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Experimentelle Untersuchungen
iiber Krampfverlingerung durch Sauerstoff und Adrenalin:
Dauerkrimpfe nach einmaliger elektrischer Reizung oder
Cardiazolgabe *.

Von
Hueo RuUF.

Mit 6 Textabbildungen.
( Eingegangen am 6. Mdrz 1951.)

Die Erforschung des epileptischen Anfalls hat durch die Haufigkeit
der traumatischen Epilepsie bei Hirnverletzten des letzten Weltkrieges
und durch die Schockbehandlung in der Psychiatrie grofe Bedeutung
gewonnen.

Der Entstehungsmechanismus des epileptischen Anfalls ist noch vollig
unklar. Mit verschiedenen Mitteln versuchte man, den Anfallsablauf zu
beeinflussen. LENNox und G1BBs ?® haben zuerst die Hemmung der kleinen
Anfille durch CO, nachgewiesen und verschiedene andere Mittel unter-
sucht. Diese Befunde haben die Forschungsrichtung zahlreicher Autoren,
vorwiegend in den angelsdchsischen Léndern® 13, % _stark beeinflult. In
der Literatur findet man meist nur Angaben tber anfallshemmende
Substanzen oder Mechanismen und Mitteilungen der Erscheinungen
anfallsauslésender Gifte.

Die vorliegende Arbeit beschiftigt sich vorwiegend mit anfalls-
fordernden, natiirlich im Kdrper vorkommenden Substanzen, insbeson-
dere der Beeinflussung der Anfallsentstehung und -verlingerung durch
Sauerstoff und Kreislaufmittel.

Der Krampfanfall sowie der unter den dblichen Bedingungen aus-
geldste Elektro- und Cardiazolkrampf dauert hichstens 1145 min. Das
EEG zeigt nach Anfallsende eine elektrische Ruhe$ 20. 21 die als Er-
schopfung des Hirns aufgefalt wird.

Bei der Entwicklung anfallsférdernder und -verlingernder Bedingungen
leitete mich die Arbeitshypothese, daf unter giinstigen Bedingungen das
Hirn solange befihigt sei, Krampfstrome zu produzieren, wie es die
allgemeinen physiologischen Verhiltnisse ermdglichen. Die Auswertung
folgender Beobachtungen fiihrte weiter: Einerseits bestehen im Anfall

* Herrn Dr. rer. nat. HANsHEINZ MICHLER, der den phys.-techn. Teil bearbeitete
und bei den sehr miihevollen Versuchen geholfen hat, danke ich sehr herzlich.
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infolge der allgemeinen Verkrampfung ein Stimmritzenverschlul und
ein Sistieren der Atmung, so dall gegen Ende des Anfalls infolge eines
hochgradigen Sauerstoffmangels eine schwerste Cyanose einsetzt. Anderer-
seits besteht wihrend des epileptischen Anfalls der hochste Energie-
umsatz, den der Korper iiberhaupt zu leisten imstande ist. Im Gehirn
erzeugen die maximalen Entladungen mit einem bis um das Fiinfzig-
fache?0 gesteigerten, elektrischen Energiewechsel extrem vermehrte
zentrale, im Korper die Muskelkrimpfe gesteigerte, periphere Stoff-
wechselvorginge. Aus diesem beim Anfallsablauf bestehenden Mif3-
verhiltnis zwischen dem vorhandenen Energievorrat und der enormen
Energieabgabe folgerten wir:

1. DaB der epileptische Anfall infolge des Sauerstoffmangels und des
Fehlens der fiir den Stoffwechsel nétigen Substanzen enden miisse.

2. DaB fiir die Fortsetzung des Anfalls eine fortlaufende Zufuhr von
Sauerstoff und eine ausreichende Hirndurchblutung nétig sei. Diese
Vorstellung stand zum Teil ganz im Gegensatz zu den zahlreichen
experimentellen Arbeiten?® 2, die darauf abzielten, das Hirn asphyktisch
zu machen und damit anfallsférdernde Mechanismen zu finden. Weit
verbreitet ist immer noch die Ansicht KussMaULs22 und SPIELMEYERS %6,
daB ein Spasmus der Hirngefie den Anfall verursache.

Meine experimentellen Ergebnisse zeigten die Richtigkeit unserer An-
sicht. Es gelang durch Sauerstoff und Kreislaufmittel, pausenlose Dauer-
krampfe bis zu 1 Std 37 min auf einen einzigen elektrischen Reiz hin aus-
zuldsen 32, Damit wird auch die bisher véllig ungekldrte elektrische Ruhe
nach dem Krampfanfall verstindlicher. Weiter ergaben die Unter-
suchungen, daB Adrenalin ein den Krampfanfall unterstiitzender Faktor
ist. JuNG20 hat den hirnelektrischen Befund der einzelnen Hirnregionen
wihrend des Elektrokrampfes genau beschrieben. Unsere Unter-
suchungen schlieBen an diese Ergebnisse an, beschiftigen sich jedoch
vorwiegend mit den Bedingungen und Befunden langdauernder Krampf-
anfille beim Elektro- und Cardiazolkrampf*.

Methodik.

Die Untersuchungen wurden an 51 Katzen vorgenommen. Im ganzen wurden
1096 Elektroschocks ausgeldst und registriert. Bei 25 Tieren wurden meist im An-
schluB an Elektrokrimpfe Cardiazolschocks registriert.

Die elektrische Auslésung der Krampfanfille wurde mit dem Siemens-Konvul-
sator wie beim Menschen in der von Juxa?2® angegebenen Art erzeugt. Bei einem
Teil der Versuche wurden mit Hessschen Elektroden in verschiedenen Regionen
lokalisierte Reize mit einem von der Firma Siemens-Reiniger gebauten Reizgerit
gesetzt, das ein unsymmetrischer Multivibrator mit nachfolgender Verstérkerstufe
ist, bei dem sich Impuls- und Pausendauer getrennt regeln lassen.

#* Herrn Prof. Juxa danke ich fiir methodische Hilfe und Beratung bei der Ab-
leitung und Ermglichung der Hilfsmittel seiner Abteilung fiir klinische Neuro-
physiologie.
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Die Ableitung der Hirnstrome wurde mit der zuerst von Hrss!® fir die sub-
corticale Reizung und Ausschaltung entwickelten Methode und der spater von
JunG20 angegebenen Modifikation vorgenommen. Die 0,3 mm dicken Elektroden
hatten eine 0,2—0,5 mm blanke Spitze und einen Elektrodenabstand von 3 mm.
Es wurden nur bipolare Ableitungen gemacht. Die Ableitungselektroden wurden
von H. MicHLER weiter verbessert. Eine von ihm entwickelte geerdete Ringelektrode
hat sich zur Beseitigung der Einstreuung von Muskelaktionsstromen sehr bewéihrt,

Die Registrierung der Hirnstréme wurde mit dem mechanischen Vierfach-
schreiber von SCEWARZER® und einer Zeitkonstante von 0,05 sec vorgenommen.
Bei einem, Teil der Versuche wurde vor dem Differentialverstirker ein Schalter
angebracht, der eine achtfache Registrierung in vier verschiedenen Positionen
ermoglichte.

Von folgenden Regionen wurde abgeleitet: Cortex motor., medialer und lateraler
Thalamus, Caudatum, Ammonshorn, Kleinhirnrinde, Nucleus dentatus des Klein-
hirns, Medulla oblongata, Riickenmark, Nerv und Muskel.

Bei 15 Versuchen wurde mit dem EEG gleichzeitig der Blutdruck von der
A. carotis bei insgesamt 236 Elektrokrampfen geschrieben. Die Elektrodenlage
wurde durch Serienschnitte kontrolliert. Das von Hzuss angegebene Tierbrett
wurde fiir unsere Versuche abgeiandert, da der Hals, der Nacken, die Hinterbeine
und der Riicken fiir operative Eingriffe wahrend des Versuchs frei sein miissen.

Die Untersuchungen und die gesamten operativen Eingriffe (auch die Lamin-
ektomie, die Dacerebrierung und Dakapitierung werden wahrend und in direktem
Anschlu8 an Elektroschocks vorgenommen. Es ist wichtig, alle Operationen ohne
Narkose durchzufithren, da die Narkose eine starke Veranderung der Hirnpoten-
tiale macht.

Die Laminektomie wird so ausgefiihrt, dal wihrend des ersten Elektroschocks die
Haut, die Muskulatur und die Dornfortsitze entfernt werden. Die Operation kann
etwa Y—1 min nach Krampfende weitergefiihrt werden, ohne dafl das Tier irgend-
eine Schmerzreaktion zeigt. Wahrend des zweiten Elektroschocks werden zwel
Wirbelbogen entfernt. Die Eréffnung der Dura wird in direktem AnschluB an
einen Elektroschock ausgefiihrt.

Die Hirnstommdurchirennung in Hohe der Vierhiigelplatte wird erst nach Ein-
fiigung der Elektroden vorgenommen, um die Hirnpotentiale vor und nach der
Operation untersuchen zu konnen. Nach der Dekapitierung (Encéphalé isolée)? wird
die kiinstliche Atmung mit einer von uns gebauten Atempumpe3® durchgefihrt.
Bei kiinstlicher Beatmung durch Sauerstoffinsufflation, d.h. ohne Anschlufl an
die Atempumpe, wobei der Thorax nicht bewegt wird, leben die Tiere nach ein-
getretener Atemlihmung mindestens 15 Std.

Die Tiere lagen zwischen 8—16 Std im Versuch. Diese lange Versuchsdauer ist
zum Teil durch die Rubezeit, die nach groBeren operativen Eingriffen zur Schonung
der Tiere erforderlich ist, verursacht. Aullerdem sind zur Erzeugung von Dauer-
krimpfen lingere Pausen zwischen den Krampfanfallen ngtig.

Ergebnisse.

Die Anfallsdauer hdngt von der Hirndurchblutung und von der Sauer-
stoffversorgung ab. Der Krampfanfall dauert unter normalen Be-
dingungen héchstens 100 sec. Gibt man Kreislaufmittel, so 148t sich der
Anfall auf 3 min verlingern. Bei tracheotomierten Tieren kann bei guten
Kreislaufverhiltnissen ohne Sauerstoffzufuhr die Anfallsdauer bis 13 min
betragen (Abb. 1).

