vermag, wie auch durch unsere Untersuchungen nachgewiesen wurde;
besonders typische Einzelheiten fithren wir spiter an.

In Anbetracht der bekannten Krampfwirkung des Adrenalins wollten
wir einen weiteren Versuch nicht unterlassen, indem wir mit diesem Mittel
vermutlich eine giinstige Vorbedingung zur Auslésung des Anfalls schufen,
der nach folgender Spray-Chl.Ath.-Probe (Besprengen mit Chlorithyl)
eintreten muBte. Wir wollten den Patienten, natiirlich intramuskulir,
eine normale Adrenalindosis (1 com der 1%/yjigen Lisung) verabreichen, da
wir das Ziel verfolgten, ein diagnostisches Merkmal fiir die Epilepsie
zu erhalten, und also nach hohen Dosen magliche Krampfanfille vermeiden
wollten. Entgegen unseren Erwartungen mufiten wir feststellen, daB
Adrenalin in normaler Dosis sich mit grofier Wahrscheinlichkeit wie ein
Analeptikum verhilt und ‘also eine gegen die Krémpfe gerichtete Wir-
kung ausiibt. Bei 28 Patienten, bei denen die Probe ausgefiihrt wurde,
haben wir tatséichlich sofort nach der Injektion nicht einmal einen Fall
von ‘Absence beobachten kénnen; nur bei einzelnen Patienten sahen wir
hier und da sympathicotonische Striae, Nasenriimpfen, perioralen Spas-
mus, Tremor oder kontrahierte Hinde bzw. Geburtshelferhinde. Bei
einer jungen Phrenasthenikerin bemerkten wir Krampfe im Empro-
sthotonus mit choreiformen Bewegungen der mimischen Muskeln sowie
einen Ausdruck von sardonischem Lachen. Den Krimpfen gingen sehr
laute Schreie voraus, bei deren Ausstofien die Patienten sozusagen
tierische Haltungen annahmen. Kurz darauf teilte die Pflegerin mit,
daB eine Patientin einen der iiblichen verallgemeinerten Anfille gehabt
habe; nach 1 Stunde hatte eine andere Patientin, die wihrend des Ver-
suches Schwindel und Ohnmacht aufwies, 2 Anfille von konvulsivem
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Charakter. Die Anfille duBerten sich gewshnlich wihrend der Men-
struation, doch war diese beim Versuch noch nicht eingetreten. Im
ganzen traten also in 2 Fallen Absence und innerhalb 1 Stunde 3 Anfille
bei 2 anderen Patienten auf. Uber Erfahrungen mit der Wirkung hherer
Adrenalindosen und Auslésung des Anfalles mittels nachfolgender
Sprayprobe verfiigen wir nicht,

Da die einfache Abkiihlungsprobe stets, auch nach den Berichten
anderer Untersucher, nur in 10—15% der Falle Resultate gibt und die
Adrenalin-Chl.Ath.-Spray-Methode zur Hervorrufung von Anfillen als
ungeeignet betrachtet werden mull, wurden die Versuche im Psychiatri-
schen Landesspital Genua-Cogoleto fortgesetzt, wobei zuvor als weiterer
Versuch mit Wahrscheinlichkeit eine besondere Bereitschaft zum Hin-
tritt des Anfalls geschaffen wurde.

Kriiger zeigt tbrigens die Moglichkeit auf, die Reizschwelle mit
solchen Dosen von Cardiazol herabzusetzen, die keine Krimpfe hervor-
rufen, d. h. die Cardiazolprobe wird mit der Férsterschen Hyperpnoe-
probe kombiniert. Unser erster Versuch wurde an einer epileptoiden
Psychopathin durchgefithrt. Die Injektion von 4 com Cardiazol zur
Hervorrufung des iiblichen Anfalls zu Heilzwecken 16ste nicht wie iib-
lich einen Anfall aus; wir schritten sofort zur Abkiithlung mit Chlordthyl
in der linken Pulsgegend, doch erwies sich auch diese Probe als unwirksam.
Wenige Tage darnach, als unter denselben Umstinden der Cardiazol-
anfall ausblieb, machten wir sofort die Kiithlprobe am Puls und an der
Carotis. Es waren unmittelbar darnach zu beobachten: Stupor, Ex-
ophthalmus, Pupillenstarre, Absence. Aus spiter anzugebenden Griinden
gaben wir die Cardiazolinjektionen in normaler Dosis anstatt intra-
ven’s, wie es jetzt iiblich ist, intramuskulir.

