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VON 

Die physiologische Bedeutung des Arsens, auf welche 
ich gemeinsam mit Dr. J. Ria in Nr. 20, 1912, der Mun- 
chener medizinischen Wochenschrift hinwies , auf3ert sich 
am deutlichsten im Zustandekommen der Menstruation. 
Die Rolle des Arsens im Korperhaushalte beschrgnkt sich 
jedoch nicht allein auf die Vorgage im Sexualapparate. 
Wir lenkten schon damals die Aufmerksamkeit auf die 
hdichkeit  der Arsenmelanose mit gewissen Hautpignien- 
tierungen und verschiedenen Dermatosen hin. Im selben 
Zusammenhange besprachen wir das Aussetzen der Menses 
wiihrend der Lactation, wobei unserer Meinung nach die 
Brustdrlisen die sonst von der Uterusschleimhaut besorgte 
Arsefiausscheidung ubernehmen. Auch das Auftreten 
eklamptischer Anfaille fa r ten  wir auf eine Autointoxikation 
Zuriick. 

Die hnlichkeit der Krampfe, welche bei der Eklampsie 
und Epilepsie einerseits und bei der akuten Arsen- 
giftung anderseits auftreten, veranlaf3te mich , nach den- 
selben Methoden, nach welchen wir die Uterusschleim- 
haut chemisch analysierten , das Blut Epileptischer zu 
untersuchen. Das Blut wurde in Mengen von 50 cm:< 
durch Aderlafi bei Gesunden, Epileptischen und anderen 
psychisch Kranken entnommen. Nach Zerstorung der 
organischen Substanz prtifte ich den Rackstand im Marsh- 
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schen Apparate auf Arsen. Es zeigte sich, daf3 das Blut 
Gesunder, wie dasjenige von an Dementia praecox Leidenden 
arsenfrei war. Das Blut Epileptischer dagegen zeigte tiber- 
einstimmend in allen Fallen mehr oder weniger starken 
Arsengehalt. Das Blut von Patienten, die 3 bis 6 Anfae 
agfich hatten, war stark arsenhaltig und zeigte bei der 
Marshschen Probe deutliche , dunkelbraune Arsenringe, 
wiihrend das Blut anderer Patienten, welches im Intervall 
entnommen wurde und welche nur einige Anfalle monat- 
lich hatten, weniger Arsen enthielt: die Arsenringe waren 
bedeutend schwacher ausgep-. In einem solchen Falh 
gelang es mir, einen smkeren Ring nur durch Verwen- 
dung von 100 cm* Blut zu gewinnen. Eine Patientir., 
welche seit vielen Jahren an schweren epileptischen An- 
fallen leidet, war ftir mich besonders interessant. Die 
Krmpfe treten bei ihr immer nur einige Tage vor der 
Menstruation auf, um mit Eintritt der Periode aufzuhdren. 
Ich entnahm ihr zweimal Blut: in der Anfallszeit enthielt 
es Arsen, das am letzten Tage der Menstruation entnorn- 
mene zeigte davon kleinste Spuren. 

Der Arsengehalt des Epileptikerblutes ist im Marshschen 
Apparate leicht nachzuweisen, ich m6chte aber, bevor ich 
auf die pathologische Bedeutung des Arsenbefundes ober- 
gehe, noch auf eine physiologisch interessante Tatsache 
aufmerksam machen. Die Gerinnbarkeit des Epileptiker- 
blutes steht namlich in mereinstimmung mit seinem Arsen- 
gehalt Wtihrend bei der Gerinnung arsenfreien Blutes 
der rote Blutkuchen nach einiger Zeit eine deutliche Menge 
hellen Serums abscheidet, sieht man beim Epileptikerblut 
die ganze Blutmasse gleichm85ig erstarren und nur minime 
Spuren rotlicher Fltissigkeit auspressen. Ganz dasselbe Bild' 
sah ich bei Zusatz einiger Tropfen einer 1% Arsenldsung 
zu 2 cm* normalen Blutes. Auch Heina beobachtete einen 
Unterschied zwischen arsenhaltigem und arsenfreiem Blute. 
Er nimmt an, da5 durch Arsenvergiftung im Blute sehr 
vie1 Fibrinferment entsteht, so daB solches Blut trotz Zu- 
satz von Pepton d e r  Blutegelextrakt doch gerinnt. 
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Die oben beschriebene Erscheinung zeigt graduelle Unter- 
schiede, je nach der im Blute vorhandenen Arsenmenge. 
Man kann auf diese Weise erstens das Blut Epileptischer 