7*
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EBlekirokrampf .von 13 min 45 sec Dauer.

Ein Reiz. Atmung durch Tracheotomie. Keine Souerstoffzufubr. Verlingerung durch
3 Adrenalininjektionen von je 0,15 mg Abstand von 4 min.
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Zur weiteren Verlingerung des Anfalls ist Zufuhr von Sauerstoff
notig. Es sind nur kraftige Tiere mit gutem Kreislauf fiir die Erzeugung
Jangdauernder Kriampfe geeignet. Wir sprechen im folgenden von ver-
lingerten Krimpfen, wenn die Anfille iber 100 sec bis 3 min dauern,
von Dauerkrimpfen bei Krampfanfillen itber 3 min Dauer. Sorgt man
bei schwachen Tieren fiir ausreichende Kreislaufverhiltnisse und reich-
liche Sauerstoffgabe, dann kann man Elektrokrimpfe bis zu 10 min
erhalten.

Die Sauerstoffzufubr verlingert sehr deutlich das tonische Stadium.
Nach Auswertung der Hirnpotentiale findet gerade im tonischen Stadium
der grofite Energieverbrauch statt20. Die Krampffahigkeit der einzelnen
Hirnregionen bzw. die Bereitschaft zu Anfillen vorwiegend in einer
Schockserie hangt von der Struktur der Nervenzellen, der Hirndurch-
blutung und der Entladungsbereitschaft ab. Die GroBhirnrinde ist gegen
Durchblutungsstorungen® 5. ¢ 42 am empfindlichsten. Neben der be-
sonderen Struktur der Rinde spielt sicher die Weglinge der Gefile eine
grofie Rolle. Dann folgen in der Empfindlichkeit die iibrigen, vor allem
vom Carotiskreislauf versorgten Hirnregionen.

Eine besonders gute Durchblutung hat offenbar das Kleinhirn, das
bei der fortlaufend hohen Spannungsproduktion in der Ruhe, die einem
gesteigerten Stoffwechsel entspricht, wahrscheinlich den Stoffwechsel
besonders gut 6konomisch steuert, d. h. bei einer hohen Aktivitdt wenig
verbraucht. Diese Voraussetzungen erméglichen offenbar im Kleinhirn
eine stdndige Produktion von Krampfstromen 22,

In folgender Tabelle (S.103) ist die Beziehung von Krampfdauer
zu verschiedenen Bedingungen, unter denen eine Krampfverlingerung
entsteht, dargestellt.

Interessant ist die Tatsache, dafl iber 13 min dauernde Krimpfe nach
elektrischem Reiz bei Sauerstoff- und Adrenalingabe lediglich bei vor-
heriger Injektion von Pervitin (durchschnittliches Tiergewicht 3—4 kg)
auftreten, wihrend durch Pervitin (3 mg) allein keine Krimpfe entstehen.

JUxNG 20 hat die Hirnpotentiale der einzelnen Hirnregionen in der Ruhe
und im Krampf nach einem von TONNIES® angegebenen Vorschlag in
mV/sec ausgerechnet und den Energiewechsel in Zahlen ausgedriickt.

Abb.1 A—D. Katze 87. 16, Elektrokrampf A 82 sec nach Reiz tonjsche Phase, cortical motor. rechts
regelmiflige Krampfentladungen von 7/sec und 1,5 mV. Im Riickenmark Rhythmen von 8/sec, bis
0,3 mV, Im Thalamus und Caudatum #hnliche Grundfrequenz; B 5 min 11 sec, Es bestehen Kkeine
motorischen Erscheinungen mehr. Im Riickenmark nur noch kleine Potentiale. Cortical unregelmaBige
Frequenzen, bis 2 mV; € 7 min 40 sec. Vereinzelt klonische Zuckungen. Zunahme der Frequenz im
Riickenmark. Im motor. Cortex Frequenzen iiber 10, Im Caudatum regelmifBige Entladungen um 7
mit Amplituden bis 3 mV; P 13 min 8 sec. Allméihliches Ausklingen des Krampfanfalls bei schlaffem
Muskelfonus. Die in Gruppen auftretenden Krampfpotentiale gehen 13 min 45 sec nach Krampf-
beginn in eine elektrische Ruhe {iber. Nur im Thalamus finden sich langsame Schwankungen von
0,5 mV mit einer Grundfrequenz um 1.
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Die Beeinflussung des Elektrokramypfes durch Zufuhr von Sauerstoff wihrend des Anfalls.
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Hierbei ergibt sich fiir die Grofhirnrinde die groBte, fiir das Kleinhirn
die geringste Steigerung des Energiewechsels im Anfall gegeniiber der
Ruheaktivitit.

Tabelle 1. Tabellarische Ubersicht iiber die Krampfverlingerung durch Tracheotomdie,
Kreislaufmiitel und Sauerstoff.

Blektrokrimpte Krampfeerlingerme Krampidaner
860 Normale Bedingungen und bei Tracheotomie bis 100 sec
25 Kreislaufmittel im Anfall 100 sec bis
3 min
18 Sauerstoffinsufflation im Anfall 100 sec bis
) 1 3 min
5 Adrenalingaben im Anfall bei Tracheotomie ohne | 100 sec bis
Sauerstoff 13 min
68 Kreislaufmittel und Sauverstoffinsufflation im 100 sec bis
Anfall 115 Std
120 Verschiedene Bedingungen 20 sec bis
3 min

Die Beeinflussung des Krampfanfalls durch Tracheotomie,
Sauerstoff und Kreislaufmittel.

Es gelang, Elektrokrimpfe durch Adrenalingaben im Anfall bei
Tracheotomie ohne Zufuhr von Sauerstoff bis zu 13 min zu verlingern
{Abb. 1). Das Tier atmete 1 min nach Anfallsbeginn wieder spontan.
Dieses Beispiel zeigt die starke Abhéngigkeit der Krampfdauer von den
Kreislaufverhéltnissen bei Tracheotomie.

Bei einem erschopften Tier mit schlechtem Kreislauf kann ein Elektro-
krampf mit geringen Entladungen durch Sauerstoffinsufflation im Anfall
in einen heftigen tonisch-klonischen Zustand mit deutlicher Anfallsver-
lingerung iibergehen (Abb. 2). Dieses Beispiel soll die starke Abhingig-
keit des Anfallsablaufs von der Grofie der Sauerstoffkonzentration im
Blut darstellen.

Bei guten Kreislaufverhdilinissen lassen sich ohme Tracheotomie mit
Herz- wnd Gefifmitteln Krdmpfe bis zu 3 min Dauer erreichen.

Abb. 2 A—E. Katze 30. A Der 5. Elektroschock (300 mA, 0,3 sec) zeigt ohne Sauerstoff bei einem
schwachenTier zu Beginn des Anfallsnur eine geringe motorische Reaktion. Denklonischen Entladungen
entsprechen vereinzelte Zuckungen bei volligem Fehlen des tonischen Stadiums. Die vor dem 5. Elektro-
krampf durchgefiihrten 4 Elektroschocks zeigten nur klonische Entladungen und dauerten 20—30 see.
B 33 secnach Reizende wird durch die Tracheotomiekaniile Sauerstoff gegeben, da die motorischen Er-
scheinungen verschwinden und der Anfall zu Ende zu gehen scheint. 18 sec nach Sauerstoffzufuhr
entsteht ein starker tonisch-klonischer Krampf, der nach 70 sec (C) ein deutlich verlingertes Uhrwerk-
stadium zeigh; D nachlmin 50 sectretenim Thalamus hoehfrequente Abliufe auf, die in dielangsamen
Ablaufe eingestreut sind; E nach 2 min 9 sec endet der Krampf mit einer verlingerten Nachent-
ladung im Thalamus, die in die iibrigen Ableitungen einstreut.
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Elektrokrampf von 14 min Dauer. Lokalisierte Reizung des Ammonshorns links.
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Der Dauerkrampf nach diffusem elektrischen Reiz.

Der Anfall beginnt wie der unter den iiblichen Bedingungen ausgeldste
Elektroschock 2. Das tonische Stadium ist deutlich verléingert, die regel-
méfligen Entladungen des Uhrwerkstadiums dauern 1 min. Erst nach
100 sec beginnt der tonisch-klonische Zustand, der 215 min nach An-
fallsbeginn in den typischen Klonus tibergeht. In der 3. min verschwinden
die motorischen Erscheinungen. Die GliedmaBen sind vollig schlaff. Es
treten in der folgenden Zeit nur noch im Rhythmus der Kloni vereinzelt
Zuckungen auf. Es besteht daher eine Blockierung der synaptischen
Ubertragung auf dem Wege zum Muskel. Nach 20—30 min prigt sich
eine Krampfherdwanderung von einer Hirnhélfte zur anderen aus. Auf
0,1 mg Adrenalin* entsteht eine deutliche Aktivierung der Krampf-
stromablidufe, die sich in einer Zunahme der Amplitude und der Frequenz
darstellt. Diese Dosis ist ohne krampferregende Wirkung, wie in Kon-
trollen festgestellt wurde. Es ist bemerkenswert, dafl nach einer Krampf-
dauer von einer halben Stunde auf Adrenalin keine blutdrucksteigernde
Wirkung mehr eintritt. Die lingsten Pausen elektrischer Ruhe dauern
wihrend des ganzen Anfalls 2 see,

Der Dauerkrampf nach lokalisiertem elekirischen Reiz.

Der mit einem Multivibrator ausgeloste lokalisierte Reiz ist die beste
elektrische Methode, Dauerkrimpfe mit einer ausgesprochenen Neigung
zur Krampfherdbildung zu erzeugen (Abb. 3). Der Anfall springt lang-
sam an. Zunichst ist das gereizte Gebiet in Erregung und versetzt bei
subcorticaler Reizung die Hirnrinde und bei Hirnrindenreizung sub-
corticale Gebiete derselben Seite in einen Krampfzustand. Diese erregten

* Alle Medikamente sind pro Tier (3—4 Kilo) angegeben.