Von 44 Patienten, bei denen die Probe durchgefithrt wurde, hatten
19 einen Anfall; alle diese Patienten nahmen Luminal. Die Anfille
traten sofort oder wenige Minuten nach Abkihlung auf, die nach der
intramuskuldren Injektion von Cardiazol in der Dosis von 1-—2—3 cem
(je nach der Haufigkeit der Spontananfille) vorgenommen wurde. Be-
merkenswert ist, daB die Anfille als typische epileptische Anfille ver-
liefen, d.h. ohne den heftigen Emprosthotonus und das eindrucksvolle
tetanusartige Symptomenbild, das fiir die tonische Phase charakteristisch
ist. Beide Erscheinungen, die sowohl bei den Schizophrenikern als auch
bei den Epileptikern, die mit intravenosen Injektionen behandelt wurden,
auftreten, wurden also hier nicht gesehen. Als Beispiel beschreiben wir
kurz den Anfall des Pat. Caruso. Nach Abkihlung der Radialisgegend
wird die der Carotisgegend vorgenommen, Pat. fillt plétzlich zu Boden
mit Geburtshelferhinden, Nasenriimpfen, Auftreten der Stria sympathico-
tonica, Starre in Opisthotonus, Kopf ausgestreckt, Augen weit gedifnet,
Pupillenstarre, Ausdruck der Verwirrung, Kiefer geschlossen, untere
GliedmaBen steif und ausgestreckt, Babinski. Nach wenigen Sekunden
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begann die klonische Phase, charakterisiert durch langsame choreiforme
Adduktions- und Abduktionsbewegungen der oberen Gliedmaflen im
Verhaltnis zum Rumpf, Oyanose im Gesicht und Schaum vor dem Munde.
Die Atmung wurde miithsam wahrend eines kurzen Schlafes, auf den die
Riickkehr des Bewultseins folgte.

Wie man sieht, handelte es sich um einen typischen epileptischen
Anfall. Auf Grund unserer Erfahrungen kénnen wir also nicht, wie
Langeliiddeke dies in einer kiirglichen Arbeit tut, annehmen, daf der
nach intravendser Injektion erzielte Cardiazolkrampf bei Epileptikern
identisch mit dem. spontanen sei. Wir betonen vor allem, daB, wenn
auch der neurologische Befund derselbe ist, das Cardiazolsyndrom eine
eindrucksvolle Symptomatologie bietet, die an den Tetanus erinnert,

wenn man von dem BewufBtseinsschwund absieht. Tatsichlich kanon man -

den Emprosthotonus, die Atemstorungen, die manchmal sehr ausgeprigte
Cyanose, das plotzliche Auftreten von raschen choreiformen klonischen
Krimpfen der Lider, das Erbrechen, die unbestimmten Schmerzen in
der Herzgegend, mit einem Wort den Unterschied zwischen dem typi-
schen Spontananfall der Epileptiker und der ganzen Erscheinungsreihe,
die ein deutliches Bild fiir den epileptischen Shock liefert, auch bei nur
oberflichlicher Beobachtung nicht tibersehen. '

Wer personliche Erfahrung mit dem Cardiazolshock hat, kann nicht
uwmhin, das Kriterium des Aufsuchens einer Cardiazoltestdose zur Be-
urteilung der allgemeinen Diagnose der Epilepsie schon als grob und
recht einfach zu bezeichnen. _

Nach Langsteiner miiite man einwenden, daBl hochstwahrscheinlich
0,1 g anstatt 0,25 g die Dosis ist, die Anfille nur bei Epileptikern hervor-
ruft. Uber diese Grenze sind sich alle Autoren einig. Man darf aber
nicht ausschlieBen, dall auch andere Patienten (Nichtepileptiker) selbst
auf 0,1 g Cardiazol mit einem Shock reagieren. Nach Langsteiner hat
die positive Cardiazolprobe die klinische Diagnose in mehreren seiner
Fille bekriftigen konnen. Auch Longeliiddeke stiitzt sich fiir die Diagnose
auf die Angaben der klinischen Untersuchung und der Anamnese. Nach-
dem er die Ansicht geduBerst hat, daf der Cardiazolanfall mit dem Spon-
tananfall gleich ist, gibt er zu, da der Cardiazolshock, auch wenn er
mit niedrigen Dosen ausgeldst wurde, zum Nachweis der Epilepsie allein
nicht geniigt.