unter sich vergleichen und nach dem Bilde der Gerinnung 
auf die Menge des Arsengehaltes approximativ schlieBen 
und zweitens aus einer Reihe von geronnenen Blutproben 
das epileptische, d. h. arsenhaltige herausfinden. 

Das Epilepsiegift mui3 sich im Blute aufhalten, das war 
schon lange for Viele klar. Albu, Curlo Ceni, P. Cololiati, 
YozGn und Petil konnten experimentell die toxischen Eigen- 
schaften des Blutserums Epileptischer nachweisen. Die 
Natur der eigentlichen Giftstoffe war aber unbekannt. 
Nachdem es mir gelungen ist Arsen im Epileptikerblute 
zu finden, zeigten sich verschiedene ubereinstimrnungen 
zwischen den Erscheinungen, die bei Arsenvergiftung im 
Blute auftreten und dem Epilepsieblute. Auf die Ahnlich- 
keit des Gerinnungsbildes habe ich oben schon hinge- 
wiesen. Sowohl bei Arsenvergiftung, wie bei der Epi- 
lepsie w&rend des Anfalles, ist die Widerstandskraft der 
roten Blutk6rperchen herabgesetzt (E. Fou, De Buck). 
Lewin weist auf intravitale Blutgerinnung bei Tieren, die 
Arsen erhalten haben hm, auch H a m  bezieht die durch 
Arsenik entstehenden pathologischen Veraderungeri haup t- 
sachlich auf Gefiiherlegungen. Die Thromben nach Arsen- 
injektionen sind gemischt, sie bestehen aus roten und wei%en 
Blutkorperchen, aus Blutplattchen und Fibrin. Durch Aus- 
tritt von roten Blutkorperchen bildet sich ein hworrha- 
gischer Infarkt, und dauert die Vergiftung fort, so entstehen 
an diesen Stellen Nekrosen. Auch FiZehne-SiZbermantz be- 
schreiben die bei Arsenvergiftung infolge Auflasung rotcr 
Blutkarperchen auftretenden Thrombosen und Infarzie- 
rungen. Turner sieht die bei Epileptischen im Gehirn zu 
findenden Blutplattchenthromben und kleinen Rinden- 
blutungen als Ursache des Anfalles an. 