Abb. 3 A—E. Katze 51, 46, Lokalisierte Reizung, fortlaufende Zufuhr von Sauerstoff. Wihrend
des Anfalls 4 Adrenalin-Injektionen von je 0,1 mg. Reizung des linken Ammonshorns mit einem
Reizgeridt und folgenden Werten: 16 V, 10 sec lang. Periodendauer 0,44 msec, 168/sec. Gleichzeitig
Registrierung des Blutdruckes mit Werten von 120—160 mm Hg. Der Krampf beginnt ohne
klinische Erscheinungen. Registrierung nach der 1. sec. Die Aktivitdt im Ammonshorn links
erscheint erst in der 12. sec. Da die gleichen Elektroden fiir die Reizung und Ableitung verwendet
wurden, ist nicht zu entscheiden, wieviel von der 12 sec dauernden elektrischen Ruhe im
linken Ammonshorn durch Ubersteuerung und infolge der lokalen Verinderung um die gereizte Elek-
trodenstelle verursacht ist. A 22 sec nach Reiz entstehen im Ammonshorn Potentiale von 4 mV,
iibrige Hirnregionen noch kleine Potentiale. Keine klinischen Erscheinungen. Nach 30 sec vereinzelt
Zuckungen; B Nach 1 min 40 sec plotzliches Einsetzen einestonisch-klonischen Krampfanfalls. Cortical
motor. rechts Uhrwerkstadium mit einem Rhythmus von 10/sec und Amplituden bis 2,5 mV. Die
AKktivitit ist auf der linken Hirnhilfte zuriickgegangen. 3 min nach Reiz klinische Ruhe; € Nach
5 min 25 sec weiterer Riickgang der Krampfpotentiale links. Keine motorischen Erscheinungen;
D 6 min 7 sec. Nach einigen vorausgehenden Kloni plétzliches Einsetzen eines tonisch-klonischen
Stadiums. Starke Verdichtung der Potentiale im Ammonshorn links mit einer Frequenz um 18 und
Amplitaden bis 2 mV. Die motorischen Erscheinungen klingen nach 40 sec ab. 8 min nach Reiz ein
erneutes tonisch-klonisches Stadium; E 10 min 12 sec. Keine kKlinischen Erscheinungen. In der rechten
Hemisphiire Riickgang der Krampipotentiale. Im Ammonshorn links fiir diese Region charak-
teristische Abldufe von 18/sec und 4 mV. Die starke Aktivitdt im Ammonshorn fiithrt zu einem
neuen tonisch-klonischen Stadium, das ebtwa 1 min anhilt. Von der 12. min an keine motorischen
Erscheinungen mehr. Der Anfall klingt nach 14 min 17 sec langsam ab und geht direkt in eine
verlangsamte Eigenaktivitit {iber.
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Cardiazoldauerkrampf von 33 min Dauer, 2,0 Cardiazol. Verlingerung durch Sauerstoff.
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Regionen geben den Reiz an die andere Hirnhilfte weiter und gehen
dann allméhlich in einen Ruhezustand iber. Motorische Ruhe und
tonisch-klonische Stadien wechseln einander ab. Die Frequenzen um
10 und unter 10 fithren héufig zu keinen motorischen Erscheinungen.
Dies stimmt mit den Untersuchungen von ADPRIAN und Moruzzr iber-
ein?, die bei Reizung der Pyramidenbahnen fanden, dafl Frequenzen
unter 10/sec ohne motorische Erscheinungen verlaufen. Dieser Dauer-
krampf klingt nach 10—30 min allméhlich in einen verlangsamten Eigen-
rhythmus der entsprechenden Hirnregion aus.

Der Cardiazoldauerkrampf.

Bei Mensch und Tier zeigt der unter normalen Bedingungen ausgeldste
Cardiazolkrampf — beim Tier 1—2 om?® einer 109 igen Losung von
Pentamethylentetrazol (Cardiazol) — etwa die gleichen Abldufe wie ein
Elektrokrampf und endet nach etwa 1 min. Der Anfall kann ohne neue
Cardiazolgabe nach 10—30 min sich etwa 1—3mal wiederholen. Durch
Zufuhr von Sauerstoff und Kreislaufmitteln oder Sauerstoffinsufflation
allein k6nnen Krampfentladungen bis zu 14 Std Dauer anhalten.

Tabelle 2. Cardiazolkrdmpfe.

Zahl der Bedi a

Cardiazol- R © uigunlg'en L Krampidauer

krfimpfe rampiverlingerung |
5 Normale Bedingungen bis 1% min
6 Durch Sauerstoffinsufflation ¢ bis 30 min
14 Durch Kreislaufmittel und Sauerstoffinsufflation | bis 30 min

Der durch Sauerstoff und Kreislaufmittel erzeugte Cardiazoldauer-
krampf unterscheidet sich von jenem, der durch Sauerstoffinsufflation
allein hervorgerufen ist, durch eine deutliche Vermehrung der tonischen

Abb. 4 A—D. Katze 29. Die Beeinflussung des Cardiazolkrampfes durch Sauerstoff. Nach Injektion
von 2,0 cmi® Cardiazol einer 109% igen Losung entsteht ein Cardiazolkrampf von 33 min Dauer. Ver-
langerung nur durch Sauerstoff ohne Kreislaufmittel. Die vor der Cardiazol-Injektion vorhandenen
Alphawellen werden 10 sec nach der intravendsen Injektion durch Beta-Wellen ersetzt. A 50 sec
nach der Injektion entsteht nach kurz dauernden Vorkloni von etwa 8 sec ein typischer tonischer
Krampfzustand. Cortical motor. rechts beginnen die Vorklonimit einem groen biphasischen Ausschlag.
Cortical motor. links zu Beginn des tonischen Stadiums regelméflige Abléufe des Uhrwerkstadioms mit
ciner Frequenz um 18/sec. Das tonische Stadium hidlt 68 sec an; B Tonisch-klonisches Stadium
mit Hemmungsphasen von 0,3 se¢c Daver, Wihrend der corticalen Hemmungsphasen teilweise rezi-
proke Tatigkeit im Thalamus mit Frequenzen um 20. Im Caudatum Grundfrequenzen um 2— 5/sec.
Nach 2 min treten Hemmungsphasen von 1 sec Dauer auf. Das tonisch-klonische Stadium dauert
bis zur 165. sec; € 4 min 10 sec. 3 min nach Beginn des Anfalls treten kurz dauernde tonische Stadien
von 8—20 sec Dauer mit dazwischen liegenden Hemmungsphasen von 2—30 sec Dauver auf. Die
motorischen Erscheinungen lassen nach. In die tonischen Phasen sind klonische Entladungsgruppen
bis zu 0,56 sec Dauer eingestreut. Diese werden manchmal vom Thalamus aus aktiviert; D 9 min
40 sec. 7 min nach Anfallsheginn ist der Muskeltonus schlaff, Tonische Verkrampfungen treten bis
zum Anfallsende nicht mehr auf. Nur noch bei klonischen Entladungen kurz dauerndes Zucken des
Tieres. Im Thalamus besteht wihrend der Hemmungsphasen der iibrigen Regionen teilweise rezi-
proke Titigkeit. Cortical rechts ist die Hemmungsphase nicht ganz vollstindig.
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(Fortsetzung von Seite 106)

Cardiazoldauerkrampf von 33 min Dauer, 2,0 Cardiazol.
Verlingerung durch Sauerstoff.
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Stadien. Von insgesamt 25 ausgelosten Cardiazolkrampfen wurden die
meisten im Anschlu an die Untersuchungen der Hirnpotentiale beim
Elektrokrampf vorgenommen. Es ergab sich, dafy die Tiere noch einen
heftigen, bis zu Y5 Std dauernden Cardiazolkrampf bekommen, wenn mit
elektrischem Reiz nur geringe oder iberhaupt keine Anfille mehr ausgelost
werden konnen.

Das Cardiazol bewirkt bei fortlaufender Sauerstoffzufuhr einen anderen
Anfallsablauf wihrend des Dauerkrampfes (Abb. A—H). Die Krampf-
strome treten in Serien von 5—20 sec mit Frequenzen von 15—30 auf.
Diese Entladungen beginnen mit raschen Schwankungen und gehen in
klonische Stadien iiber. Nach einem 4 min dauernden Krampf setzt eine
Entladungspause in allen Hirnregionen zur gleichen Zeit ein (Abb. 4 C).
Dieser Erregungsablauf macht es wahrscheinlich, daB dieses Medikament
direkt auf die Nervenzellen so einwirkt, daf sie stindig ein Maximum an
Energie fiir den Reaktionsmechanismus der epileptischen Abldufe her-
geben. Da jedoch die Energieabgabe grofier ist als der Nachschub, folgt
eine linger dauernde Krampfentladungspause von 3—20 sec Dauer. Es
geben offenbar alle Hirnregionen mit Ausnahme des Kleinhirns gleich-
zeitig den Energievorrat ab. Geringe Nachentladungen der tieferen
Hirngebiete kommen vor (Abb. 4D). Selbst dann, wenn das Grofhirn
mit den subcorticalen Regionen villige elektrische Ruhe zeigt, ist das
Kleinhirn noch ungefihr 14 Std imstande, Krampfstrome zu erzeugen?3?®.
Eine Krampfherdwanderung gibt es beim Cardiazol im GroShirn nicht.
Offenbar ist die Synchronisierung sehr viel stéirker als beim Elektro-
krampf.

Der Blutdruck beim Vollschock und Abortivschock und die Beeinflussung
des Krampfonfalls durch Blutdruckinderung.