DaB der mit intravendéser Injektion erzielte Cardiazolshock mit dem
Spontananfall identisch ist, ist sowohl nach uns als auch wahrscheinlich
nach vielen anderen Autoren unhaltbar, weshalb jeder Versuch, das
Diagnoseproblem als geldst hinzustellen, zum Miferfolg verurteilt ist.

Was den konventionellen Begriff der ,,Krampfbereitschaft” anbe-
trifft, der wegen des Verhaltens bei der Cardiazolprobe scheinbar wieder
aktuell geworden ist, so ist unsere Meinung die: Er besagt nichts, weder
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hinsichtlich der eigentlichen reflexen Epilepsie nach mechanischen, phy-
sikalischen oder elektrischen Reizen noch hinsichtlich der Auslésung
des Cardiazolkrampfes. ‘

Esist denkbar, daB es richtiger wére, von einem ,,biologischen Moment**
zu sprechen, da der Auslésungsmechanismus von diesem abhingt und
nicht in Beziehung zu praktisch durchfilhrbaren Reizen, sondern viel-
leicht zu anderen, in experimenteller Hinsicht noch unbekannten Reizen
steht; es konnte damit bei allen Organismen eine Verallgemeinerung
des Auffretens der Krimpfe ermoglicht werden.

Dieses ,,biclogische Moment*‘ entzieht sich leider den Nachforschungen
des Untersuchers, so dall die Reaktion auf die Reize nur eine zufillige
sein kann, wenn auch ein sicheres Verhiltnis zwischen Ursache und Wir-
kung besteht. Man mull annehmen, daB in allen Organismen ein ge-
wisser Grad von latenter oder deutlicher Krampfreaktionsfahigkeit be-
steht; ob diese dann etwa mit der genuinen Epilepsie nichts zu tun hat,
ist eine andere Frage. Ubrigens stellen die experimentellen Ergebnisse
sichere Daten dar, wonach tber das Vorhandensein einer reflexen Epi-
lepsie keine Zweifel bestehen.

Der Cardiazolversuch hat schon gezeigt, wie triigerisch, ja bedeutungs-
los der Begriff der Krampfbereitschaft ist. Bekanntlich schwankt die
zur Auslésung der Anfille nétige Dosis zwischen einem Minimum von
0,1 g und einem nicht genau bestimmten Maximum, das aber wahrschein-
lich weit iiber 1 g liegt, und diese Dosis kann auch beim Normalen einen
Krampf hervorrufen.

Wie aus nachstehender Kurve ersichtlich ist, reagiert die Epilepsie
vorzugsweise auf die niederen Dosen. Das Verhalten der einzelnen
Patienten ist jedoch unbestindig:

Epilepsie -— —
[ | f \ ; | \ |
| i | { \ | | ! 1 1
g 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1,0 11 12 13

“« Schizophrenie.
normaler Zustand

Der normale Zustand und die anderen Erkrankungen reagieren im
allgemeinen mit Krampfanfillen auf hohe Dosen mit Tendenz zu den
niederen. Auf dieser ganzen Dosenskala ist die Auslésung eines Anfalles
bei Epileptikern abhingig von einem besonderen Verhalten der einzelnen
Patienten. Der Anfall kann sowohl bei minimalen Dosen als auch bei
maximalen, manchmal sehr hohen, Dosen auftreten oder nicht. Wiirde dies
von einer grofleren oder kleineren Krampfbereitschaft abhingen, so
miite man die Epilepsie ohne weiteres als latentes Substrat bei allen
Krankheiten des Nervensystems und vermutlich auch bei allen iibrigen
Erkrankungen, sowie beim gesunden normalen Individuum betrachten.
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Das wire aber absurd oder mindestens zunéchst einfach paradox, so-
lange wir nicht ein Erscheinungsbild des experimentellen Syndroms vor
uns haben, das wir vielleicht in allernéichster Zukunft hervorrufen kénnen,
und zwar mit anderen Mitteln und mit genaueren physio-pathologischen
Kenntnissen, wobei das Syndrom dem der genuinen Epilepsie voll-
kommen entsprechen sollte.

Da es bis jetzt noch nicht moglich ist, die Erscheinungen so hervor-
zurufen, kénnen wir nicht umhin, unsere tiefe Skepsis zum Ausdruck

. zu bringen. Ausmancherlei dem Beobachter leicht verstindlichen Griinden
ist nicht anzunehmen, dafl der durch eine intraventse Injektion -hervor-
gerufene Cardiazolshock nicht eng von der exogenen Natur des beson-
deren Faktors abhingt, der das Erscheinungsbild des spontanen Krampf-
anfalles hervorruft und sozusagen vorbildet.