Zu Beginn eines Elektrokrampfes sinkt der Blutdruck um 20-—80 mm
Hg fiir einige Sekunden, um dann um 40—80 mm Hg gegeniiber dem
Ausgangswert zu steigens. Wihrend der tonischen Phase bleibt der hohe

Abb.4 E—H. Katze 29. E 15 min 50 sec. Darstellung der letzten tonischen Entladungssalve von
15 sec Dauer ohne motorische Reaktion. Cortical motor. rechts geht eine geringe Aktivitdt
wihrend der in den tibrigen Regionen bestehenden Hemmungsphase von 3 sec Dauer weiter.
Cortical motor. links regelméBige Abliufe wie im Uhrwerkstadium; F Ende der letzten tonisch-
klonischen Phase mit Ubergang in klonische Entladungsgruppen; G 19 min. Wihrend der klo-
nischen Entladungen zuckt das Tier kurz zusammen. Cortical rechts sind in die langsamen
Schwankungen hochfrequente Beta-Wellen eingestreut. Die Beta-Aktivierung hilt etwa 2 sec an.
Cortical rechts bestehen bis zum Ende des Dauerkrampfes nur sehr selten kurz dauernde
Hemmungsphasen bis zu 0,5 sec Dauer; H 24 min. Die klonischen Entladungen werden zum Teil
vom Thalamus aus aktiviert (nicht abgebildet). 20 min nach Anfallsbeginn beteiligt sich die
rechte’Hirnrinde nicht, mehr an den klonischen Entladungsgruppen, es besteht stéindig eine Spontan-
aktivitdt mit einer ausgeprigten Beta-Aktivierung wihrend der klonischen Entladungssalven, 80 min
nach Anfallsbeginn prégt sich in allen Regionen die alte Aktivitit aus. Die klonischen Entladungs-
gruppen treten nur noch vereinzelt bis zur 33. min nach Anfallsbeginn auf. Danach erlischt
allméhlich die Eigenaktivitdt. 7 min nach der letzten klonischen Entladung und 40 min nach
Beginn des Krampfanfalls stirbt das Tier infolge Kreislaufversagens.
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Blutdruck bestehen. Erst mit Einsetzen des Klonus fillt der Blutdruck
zum Ausgangswert ab. Nach Ende des Anfalls prigen sich groe Schwan-
kungen aus, die durch die Atembewegungen verursacht sind.

Beim Abortivschock und auch bei den von Jung 20 bezeichneten atypi-
schen Anfillen, die im Hirnstamm mit isolierten Krampfentladungen
einhergehen, sinkt ebenfalls der Blutdruck zu Beginn um 20—60 mm Hg
ab und kehrt nach kurzdauernder Erhéhung rasch zum Ausgangswert
zuriick. Vermutlich wird die Hirnrinde bei dem niederen Blutdruck nicht
geniigend mit Blut versorgt, um einen Krampf hervorrufen zu kdnnen.

Die Blutdruckwerte liegen bei einem Elektrodauerkrampf von 59 min
Dauer zwischen 130 und 100 mm Hg. Sinkt der Blutdruck unter 100 mm
Quecksilber, so lassen sich keine langdauernden Krimpfe mehr ausiosen.
Bei einem Blutdruck unter 70 mm Hg entstehen keine tonisch-klonischen
Krampfe mehr. Das ist offenbar auch der Grund, weshalb am isolierten
‘Gehirn beim dekapitierten Tier, bei dem der Blutdruck um 40—60 mm
Hg schwankt, sich kein echter tonisch-klonischer Krampfanfall mehr
auslésen 1aBt. Auch wir konnten nach der Dekapitierung keinen tonisch-
klonischen Anfall mehr registrieren.

Der Abortivschock und Hirnstammkrampf.

Der Abortivschock, der vorwiegend bei schwellennahen Reizen oder
Erschépfung des Tieres auftritt, geht mit Krampfstromentladungen der
tieferen Hirnregionen einher, wie auch JuNa 20 im (egensatz zu CANNON
und RosSENBLUETH?: 30 zeigen konnte. In der GroBhirnrinde besteht zu
Beginn eine Hemmungsphase bis zu 10 sec Dauer ohne vorausgehende
Krampfentladung. Fir die Deutung der Befunde beim Abortivschock
ziehen wir vor allem die Sauerstoffversorgung des Hirns und die Blut-
druckverhiltnisse wihrend des Krampfablaufs heran. Nach jedem Reiz,
gleichgiiltig, ob ein Vollschock oder Abortivschock folgt, tritt zunéchst
eine erhebliche Blutdrucksenkung auf. Die hochgradige Empfindlichkeit
der GroBhirnrinde gegeniiber Blutdruckschwankungen ist bekannt. Wir
nehmen daher an, daf} die elektrische Ruhe der GroBhirnrinde zu Beginn
eines Abortivschocks, vor allem in einer Schockserie, mit der nach
dem elektrischen Reiz folgenden Blutdrucksenkung bei gleichzeitiger
schlechten Sauerstoffversorgung zusammenhingt.

Die atypischen Hirnstammanfille, die ebenfalls meist bei geringem
elektrischen Reiz, erschépften und alten Tieren auftreten, dauern bei
Sauerstoffatmung und guten Kreislaufverhiltnissen bis zu 3 min.
Manchmal gehen die Hirnstammanfille in einen tonisch-klonischen
Anfall iiber. Die atypischen Anfille hingen wahrscheinlich auch mit der
verminderten Blutversorgung der Hirnrinde zusammen. Doch kann
diese Erklirung nicht fiir die nach lokalem Reiz auf den Hirnstamm
beschrinkten Anfille gelten.
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Das postkonvulsive Stadium
und die Beeinflussung durch Sauerstoff und Kreislaufmatiel.

Nach dem Ende des unter den iiblichen Bedingungen ausgelosten
Anfalls tritt meist gleichzeitig im GroBhirn und in den subcorticalen .
Regionen eine elektrische Ruhe ein. Nur im Kleinhirn geht die alte
Eigenaktivitit weiter. Subcorticale Gebiete und das dem Allocortex
zugehoérige Ammonshorn zeigen nicht selten auch unter normalen Be-
dingungen einige Sekunden dauernde Nachentladungen. Die Eigen-
strome treten meist erst 30 sec nach Anfallsende, zunichst als lang-
same Wellen, auf und gehen nach 1—5 min in die frithere Ruheaktivi-
téat tiber.

Ganz anders verhilt sich die postkonvulsive Phase bei Zufuhr von
Sauerstoff. Die Krampfstromabliufe kinnen direkt in die Eigenstrome
der entsprechenden Region iibergehen. Manchmal Uberdauert der Klein-
hirnkrampf fiir einige Sekunden die elektrische Ruhe der iibrigen Re-
gionen. Sehr héufig kommen bei Sauerstoffatmung Nachentladungen in
den tieferen Hirnregionen vor, die manchmal 10—20 sec andauern und
deutlich in die Hirnrindenabteilung einstreuen. Der durch Iokalisierte
Reizung erzeugte Krampf zeigt sehr hiufig den direkten Ubergang der
allméhlich ausklingenden Krampfentladungen in die Eigenstrome. Nach
Adrenalin-Injektionen oder anderen Kreislaufmitteln allein und ohne
Sauerstoffzufubr kommt der Ubergang der Krampfstréme in die Eigen-
aktivitdt selten vor.

Bei Sauverstoffatmung ist die elektrische Ruhe nach dem Anfall sehr
kurz. Die Eigenstréme zeigen sehr rasch ihren alten Rhythmus. Die
Zeitdauer der postkonvulsiven Ruhe hingt auBerdem sehr stark von
der Entladung der Nervenzellen wihrend des Anfalls ab. Hat sich eine
Hirnregion besonders stark entladen, so braucht sie linger, bis die alten
Eigenstréme wiederkehren. AuBerdem ist eine maximal entladene Hirn-
region fiir einen neuen, elektrisch ausgelosten Anfall linger refraktir
als eine Region mit geringer Entladung. Am eindrucksvollsten 148t sich
dies bei dem durch lokalisierten Reiz erzeugten Dauerkrampf nach-
weisen (Abb. 3). June? hat die Spannungsproduktion in der Ruhe und
wihrend des Krampfanfalls fir die einzelnen Hirnregionen systematisch
ausgerechnet. Hierbei ergibt sich, daB jene Regionen mit einer sehr
starken Entladung wihrend des Anfalls, d. h. die Regionen mit dem
groften Energiewechsel im Anfall, die lingste Erholungszeit brauchen.
Das Kleinhirn hat bei einer groBen Spannungsproduktion in der Ruhe
eine geringere Steigerung des Energiewechsels im Anfall. Daher geht
die Ruheaktivitdt nach dem Anfall weiter.

Diese Befunde machen es wahrscheinlich, daB die elektrische Ruhe
nach dem Anfall vorwiegend durch Sauerstoffmangel hervorgerufen ist.
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Hochfrequente Abliufe im Ammonshorn bis zu 160/sec und 4 mV.
Bei Sauerstoff und Adrenalingabe.
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Eindrucksvoll ist auch bei dieser Versuchsanordnung die Weckwirkung
durch Phenylmethylaminopropan (Pervitin, Isophen). Bei Gaben von
3—6 mg Pervitin miaut das Tier unmittelbar nach dem Ende des Anfalls,
was sonst wegen des postparoxysmalen Stupors nie vorkommt. Hierbei
scheint es sich um eine Aktivierung tieferer Hirnregionen zu handeln,
da in der GroBhirnrinde eine elektrische Ruhe und in subcorticalen
Regionen meist eine Nachentladung besteht.

Die Atmung wihrend des Dauerkrampfes.

Die Registrierung des EEG von der Medulla oblongata zeigt wiahrend
des Krampfanfalls eine Grundfrequenz unter 10 mit Amplituden bis 1 mV.

Diese Krampfentladungen der Medulla oblongata wihrend des Anfalls
machen es wahrscheinlich, dafl das Atemzentrum die Eigentatigkeit
einstellt, was zum Atemstillstand fithrt. Das Atemzentrum besitzt
offenbar eine hohe Resistenz gegen duflere Einfliisse und hat ein grofles
Bestreben, die Eigentatigkeit fortzufiithren. Bei den Dauerkrimpfen
sehen wir nach etwa 3 min eine regelmiBige Atmung vom alten Rhyth-
mus. Systematische Atemregistrierungen haben wir nicht gemacht.

Uber lokalisatorische Besonderheiten.:

Thalamus und Ammonshorn und thre Beeinflussung durch Sauerstoff
und Kreislaufmitiel.

Der Thalamus und das Ammonshorn zeigen die hdchste Krampfbereit-
schaft. Bei Zufubr von Sauerstoff finden sich Frequenzen um 100/sec.
JuNG20 heschrieb ohne Sauerstoff zwar auch sehr kleine Schwankungen
um 100/sec, aber nur mit Amplituden von 50 4V. Wir registrierten
nach Adrenalin-Injektionen bei gleichzeitiger Sauerstoffatmung im Thala-
mus und Ammonshorn Frequenzen bis 150/sec mit Amplituden bis
5 mV (Abb. 5). Diese hochfrequenten Abldufe treten vorwiegend nach
Hemmungsphasen auf und gehen nach einer Entladungsserie von 5—20
Impulsen in langsamere Frequenzen von 10—50/sec tiber. Man konnte
daher analog zu den Krampfstadien von tonischen und klonischen
Phasen sprechen, wobei allerdings diese schnellen klonischen Entladungen
im Gegensatz zum iiblichen Klonus, der sonst in Ubereinstimmung mit

Abb. 5 A—D. Katze 51. Vergleich der Auspriagung der Abliufe vorwiegend mit und ohne Sauerstoff.
A 6. Elektrokrampf, ausgeldst mit dem Konvulsator mit 300 m4, 0,8 sec, okne Sauerstoff. Nach einer
Hemimungsphase von 0,4 sec treten imn Ammonshorn Frequenzen von 86/sec bis 0,6 mV auf. Nach einer
Serie von 15 Schwankungen Ubergang in,,klonische* Rhythmen um 10/sec; B 19. Elektrokrampf von
60 sec Dauer. Ausgeldst durch lokalisierte Reizung des rechten Thalamus. M4t Sauerstoff. Nach Anfalls-
ende charakteristische Nachentladung im Ammonshorn niit einer Grundfrequenz um 18. In die lang-
samen Wellen des Ainmonshorns eingestreut sind hochfrequente Abldufe um130/sec, bis 3mV; Cund D
mit Sauersioff und 30sec nach 0,1 mg Addrenalin. 39 Elektrokrampf von 4 min 80 sec Dauer, ausgeldst durch
lokalisierten Reiz des rechten Thalamus. Vorwiegend nach Hetnmungsphasen von 0,1 —0,2 sec Dauer
treten hochirequente Abliufe von 150/sec und Amplituden bis 4 mV in Entladungsserien von 8—6
Schwankungen auf, die rasch in ,,klonische” Rhythmen um 50/sec fibergehen. In diese Entladungs-
stadien sind kurz dauernde Hemmungsphasen eingestreut. Die iibrigen Regionen zeigen Abldufe von
5—25/sec, Amplituden bis 3 mV.

Arch. . Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 187. 8
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Aktivierung eines Krampfanfalls iber den Thalamus durch Adrenalin.
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dem klinischen Bild eine Frequenz unter 6/sec hat, sehr viel hdohere
Frequenzen aufweisen (10—50/sec). Hiufig sind diese hohen Frequenzen,
die wir nur aus diesen Regionen ableiten konnten, in langsame Schwan-
kungen eingestreut (Abb. 5B). Diese hochfrequenten Entladungen leiten
zu den bekannten Erscheinungen nach Strychninvergiftung tiber2.

Die Aktivierung eines Krampfanfalls iber den Thalamus durch Pervitin
und sonstige Kreislaufmittel bei fortlaufender Sauerstoffatmung.

In einem Fall gehen nach Injektion von 3 mg Pervitin nach dem
16. Elektrokrampf langsame Schwankungen von je 1/sec im Thalamus
weiter. Nach 0,15 mg Adrenalin entsteht iiber den Thalamus ein Dauer-
krampf von 11 min 40 sec (Abb. 6). Nach Anfallsende geht die Aktivitit
wiederum mit langsamen Potentialen im .Thalamus weiter. Durch je
0,2 mg Adrenalin kénnen noch weitere Anfille von 5—7 min Dauer mit
dem gleichen Ablaufsmechanismus in Gang gebracht werden. Nach dem
vierten, durch Adrenalin angeregten Anfall lduft ohne weitere medika-
mentose Zufuhr der 5. Anfall vom gleichen Typ mit 5 min 40 sec Dauer
ab. Ein weiterer Anfall von 8 min 48 sec Dauer entsteht durch 30 mg
Sympatol. Demnach konnten bei fortlaufender Zufuhr von Sauerstoff
nach dem 16. Elektrokrampf 5mal durch Kreislaufmittel, 1 mal spontan
Dauverkrimpfe mit tonisch-klonischen Stadien von 5-—I11 min Dauer
registriert werden. Dem 1 Std zuvor gegebenen Pervitin schreiben wir
die fiir die Aktivierung der Krampfe wichtigste Bedeutung zu. Bemer-
kenswert ist die Aktivierung iitber den Thalamus, die auch nach Er-
miidungsversuchen durch zahlreiche Elektroschocks in Erscheinung
tritt. Gibt man nach 60—70 Elektrokriampfen 3 mg Pervitin, so beginnen
alle folgenden Elektrokrampfe nach diffusem Reiz im Thalamus und
greifen erst sekundir auf andere Hirnregionen iiber.

Uber anfallshemmende Faktoren.

Bei 12 Tieren wurden Stoffe untersucht, von denen eine anfalls-
hemmende Wirkung erwartet wurde. Bei CO,-Gabe wird der groBe
tonisch-klonische Anfall, der elektrisch ausgeldste Dauerkrampf und der
Cardiazoldaunerkrampf unterdriickt. Es finden sich nur noch Krampf-
ablidufe in den subcorticalen Regionen. Dies wird mit einer erhdhten
Empfindlichkeit der Hirnrinde gegeniiber CO, gedeutet. Andere Sub-
stanzen (Pyribenzamin, Hydergin, Dehydroergotamin, Acetylcholin)
wirken erst dann anfallshemmend, wenn der Blutdruck stark absinkt.

kungen um 1 je see, bis 0,56 mV; B 1 min nach Adrenalin entsteht im Thalamus eine deutliche
Aktivierung mit Frequenzen um 25/sec und Amplituden big 0,3 mV; € 30 sec spiter Aktivitit im
Caudatum uad Riickenmark. Cortex motor. in Ruhe. Keine motorischen Erscheinungen; D 2 min nach
Adrenalin tonisch-klonischer Krampf., Im Cortex Rhythmen um 9/sec mit Amplituden bis 2 mV.
Riickgang der Aktivitdt im Thalamus, der die Erregung an den Cortex abgegeben hat. Nach 1 min
Krampfdauer hat sich der rechte Cortex entladen. Die Aktivitit ist auf den rechten Thalamus iiber-
gegangen {(nicht abgebildet). Der tonisch-klonische Krampf wiederholt sich noch viermal; E Nach
) 11 min 40 sec schlaffer Muskeltonus. Ende des Anfalls.

8*
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Besprechung.
Zur Kliarung eines Krankheitsbildes ist es wichtig:

1. Bedingungen zu finden, unter denen Krankheiten entstehen;
9. Einfliisse kennenzulernen, die Krankheiten verhindern oder in ihrer
Ausprdgung vermindern. ’

Fir die Erforschung der Epilepsie erglbt sich somit die Aufgabe, einer--
seits anfallsfordernde, andererseits anfallshemmende Mechanismen zu
- suchen. Bisher hat man vorwiegend anfallshemmende Faktoren unter-
sucht. Anfallsauslosende Mechanismen wurden meist durch Verabreichung
von korperfremden, chemischen Substanzen (Krampfgifte2: 39) hervor-
gerufen. Diese Forschungsrichtung hat die Erkenntnis ursichlicher Be-
dingungen des Krampfanfalls wenig geftrdert. Daher stellte ich mir
vorwiegend die Aufgabe, mit kérpereigenen Substanzen und Mechanis-
men die Entstehung und Verlingerung des Anfalls auszulésen. Die Ent-
wicklung einer Methode, den Krampfanfall zu verlingern, wurde von
der.Beobachtung geleitet, dafl im Anfall der elektrische Energiewechsel
bis um das 50fache gesteigert ist. Da die elektrischen Abliufe mit Stoff-
wechselprozessen einhergehen, entsprechen die maximal gesteigerten
Hirnpotentiale wihrend des Krampfes stark vermehrten Stoffwechsel-
vorgingen. Da ohne Sauerstoff kein Oxydationsvorgang mdglich ist,
sah ich fur die Verlingerung des Krampfes zunédchst eine sehr gute
Sauerstoffversorgung als notwendig an. Das Vorhandensein guter Kreis-
laufverhéltnisse ist hierfiir eine Voraussetzung. So ergaben sich als
Arbeitshypothese fiir die Schaffung von Bedingungen krampfverlin-
gernder Mechanismen:

1. eine ausreichende Sauerstoffversorgung;
2. ein guter Kreislauf.

Die Ergebnisse bestitigten die Richtigkeit der Vorstellung, daB im
epileptischen Anfall eine vermehrte Hirndurchblutung besteht7,27,28,40,
und widerlegen damit die seit KussmMaUuL2 immer wieder diskutierte
vagokonstriktorische Theorie der Epilepsie.

Ich hatte also angenommen, dal das Gehirn solange zur Produktion
von Krampfstromen befahigt sei, wie die physiologischen Bedingungen
dies-ermé&glichen. Hier setzte ich die fast unbegrenzte Unermiidbarkeit
des Gehirns voraus, entgegen der bisherigen Vorstellung, daB schon
nach 1 min das Gehirn infolge Erschopfung zu krampfen aufhére. In
Analogie zu den bekannten Automatismen des Zentralnervensystems
hielt. ich auch einen , Krampfautomatismus® fiir méglich und konnte
einen solchen Mechanismus im Dauverkrampf nachweisen32. Die Unter-
suchungen ergaben die enge Kopplung des Anfallsablaufes an die Kreis-
laufverhdltnisse und die Sauerstoffversorgung. Bei einem Blutdruck
unter 70 mm Quecksilber besteht eine sehr geringe Anfallsbereitschaft,
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die offenbar mit der schlechten Versorgung des Hirns mit Sauerstoff und
den fiir den Zellstoffwechsel notigen Substanzen zusammenhingt. Daher
kommt es, dall sofort nach der Decerebrierung und besonders nach
Dekapitierung, wobei der Blutdruck zum Teil unter 70 mm Quecksilber
liegt, kein echter tonisch-klonischer Krampf entstehen kann. Die Bei-
spiele zeigen die starke Abhéngigkeit des Anfallsgeschehens vom Zustand
des Kreislaufs und der Sauerstoffversorgung. Hieraus ergibt sich, daB
der Anfall dann endet, wenn der Nachschub an Sauerstoff und Nihr-
substanzen fiir den Zellstoffwechsel geringer ist als der Verbrauch. Man
kénnte von einem Schutzmechanismus des Korpers sprechen, da die
fortgesetzten Entladungen des Krampfes zu einer vélligen Erschopfung
der Reserven des Organismus fihrten.