Es wurde bereits die Vermutung ausgesprochen, dall es sich mit
groBer Wahrscheinlichkeit um einen koloidalen Shock handle. Tat-
sédchlich entspricht aufler dem unspezifischen Shock kein Syndrom der
menschlichen Pathologie dem Cardiazolshock. Bekanntlich wird der
unspezifische Shock: einer ausgeprigten Stérung des kolloidalen Gleich-
gewichtes, die mehr oder weniger plétzlich durch das Vordringen gewisser
Stoffe in den Kreislauf hervorgerufen wird, aber keine nachweisbaren
anatomisch-pathologischen Grundlagen hat, zugeschrieben. Ubrigens be-
weisen vielleicht die haufigen, nach systematischer Cardiazolanwendung
zu beobachtenden Obliterationen, daBl ein Flockungsprozell in den Ge-
falen vorliegt. Andere Griinde, aus denen anzunehmen ist, dall der
Cardiazolanfall durch einen kolloidalen Shock hervorgerufen wird, sind
nach unseren Feststellungen: _

1. Der Unterschied zwischen dem Cardiazolanfall und dem genuinen
epileptischen Anfall.

2. Die hohe chemische Resistenz des Cardiazols, wegen der seine
Wirkung besonders schidlich auf die Plasmakolloide sein kénnte, so daB
es sich um eine ausgesprochen biophysische Frscheinung handeln wiirde.

3. Die Tatsache, dal Cardiazol bei intramuskuldrer Verabreichung
zum Auftreten typischer epileptischer Anfille pradisponiert, wobei die
Anfille durch andere afferente (Spray-Chl.Ath.-Probe) ausgeldst werden
konnen. Wird Cardiazol jedoch intravends gegeben, so ruft es den ex-
perimentellen Shock in gleicher Weise wie andere organische und anor-
ganische Stoffe hervor, von denen aus Erfahrung bekannt ist, dafl sie
im Gegensatz zu den Sera bei subcutaner oder intramuskulirer Ver-
abreichung einen Shock nicht verursachen.

4. Das Auffinden obliterierter Gefifle trotz der charakteristischen
Eigenschaft des Cardiazols, von den Geweben rasch resorbiert zu werden.

5. Die Tatsache, daBl der Cardiazolanfall wie bei den Epileptikern
auch bei Normalen, wenn auch nicht regelmifig, hervorgerufen werden
kann. :
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6. Die Tatsache, dafl der Cardiazolanfall bei allen Patienten, auch
bei den Nichtepileptikern, den gleichen Verlauf nimmt.

7. Die Tatsache, da der Grad der Symptomatologie des experi-
mentellen Shocks von der Dosis und von der Schnelligkeit der intra-
vendsen Injektion abhingt, was gerade bei den epileptiformen Anfillen
nach Cardiazol der Fall ist.

8. Die Tatsache, dafi sowohl beim experimentellen Shock als auch
beim Cardiazolanfall Gewdhnung eintritt.

Auf Grund dieser Beobachtungen miissen wir schliefien, dall alle
seither von vielen Autoren unternommenen Versuche, eine Methode der
experimentellen Diagnose mittels intravenoser Injektion gleich welcher
Cardiazoldosen zu finden, zum MiBerfolg verurteilt waren. Nach unserer
Ansicht ist der durch die Injektion des Materials in die Gefi3e verursachte
Traumatismus samt den mdglichen Flockungserscheinungen derart, dafl
sie unabhangig von der Dosis fiir sich allein auch bei Normalen und bei
an den verschiedensten Krankheiten leidenden Patlenten einen Zustand
von epileptiformem Shock hervorrufen.

Auf Grund unserer Erfabrungen geben wir aus den angefithrten
Grinden den Versuch, mit der intravendsen Cardiazolinjektion ein
diagnostisches Merkmal zu finden, auf.

Die Cardiazol-Chl.Ath.-Spray-Methode (pridisponierende Wirkung des
Cardiazols und peripherer Reize durch die Spray-Chl.Ath.-Probe), d. h
Abkiihlung mit Chlordthy! fir die Dauer von 40—350 Sek. in der Gegend
der rechten oder linken Arteria radialis und in der Carotisgegend einer
Seite), ist als bessere Methode zur Auslésung von Krampfanfillen bei
einer groflen Zahl von Epileptikern zu betrachten und kann bei der
allgemeinen Diagnose einen sicheren Faktor zur Beurteilung liefern.

Vor der Abkiihlung werden die Patienten niedergelegt, damit die
intramuskulire Injektion leichter vorgenommen werden kann. Dann
146t man sie umhergehen und macht die Abkiithlung beim ersten Patienten,
dem wenige Minuten zuvor eine normale Cardiazoldosis (1—2—3 ccm,
je nach der Hiaufigkeit der Spontananfille) injiziert worden war.

Der Anfall tritt gewohnlich sofort nach der Abkiihlung oder wenige
Minuten (5—10) darnach ein. Die Abkiihlung erfolgt, wihrend der Pa-
tient auf einem Stuhl sitzt, da nach unserer Erfahrung die Patienten
in liegender Stellung, vielleicht infolge des gréferen Blutdruckes, fiir
die anfallsauslésende Wirkung der Spray-Chl.Ath.-Probe weniger pri-
disponiert zu sein scheinen. Wir haben in der Tat nie Anfille hervor-
rufen konnen, wenn die Patienten auf dem Riicken gelegen waren.

Wir machen darauf aufmerksam, dal3 wir bei dem einzelnen Patienten
jeweils nur einen Versuch angestellt haben. Nachstehend folgen Ta-
bellen in der Art der von Langsteiner verdffentlichten, die Angaben iiber
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das Alter, die Hiaufigkeit der Anféille, die Dosis und das Verhalten der
Patienten bei einfacher Spray-Chl.Ath.-Probe in der Radialis- und Carotis-
gegend, bei Spray-Chl.Ath.-Probe kombiniert mit vorheriger Cardiazol-
injektion und bei Spray-Chl.Ath.-Probe mit vorheriger Adrenalininjektion
enthalten.

Wie uns wihrend der Behandlung der Schizophreniker festzustellen
moglich war, kann als sicher gelten, dall mit den von uns angegebenen
Dosen und mit der Abkiihlung nach Muck ein Anfall nur bei Epileptikern
ausgeldst wird. Wir wiederholen hier, dafl der so hervorgerufene Anfall
dem spontanen gleicht, was zwischen dem durch intravendse Injektion
hervorgerufenen Shock und dem spontanen Anfall durchaus nicht der
Fall ist. ’

Tabelle 1 gibt die Haufigkeit, berechnet nach den Angaben Lang-
steiners, die je nach Haufigkeit der Spontananfille allmihlich steigende

Dosis, die Anzahl der
Tabelle 1. Cardiazol-Spray-ChlLAth.-Probe. Patienten mit Anfillen
Hsutigkeit cem Cardiazol | Posi- | Nega- und die injiZierte Dosis
der Spontananfille intramuskuldr | tiv | tiv an. Im Gegensatz zu
Langsteiner, der an dem-
selben Patienten meh-
rere Versuche anstellte,
haben wir unsere Ex-
l | 19 | 25 perimente jeweils nur
einmal vorgenommen
und mehr als 40% positive Fille gehabt. Dies ist ein zufriedenstellendes
Frgebnis, das hoffen 1iBt, daBl es méglich ist, auch bei den meisten
anderen Patienten mit den gleichen Dosen und nachfolgender Abkiihlung
nach Muck (Spray-Chl.Ath.-Probe) einen Anfall auszulSsen.

Tabelle 2 gibt das Alter der Epileptiker und die positiven Ergebnisse
bei den einzelnen Versuchen an.

Hiufig (14 Pat.) . . . .
Weniger haufig (19 Pat.)
Selten (10 Pat.) . . . . i
Epileptoid . . . . . .. {

10
9
6

& b =
et
- S

Tabelle 2.
Alter der JAnzahl der | Positiv auf Spray-Chl.Ath.-Probe, Adrenqlin-Spray-Chl.Ath.-

Epileptiker | Patienten Probe und Cardiazol-Spray-Chl.Ath.-Probe
1—15 1 Adrenalin-Spray-Chl.Ath.-Probe -

15—30 9 Spray-ChL Ath.-Probe (2), Adrenalin-Spray-Chl.Ath.-Probe
4 (2), Cardiazol-Spray-Chl.Ath.-Probe (5) N

30—45 17 Spray-ChL Ath.-Probe (5), Adrenalin-Spray-Chl.Ath.-Probe

“(1), Cardigzol-Spray-Chl Ath.-Probe (11) .
45—60 l 5 . | Spray-ChLAth.-Probe (2), Cardiazol-Spray-Chl. Ath..