Firr die Auswahl der Untersuchung einer anfallsfosrdernden Wirkung
eines korpereigenen Stoffes waren unter anderem zwei klinische Beob-
achtungen entscheidend: '

1. Nach ortlichen Betdubungen bei hirn- und anderen chirurgischen
Eingriffen kommt es gelegentlich zu Krampfen.

2. Bei Epileptikern tritt manchmal nach Erregung ein Anfall auf.
Ich vermutete im Adrenalin einen anfallsbegiinstigenden Faktor und
bekanntlich ist den Lokalanisthetika Adrenalin beigemischt, und die
Brregung geht mit einer Adrenalinausschittung einher. AuBerdem ist
bekannt, dafi Adrenalin in den tétigen Organen zu einer GefdBerweiterung
fiithrt. Ferner wird durch Adrenalin Zucker, den die arbeitenden Zellen
dringend benétigen, mobilisiert.

Bei der methodischen Entwicklung der Adrenalinapplikation leiteten
mich folgende Gesichtspunkte. Es erschien mir von vornherein unwahr-
scheinlich, daf3 durch eine Adrenalin-Injektion allein eine anfalls-
begiinstigende Wirkung erreicht wiirde. Eine solche Annahme palite
auch nicht zu physiologisch-pharmakologischen Wirkungsmechanismen.
Auflerdem wird Adrenalin durch eine Aminooxydase rasch zerstort.
Ferner entstehen auch nach hohen intravenésen Adrenalindosen (bei
Katzen einige Milligramm pro Tier) keine Krampfanfille. Daher hielt
ich es fiir aussichtsreicher, diese Versuche mit Phenyl-methyl-amino-
propan (Pervitin, Isophen) — in der Regel 3 mg pro Tier — einzuleiten.
Das Pervitin fithrt zu einer Hemmung der- Aminooxydases, die unter
normalen Bedingungen das Adrenalin abbaut, und 148t auf diese Weise
vermutlich einen erhdhten Adrenalinspiegel entstehen. Daher kann nach
Pervitingabe das Adrenalin nur verzégert abgebaut werden. Somit stellt
das Pervitin nach Hrmms® Untersuchungen letzten Endes eine Adre-
nalinwirkung dar.

Ob die Weckamine aullerdem eine spezifische Wirkung auf subcorticale
Regionen haben, steht dahin. Nach meinen Untersuchungen werden
unter besonderen Bedingungen (starke allgemeine Erschoépfung durch
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60—70 Elektroschocks) nach Pervitingabe mit diffusem elektrischen
Reiz ausgeltste Krampfanfille durch primére Erregung des Thalamus
in Gang gesetzt. Erst nach 1-—2 min greift die Krampferregung auf
die Hirnrinde iiber. JaspEr hat auf die. Bedeutung der priméren
Erregung des Thalamus bei den kleinen Anfiilen hingewiesen. Im Zu-
sammenhang mit den neuen Ergebnissen iber die zentrale Bedeutung
des medialen Thalamus, dessen Funktion fiir die ganzen affektiven
Vorginge entscheidend ist, mochten wir auf die Moglichkeit einer
priméren Aktivierung des Thalamus durch die Weckamine hinweisen.,
Als weitere Hypothese nehmen wir an, dafl die Weckamine und das
‘Adrenalin letzten Endes zu einer erhshten Permeabilitit der Nerven-
zellen und damit zu einem erhéhten Stoffwechsel fithren. Die Ver-
mehrung der Stoffwechselvorgiinge in der Zelle sind meines Erachtens
die Voraussetzung fiir die Weckwirkung. Nach dieser Deutung der
Weckwirkung des Pervitins, die wahrscheinlich mit einer Erhdhung
des Adrenalinspiegels einhergeht, konnte der Schlaf unter anderem
infolge Senkung des Adrenalinspiegels zustande kommen. Wenn man
annimmt, daB wihrend des Schlafes durch Erholung der Adrenalin-
spiegel allmihlich ansteigt, ist die Abnahme der Schlaftiefe gegen Morgen
verstindlich. Wie dieser Mechanismus sich im einzelnen abspielt, wissen
wir nicht. Ich méchte lediglich auf die Moglichkeit der Steuerung des
Schlaf-Wach-Rhythmus durch ein innersekretorisches Organ, die Neben-
nieren, hinweisen.

Die Diskussion iiber die Verinderung der Permeabilitét bei den Stoff-
wechselvorgangen fithrt zur Besprechung des Krampfmechanismus, auf
den wir kurz eingehen. In Anlehnung an jene Narkosetheorie, die eine
Verminderung der Permeabilitit und damit einen Riickgang des Zell-
stoffwechsels.in der Narkose annimmt, entwickeln wir folgende Theorie:
Von der Narkose iiber den Wachzustand zum epileptischen Anfall be-
steht ein kontinuierlicher Ubergang. Fiir die Ausprigung einer dieser
Zustsnde ist die GroBe des Zellstoffwechsels entscheidend. In der Nar-
kose ist der Stoffwechsel gering, im Wachzustand besteht ein mittlerer,
der normalen Aktivitdt angemessener Stoffwechsel, im epileptischen
Anfall eine maximale Steigerung des Stoffwechsels. Da der Zellstoff-
wechsel von der Permeabilitdt abhiingt, ist die Permeabilitdtsverinde-
rung die Voraussetzung fiir das jeweilige Stoffwechselgeschehen. Es ist
bekannt, daB Pérmeabilititsinderungen sehr rasch eintreten kénnen.
So wird es verstindlich, daB der epileptische Anfall direkt nach einem
elektrischen Reiz, der moglicherweise zu einer Anderung der Membran-
ladung fiihrt, entstehen kann. DieseDeutung des Entstehungsmechanis-
mus des Krampfanfalls im Rahmen einer verinderten Stoffwechsellage
gibt uns Moglichkeiten fiir weitere Versuche, die solchen Betrachtungen
folgen sollen.. '
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In folgender Tabelle ist die GroBe des Stoffwechsels bzw. der Per-
meabilitdtsgrad schematisch eingezeichnet.

Tabelle 3.
Narkose, tiefe BewuBtlosigkeit . . . . . . . O
Benommenheit . . . . . . ... . ... —0—0
Y S S S—
Wachzustand . . . . . . . . . . . ... —eeon O— OO~ O——
Epileptischer Anfall . . . . . . . . . . .. —QOO000O00OCOOO—

Die Kreise stellen die GroBe des jeweiligen Stoffwechsels schematisch dar.

Hierbei verdient die Tatsache, dafi der epileptische Anfall und auch
der Status epilepticus durch ein Narkoticum fir die Dauer der Narkose
unterdriickt werden kénnen, eine besondere Beachtung.

Die Alternativtitigheit des Gehirns im Dauerkrampf.

Nach einer alten Vorstellung der Physiologen ist der Organismus,
insbesondere das Zentralnervensystem, bestrebt, nach dem Prinzip einer
alternativen Tétigkeit im Wechsel von Erregung und Ruhe zu arbeiten.
Der groBe Krampfanfall verhindert eine derartige Titigkeit durch die
maximale gleichzeitige Erregung aller Hirnregionen. Erst bei dem durch
diffusen Reiz erzeugten Dauerkrampf prigt sich nach 20-—30 min ein
alternierendes Prinzip der Krampfstromabliufe, eine Wanderung des
Krampfherdes von einer Hirnhilfte zur anderen aus. Die Erregung hilt
etwa 1—3 min in einer Hemisphére an und geht dann auf die andere iiber.

Die durch lokalisierten Reiz hervorgerufenen Dauerkrimpfe zeigen
von Anfang an einen alternierenden Rhythmus der Erregung und Unter-
haltung des Krampfes. Zunichst bewirkt der Reiz eine Erregung der
gereizten Region, von der sich sekundir die Krampferregung auf die
ibrigen Hirnregionen der gleichen Hemisphire ausbreitet. Nach etwa
3 min tritt die bisher ruhende Hemisphire in Tétigkeit, wobei die Er-
regung zuerst subcortical beginnt. Die zuvor krampfende Hemisphire
tritt nach Erregung der anderen in Ruhe.

Diese Krampfherdwanderung von der einen Hemisphire zur anderen
ist der eigentliche Grund fiir die Entstehung von Dauerkrimpfen, da
der Energieverbrauch wéhrend eines Krampfes, besonders in der toni-
schen Phase, so grof ist, daB der Nachschub an Sauerstoff und. fiir den
Zellstoffwechsel nétigen Nahrsubstanzen zur fortlaufenden Krampf-
unterhaltung einer Hirnregion nicht ausreicht.

Da das Cardiazol offenbar direkt und gleichmiifpig auf alle Nervenzellen
des GroBhirns einwirkt, entstehen nach Entladungssalven schlagartig
Entladungspausen. Daher kann sich beim Cardiazoldauerkrampf keine
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Krampfherdwanderung im GroBhirn ausprigen. Das Kleinhirn macht
eine Ausnahme. Hier kénnen die Krampfentladungen bei volliger elek-
trischer Ruhe der GroBhirnregionen noch % Std weitergehen32%,

Zur Blockierung der synaptischen Ubertragung beim Dauerkrampf.