Probe (3)

In Tabelle 3 sind die Dosen enthalten, die je nach der Héufigkeit
der Spontananfille bei der Adrenalin-Spray-Chl.Ath.-Probe und der
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Cardiazol-Spray-ChLAth.-Probe injiziert wurden; ferner gibt sie die po-
sitiven Ergebnisse bei den 3 verschiedenen Proben wieder.

Tabelle 3.
Cardiazol- Atérernalm YChl SthaP b
Spray-Chl.Ath.-Probe o Ath.-Probe
Spontan-Anfille dé-n%‘%tﬁe B »AChl Ath -Probe
ccm Cardiazol ccm Adrenalin| Chlordthyl
1 2 ] 1 cem %o | 40—50 Sek.
| |
Haufig . . . . . . 14 3 | 4 3 | 4
Weniger haufig . . 14 “ 7 2 i 5
Selten . . . . . . 3 | l 2 1 ‘
Epileptoid . . . . 1 | ! |
32 3 011 5 4 ! 9

In Tabelle 4 sind die Ergebnisse der verschiedenen Untersuchungen
an insgesamt 125 Patienten wiedergegeben.

Wie aus dieser Ta- Tabelle 4.
11 roeht, ist die
Zanl don Fpiloptiker, _Veruhsperonen: 135
die bei der Cardiazol: Spray-Chl.Ath.- Cardiazol- Spray Adrenahn Spray

Probe: 53 Chl.Ath.-Probe: 44| Chl.Ath.-Probe: 28

Spray - Chl.Ath. - Probe
Anfialle hatten, be- T
trichtlich. Bei den an- 9 ’ 44 ) 19 ] 25 4 24
deren Versuchen mit der

Adrenalin-Spray-Chl. Ath.-Probe und der einfachen Spray-Chl.Ath.-Probe
wiesen nur wenige Patienten Anfalle auf, so dafl die Untersuchungen
mehr theoretisch - physiologisches Interesse haben.

positiv [negativ [ positiv \negatlv positiv [negativ

Wenn Langsteiner selbst durch Kombination der Hyperpnoe mit der
Abkiihlung der Radialisgegend keine Anfille erzielen konnte und wenn
Weif3 bei einer Patientin, die gewdhnlich bei Eintritt der Menstruation
Anfille bekam, mehrmals erfolglos die Abkuhlung vornahm und diese
Autoren dann auf Grund ihrer Erfahrungen nicht an die Wirksamkeit
der Methode glauben, so konnen wir auf Grund unserer Ergebnisse
nicht umhin, dieses Urteil fiir voreilig und damit zu Unrecht bestehend
zu halten. Auch wir hatten Gelegenheit, Versuche bei einer Patientin
vorzunehmen, die ihre Anfille ebenfalls wihrend der Menstruation be-
kam. Tatsichlich sind, wie berichtet, nicht nur auf die Adrenalin-Spray-
Chl.Ath.-Probe, sondern auch' auf die Cardiazol-Spray-Chl.Ath.-Probe
die Anfille eingetreten.

Auf Grund dieser Versuchsergebnisse 1ift sich sagen, daB die Aus-
l6sung eines Anfalls von Storungen des inneren Milieus abhingt, deren
Studium vom Standpunkte der Pathogenese aus wichtige Einzelbeiten
liefern koénnte. Es 1Bt sich voraussehen, daB nach den Versuchen in
der letzten Zeit, besonders mit Cardiazol und Insulin, im Bereich der
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experimentellen Untersuchungen eine entscheidende Schwenkung im
Sinne eingehender Studien des Milieus selbst stattfindet, so dal viel-
leicht andere Losungen des diagnostisch-experimentellen Problems
méglich werden.

Inzwischen, wenn auch die Versuche mit verschiedenen afferenten
Reizen zur Hervorrufung der sogenannten reflexen Epilepsie noch weiter
getrieben werden sollen, kann das vielgestaltige aktuelle Problem, an
dessen Losung sich eine grole Anzahl von Forschern eifrig beteiligt und
woriiber eine umfangreiche Literatur bereits besteht, immerhin als der
Lésung betrichtlich naher gebracht angesehen werden.
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