Die véllige Ruhe der Muskulatur wihrend der raschen Abldufe im
Dauerkrampf kommt durch eine Blockierung der synaptischen Uber-
tragung vom Hirn zur Peripherie zustande. ADRIaAN und Moruzzr!:
fanden, daf$ nur Pyramidenbahnerregungen unter 10/sec von keinem
motorischen Effekt begleitet sind, raschere Entladungen aber Muskel-
kontraktionen hervorrufen. Wenn man annimmt, dall der Reiz ins
Riickenmark gelangt, kommt das Vorderhorn und die Endplatte als
Blockierungsstelle in Frage. Die Ableitung der Riickenmarkspotentiale
wihrend der Dauerkrimpfe zeigt keine einheitlichen Befunde. Manch-
mal sind die Potentiale bei motorischer Ruhe im Riickenmark klein.
Ein anderes Mal werden wihrend der motorischen Ruhe aus dem
Riickenmark den Hirnpotentialen d&hnliche Rhythmen registriert. Wenn
die Endplatten blockiert wiirden, kénnte an eine WEDENSKY-Hemmung
gedacht werden. WEDENSKY #! fand allerdings meist bei Frequenzen iiber
- '100—200/sec eine Blockierung an den Endplatten. Erklart wird die
WebpENsKY- Hemmung mit einer starken Anreicherung von Acetylcholin,
die zu einer Reizblockade fithrt®. 10, 1,

Die bisher unbekannten raschen Schwankungen des Thalamus und
Ammonshorns (Abb. 5) von 150/sec mit Amplituden bis zu 5 mV nach
Sauerstoff und Adrenalingabe lassen die Méglichkeit diskutieren, dall
diesen groBen Potentialen noch Oberwellen hoherer Frequenz iiberlagert
sein kénnen. Da die Eigenfrequenz des registrierenden Gerites bei 200
liegt, kann hierzu keine Stellung genommen werden. Die Frage, an
welcher Stelle die Blockierung stattfindet, 18t sich erst durch gleich-
zeitige Registrierung der Hirn-, Riickenmarks-, Nerven- und Muskel-
potentiale wihrend eines Dauerkrampfes entscheiden, die uns noch nicht
einwandfrei gelungen ist.

Zur Summation nervéser Reize im postkonvulsiven Stadium.

Im postkonvulsiven Stadium findet man, dal auf mehrfach hinter-
einander gegebene Reize nach einigen Abortivschocks wieder ein groBer
Anfall folgen kann?0. Diese Erscheinung wurde auf eine Summations-
wirkung der Reize mit abortiven subcorticalen Krampfen zuriickgefiihrt 20. -
Wir deuten dies %o, daB erst nach einer bestimmten Zeit sich in den
einzelnen Hirnregionen soviel Sauerstoff und andere fiir -den Anfalls-
ablauf nétige Substanzen angesammelt haben, um fiir einen weiteren
Anfall bereit zu sein. Fiir den Anfallstyp (Vollschock, Abortivschock,
Hirnstammschock) spielen der Zeitpunkt des gesetzten Reizes nach einem
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groBen Anfall, die Struktur, die Erholungsdauer der einzelnen Hirn-
regionen und die Hirndurchblutung eine entscheidende Rolle. Die Gro8-
hirnrinde besitzt offenbar die lingste Erholungszeit. Die subcorticalen
Gebiete sind rascher krampfbereit, dann folgt das Kleinhirn, das die
lingste Uberlebenszeit nach unseren Untersuchungen besitzt 322,

Fiir die Anfallsbereitschaft — hierunter verstehen wir die Fihigkeit,
Krampfstrome zu produzieren — ist es nach einem groflen Anfall gleich-
giiltig, ob ein oder mehrere Reize gegeben werden. Der Reiz 16st erst dann
einen neuen Anfall aus, wenn er in die Zeit der Anfallsbereitschaft fallt.

Der Abortivschock.

Die elektrische Ruhe im Cortex zu Beginn jener Abortivschocks, die
mit Krampfentladungen in den subcorticalen Regionen einhergehen,
wird als aktive Hemmung aufgefafit .20, Bei guten Kreislaufverhiltnissen
und fortlaufender Sauerstoffzufulir besteht auch in einer Schockserie zu
Beginn des Abortivschocks keine Hemmung des Cortex. Daher fithren
wir die in einer Schockserie gewonnenen Ergebnisse einmal auf die durch
die topistische Vulnerabilitdt bedingten Verschiedenheiten der einzelnen
Hirnstrukturen, ferner auf die gréBere Empfindlichkeit des Cortex gegen
Sauerstoffmangel und Blutdruckschwankungen gegeniiber den sub-
corticalen Regionen zuriick. Man muf} aulerdem daran denken, da§ der
freiliegende Schédelknochen und die lange Versuchsdauer zu einer Ab-
kithlung und damit zu einer Durchblutungsstérung gerade der Rinden-
gebiete fiihrt. Daher sind die Ergebnisse bei Abortivschocks, die zunéchst
mit subcorticalen Ableitungen nur bei Tieren zu gewinnen sind, vor-
sichtig zu beurteilen.

Deutungsversuch klinischer Beobachtungen.

Deutungen sind stets mit Vorsicht zu bewerten und sollen vor allem
Anregungen zu neuen Untersuchungen geben.

1. Krampfanfille nach ortlicher Betdubung.

Nach der ortlichen Betdubung vor chirurgischen Eingriffen kommt es
gelegentlich zu einem Krampfanfall, manchmal zu einem Status epilep-
ticus, besonders bei Prozessen in der hinteren Schidelgrube mit Hirn-
stammschéddigung. Es kénnen Streckkrimpfe, dhnlich der Enthirnungs-
starre, auftreten. Da dem Novocain Adrenalin beigefiigt ist, schreiben
wir im Hinblick auf unsere Ergebnisse dem Adrenalin eine anfalls-
begiinstigende Ursache zu.

2. Krampfanfdlle bei Epileptikern nach Erregungen.
Bekanntlich bekommen Epileptiker nach Aufregungen Krampfanfille.
Da die psychische Erregung zu einer Adrenalinausschiittung fihrt,
konnte Adrenalin hierbei eine entscheidende Rolle spielen. Allerdings
wirkt andererseits gerade die Erregung einem Krampfanfall entgegen4: 19,
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Deshalb bekommen die Epilepsiekranken in gefihrlichen Situationen
keine Anfille, sondern erst in der nachfolgenden Entspannungsphase.

3. Erhohte Krampfbereitschaft im jugendlichen Alter,
verminderte bei dlteren Menschen.

Bei alten Menschen a6t die Krampfbereitschaft erheblich nach, auBer-
dem besteht eine Neigung zu Abortivschocks. Bei Kindern ist die groBe
Krampfbereitschaft allgemein bekannt. Man kénnte diese Erscheinungen
zum Teil auf die gute Hirndurchblutung im Kindesalter und auf eine
verminderte bei dlteren Menschen zuriickfiihren.

4. Tonische Verkrampfung vor dem Tode und Kriampfe
" nach Herzstillstand und Kreislaufkollaps.

Die tonische Verkrampfung, die bisweilen kurz vor dem Tod auftritt,
und der kurzdauernde Krampfanfall, den man gelegentlich bei Herzstill-
stand oder bei einem schweren Kollapszustand beobachtet, unterscheiden
sich von den groBen Krampfanfillen durch ihre kurze Dauer (meist
einige Sekunden) und durch ihren Ablauf, der fiir eine Beteiligung sub-
corticaler Regionen spricht. Geben unsere Untersuchungen Hinweise fiir
eine Deutungsmoglichkeit? Dies scheint zunichst nicht zuzutreffen, da
die Sauerstoffversorgung und die Kreislaufverhéltnisse bei diesen Zu-
stinden schlecht oder sogar unterbrochen sind.

Folgende Untersuchungen kénnen fiir eine Ausdeutung herangezogen
werden. TreTz und HARREVELD® fanden, daB bei Asphyxie der Adre-
nalinspiegel des Blutes fiir etwa 30 min bis zum doppelten Wert ansteigen
kann. Daher kénnte man die Entstehung dieser krampfartigen Zustinde,
die durch Erregung niederer Zentren zustandekommen, auf die durch
Asphyxie hervorgerufene Adrenalinausschiittung zurickfithren.

Die Vorstellung einer vermehrten Adrenalinausschiittung durch
Asphyxie kann zur Diskussion des Mechanismus beim Status epilepticus
herangezogen werden. Da jeder Anfall eine Asphyxie zur Folge hat,
besteht im Status epilepticus ein circulus vitiosus, der meist erst nach
allgemeiner Erschopfung endet, was mit einem tdédlichen  Ausgang
verbunden sein kann.

5. Erhihte Anfallsbereitschaft gegen Morgen.

Zunichst wird auf die vorher dargelegte Hypothese, wonach gegen
Morgen der Adrenalinspiegel steigt, hingewiesen. Setzt man die anfalls-
fordernde Wirkung von Adrenalin voraus, so wiirde die Erscheinung der
erhohten Anfallsbereitschaft der Epileptiker in den Morgenstunden ver-
standlicher.

6. Reflexepileptische Entladungen in der postkonvulsiven Phase.
Die Bereitschaft zu reflexepileptischen KErscheinungen in der post-
konvulsiven Ruhephase konnte so verstanden werden, dall zu dieser Zeit
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noch dieselbe Permeabilitit wie im Anfall besteht — ich nehme eine
erhéhte Permeabilitidt im Anfall an —, so daf} das Hirn in diesem Zustand
auf duBere Einflissse mit einzelnen epileptischen Entladungen antwortet,
aber noch nicht fiir die normale Aktivitdt bereit ist, da der Anfalls-
mechanismus die ganzen Reserven an Sauerstoff und Nahrsubstanzen
verbraucht hat.

Zur Behandhing des Status epilepticus.

Wegen der Wichtigkeit der Behandlung des Status epilepticus soll
rein theoretisch auf einige Behandlungsmdoglichkeiten hingewiesen
werden.

1. Da der Blutdruck in den von mir in der Klinik beobachteten Fillen
im Status epilepticus in der Regel iiber 100 mm Quecksilber, meist um
120—140 mm Quecksilber, lag und im Tierexperiment und im Status
epilepticus beim Menschen die Anfallsbereitschaft bei einem Blutdruck
um und unter 70 mm Quecksilber sehr gering ist, wird die Anwendung
blutdrucksenkender Mittel vorgeschlagen. Es wird darauf hingewiesen,
daB z. B. das Chloralhydrat, das zur Unterdriickung des Status epilep-
ticus gegeben wird, unter anderem eine Blutdrucksenkung macht.

2. Ideal wire ein den Oxydationsvorgang so stark hemmendes Medika-
ment, das nur die Neigung zum Anfall aufhebt, jedoch das Leben noch
aufrechterhilt. Hierbei wird an ein Prinzip, wie es beim Cyankali wirk-
sam ist, gedacht.

3. Durch eine das Adrenalin vernichtende Substanz bzw. einen die
Adrenalinbildung verhindernden Mechanismus konnte nach meinen
Untersuchungen die Anfallsbereitschaft unterdriickt werden. Meine bis-
herigen Versuche mit den bekannten Ergotamin-Priéparaten haben keine
eindeutige Wirkung ergeben.

4. Eine Beatmung mit CO,, die zur Verhinderung der Erstickung am
zweckmiBigsten mit Sauerstoff durchgefiihrt wird, setzt die Anfalls-
bereitschaft im Status epilepticus im Tierversuch und beim Menschen
voriibergehend, d. h. fiir etwa 14 Std herab.

5. Eine Verminderung der allgemeinen Erschopfung durch die fort-
gesetzten Muskelkrdmpfe kénnte durch Curarisierung erreicht werden.

Der mit einem Hirnédem einhergehende Status epilepticus wird nach
unseren Erfahrungen am besten so behandelt, dafl nach einer Narkose
mit Evipan und einer Gabe von Luminal eine drastische Entwisserung
(grofe Mengen einer hochprozentigen Zuckerlosung, Salyrgan und andere
dehydrierende Mittel) durchgefiihrt wird. Es ist wichtig, gleichzeitig
eine Infusion einer physiologischen Salzlsung von %—1 1 zu geben,
da das im Odem gebundene Wasser sehr fest verankert ist, und zur Aus-
schwemmung des Odems eine Spiilfliissigkeit vorhanden sein muf.



124 H. Rur:

. Zam Heileffekt der Krampfbhehandlung.

Nach der Diskussion iiber den Mechanismus krampfférdernder Fak-
toren soll eine Hypothese iiber ein mégliches Wirkungsprinzip beim Heil-
vorgang durch den Elektro- oder Cardiazolkrampf, das sich im Zusammen-
hang mit meinen Untersuchungen ableiten 146t, besprochen werden.

Da der Krampfmechanismus den Sauerstoff und die fiir dén Zellstoff-
wechsel notigen Nédhrsubstanzen der Nervenzellen benstigt, endet der
Krampf erst dann, wenn der Sanerstoff in den Nervenzellen verbraucht
ist. Hierdurch kommt es zu einer voriibergehenden Anoxie der Nerven-
zellen, die irreparable Schiden hinterli8t*. Ich mochte daher annehmen,
daB der Heileffekt der Elektro- oder Cardiazolkrampfbehandlung auf
einer voritbergehenden Anoxie mit einer folgenden, teilweisen irrepa-
rablen Schidigung der Nervenzellen beruht. Diese Ansicht wiirde zu
den physiologisch-pharmakologischen Wirkungsmechanismen vieler
Pharmaka passen, die zeigen, daBi die Einwirkung und auch die Heil-
wirkung eines Medikamentes hiufig auf einer Ausschaltung oder Hem-
mung eines bestimmten Reaktionsmechanismus zuriickzufithren ist.
Diese Ansicht wird unterstiitzt durch die EEG-Verinderungen nach
dem Elektrokrampf. Ferner sprechen die fast regelméfBige Hirnatrophie
und histologische Untersuchungen beim Epileptiker hierfiir.

Die Ammonshornsklerose, die frither auf eine Kreislaufschidigung
bezogen wurde, wird so gedeutet, dab das Ammonshorn, das im Anfall
besonders stark krampft, gegeniiber den-anderen Hirnregionen eine ver-
mehrte Anoxie erleidet und hierdurch eine erhhte Schidigung erfihrt 207,

Zusammenfassung.

1. Es wird iiber die Ergebnisse von 1096 registrierten Elektrokrdmpfen
und 25 Cardiazolkrimpfen mit Ableitungen von der Hirnrinde, Thalamus,
Caudatum, Ammonshorn, Medulla oblongata, Kleinhirn und Riicken-
mark bei 51 Katzen berichtet. Bei 17 Tieren wurden bei 236 Elektro-
krimpfen gleichzeitig Blutdruckkurven von der Carotis mit dem EEG
geschrieben. '

2. Der unter normalen Bedingungen ausgeloste Elektrokrampf dauert
hichstens 100 sec. Durch Sauerstoffzufuhr, Tracheotomie ohne Sauer-
stoffgabe oder Kreislaufmittel allein konnten 79 werldngerte Elektro-
krdmpfe von 100 sec bis 3 min Dauer und 37 Dauerkriimpfe von 4 min
bis 1 Std 37 min Dauer erreicht werden. Nach Cardiazol wurden 20 mal
bei Sauerstoffinsufflation und guten Kreislaufverhiltnissen bis 30 min
dauerndé Krampfanfille registriert.

* Die-histologischen’ Befunde der Nervenzellveriinderungen beim Dauerkrampf
werden mit H. NorTzEL an anderer Stelle mitgeteilt.
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3. Der elektrisch ausgeloste Dauerkrampf (nach diffusem elektrischen
und nach lokalisiertem, mit einem Multivibrator erzeugten Reiz) unter-
scheidet sich vom Cardiazoldauerkrampf durch eine Krampfherdwande-
rung, wobei die Erregung von der einen Hirnhilfte auf die nichterregte
abwechselnd {ibertragen wird. Die Entladungssalven des Cardiazoldauer-
krampfes enden meist in allen GroBhirnregionen gleichzeitig mit Ein-
setzen von Entladungspausen. Eine Krampfherdwanderung kommt beim
Cardiazol im GroBhirn nichi vor.

4. Adrenalin ist eine krampfférdernde Substanz. Es konnten durch
Adrenalin bei vorheriger Verabreichung von Pervitin, das nach Hrrms
Untersuchung? den Adrenalinabbau hemmt, ohne elektrischen Reiz bei
Sauerstoffinsufflation Krampfanfille iiber den Thalamus in- Gang ge-
bracht werden. Die Erregung des Thalamus greift sekundir auf andere
Hirnregionen iiber.

5. Bei stark ermtideten Tieren nach 60—70 Elektrokrimpfen wird
nach Pervitingabe und diffusem elektrischen Reiz zuerst der Thalamus
in Erregung gesetzt, erst 1-—2 min spiter krampfen die iibrigen Hirn-
regionen. Die Pervitinwirkung wird als verzogerter Adrenalinabbaueffekt
erklart, da der Wirkungsmechanismus des Pervitins mit der Hemmung
einer Aminooxydase einhergeht, die normalerweise das Adrenalin abbaut.
Auf Grund der ,, Thalamusaktivierung® wird ein Deutungsversuch der
zentralen Pervitin- und Adrenalinwirkung diskutiert.

6. Folgende im Koérper vorkommende Substanzen und Mechanismen
wurden als anfallsfordernde Faktoren angesehen:

1. Sauerstoff; 2. Gute Kreislaufverhiltnisse; 3. Adrenalin.

7. Bei Sauerstoffinsufflation und gutem Kreislauf kénnen die Krampf-
stromabliufe nach Krampfende direkt in die Bigenaktivitdt iibergehen,
was beweist, dall vorwiegend der Sauerstoffmangel die elektrische Ruhe
nach dem Anfall verursacht. Der Krampfanfall endet infolge Sauerstoff-
mangels. Die Sauerstoffinsufflation verlingert vor allem die tonische
Phase des Krampfes, d. h. die Phase der stidrksten Entladungen.

8. Der Anfallsablauf mit seinem typischen tonischen, tonisch-kloni-
schen und klonischen Stadium wird so gedeutet, dafl zunichst in der
tonischen Phase eine maximale Entladung der Nervenzellgebiete mit
ihren Reserven an Sauerstoff und fir den Energiewechsel nétigen Sub-
stanzen eintritt. Der Ubergang des tonischen in das tonisch-klonische
Stadium mit den Hemmungsphasen beruht vorwiegend auf einem Sauer-
stoffmangel. Die withrend des Krampfablaufes auftretenden Hemmungs-
phasen sind hochgradige Mangelerscheinungen an Sauerstoff und Néhr-
substanzen.
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9. Der durch den Krampfanfall bedingte Entladungsmechanismus
verbraucht die in den Hirnzellen vorhandenen Sauerstoffreserven nnd
verursacht damit eine voritbergehende Anoxie der Nervenzellen. Die
bekannten histologischen Befunde bei Epilepsie3!: 3 und nach Schock-
behandlungen sind vorwiegend Sauerstoffmangelschiden, die nicht in-
folge eines Spasmus der Hirngefdfle — im Anfall besteht eine besonders
gute Hirndurchblutung — entstehen, sondern durch den volligen Sauer-
stoffverbrauch in der Nervenzelle durch den maximalen Stoffwechsel
des Krampfanfalles.

10. Der normal ausgeloste Krampf, der Dauerkrampf und Cardiazol-
krampf koénnen durch CO, unterdriickt werden. Dies hat fir die Be-
handlung des Status epilepticus eine praktische Bedeutung.

11. Zu Beginn eines jeden Schocks (Voll-Abortiv- oder Hirnstamm-
Schock) sinkt zundchst der Blutdruck um 20—80 mm Hg, um nach
einigen Sekunden auf 60-—80 mm Hg iber den Ausgangswert anzu-
steigen. Diese Blutdrucksteigerung féllt mit Beginn des klonischen
Stadiums zur Ausgangslage ab.

12. Die Methodik der Krampfverlingerung durch Sauerstoff und
Adrenalin gibt die Moglichkeit, bei Medikamenten, die auf das Zentral-
nervensystem wirken, die Zeitdauer der Einwirkung auf die Nervenzellen
zu bestimmen 322,

13. Dem Dauerkrampf-Priparat wird die Bezeichnung ,,Krampi-
automat® 32 gegeben. Der Krampfautomatismus wird beim elekirisch
ausgelosten. Daverkrampf durch fortlaufende Sauerstoffinsufflation und
Adrenalingaben, beim Cardiazoldaverkrampf durch fortgesetzte Sauer-
stoffinsufflation allein unterhalten,
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