Hdrwque berichtet von einer Verminderung der Reduk- 
tionsfahigkeit des Oxyhamoglobins bei den Epileptikern. 
Fhrt! bringt dies mit dem Vorhandensein einer genngeren 
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Menge von Oxyhamoglobin im Blute in Verbindung. Diese 
Vcrminderung des Oxyh&noglobingehaIts scheint mit den 
Anftillen in einem gewissen Zusammenhang zu stehen: 
in den 24 Stunden, welche dem Einzelanfalle folgten, sank 
die Oxyhamoglobinmenge oft um I bis 2% und kehrte 
erst an den folgenden Tagen zur Norm zurtlck. Nach 
Serien von Anfaen, oder nach Erregungsperioden aber- 
schritt diese Verringerung 3%. K. Inouye und T. Saiki 
fiihren auf Grund ihrer Untersuchungen die Ursache der 
Epilepsie auf einen Sauerstoffmangel zurtick , anderseits 
wirkt nach Lauder-Brunton das Arsen hemmend auf die 
Sauerstoffaufnahme des Blutes und vermindert die Kohlen- 
saurebildung. Nach H. M i e r  und R. Gotllieb beruht die 
Wirkung des Arsens auf dessen F ~ i g k e i t ,  das Proto- 
plasma an der Verwertung des Sauerstoffs zu hindern. 
Nach I. J o b  und B. de Nabias bewirkt das Einatmen von 
Arsenwasserstoff ein Auflssen der roten Blutktkperchen, 
gleichzeitig verwandelt sich das Oxyhgmoglobin teilweise 
in Methamoglobin. Die respiratorische Kapazittit des Blutes 
und des Lungengaswechsels wird herabgesetzt Arsen 
ltif3t sich in diesem Blute nachweisen. Die neuesten Unter- 
suchungen iiber die Wirkung des Arsens auf die roten 
Blutzellen die M. Onaka ausftihrte zeigen, daf3 die arsenige 
Stiure der Blausaure beziiglich Wirksamkeit auf die Oxy- 
dation kaum nachsteht. Sie hemmt schon bei einer Kon- 
zentration von 1/7000 normal, in noch geringerer Menge 
bei anamischen Blutzellcn. Auch M. de Biehler findet, 
daf3 die Oxydationsf2higkeit des KCirpers durch die 
Einwirkung des Natriumkakodylats leidet ; eingeftihrtes 
Benzol wird in geringerem Umfange in Phenol verwan- 
delt. In fjbereinstimmung hiermit steht die Phenolurin- 
probe von Fdorence und Cdement, welche beim Epileptiker 
ein vermindertes Oxidationsverm6gen fur Benzol wtihrend 
des Anfdes gefunden haben. 

Der bei der Epilepsie auftretende Sauerstoffmangel filhrt zu 
starker Dyspnoe, welche mit Krgmpfen verbunden ist, diese 
sind nach Araki, Inouye und Saiki die Ursache des Auftretens 
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von Mdchsiiure im Harne. H. Meyer und Morishima fanden 
im Blute mit Arsen vergifteter Hunde und Katzen auch Milch- 
ssure. Nothnagel und Ru-bach beschreiben die Wirkung 
des Arsens auf die Atmung bei Warmbliltern folgender- 
maben: Juerst nimmt die Zahl und bei groben Gaben 
auch die Tiefe der Atemziige zu, infolge einer direkten 
Erregung des Atmungszentrums und der Vagusendigungen 
in den Lungen. Sodann aber wird die Atinung immer 
schwgcher und langsamer durch Ltihmung des Atmungs- 
zentrums. Wenn schlieblich die Atmungsmuskeln der 
Brust und des Unterleibs nur noch minimal funktionieren, 
werden die des Gesichts noch stark erregt, so dab die 
Nasenfltigel und der Mund sich bei der Inspiration weit 
Offnen. Nach Lesser sind die Sttirungen der Atmung von 
den Kreislaufsverhiiltnissen unabhangig. Die Schilderung 
der Symptome der von BeZmondo als ,,Respiratorkche 
Epilepsie" bezeichneten Anfiille , ist der soeben beschrie- 
benen Arsenwirkung aufierordentlich M i c h .  Bei der 
respiratorischen Epilepsie tritt als einzige motorische Er- 
scheinung heftige Dyspnoe auf. Man sieht manchmal eine 
vorilbergehende apnoische Periode der Dyspnoe voraus- 
gehen. Die Anfiille sind durch vollkommene Bedtlosig- 
keit gekennzeichnet und gehen in tiefen Schlaf iiber, 
wiihrenddessen die Atmung noch schwer und unregel- 
ma6ig erscheint. Mit solchen Anfdlen kOnnen auch die 
gewahnlichen epileptischen Krgmpfe abwechseln. 

Nachdem jetzt das Arsen im Mute nachgewiesen ist, sind 
auch die interessanten experimental-bakteriologischen Ver- 
suche V. Tire& erkkrlich. TireZZi hat die Erfahrungstatsache, 
dafi Epileptische bei schweren Verwundungen w&rend 
eines Anfalles keine Eiterinfektion erleiden, gepriift. Seine 
Versuche zeigten, dab das Blut Epileptischer gegen den 
Staphylococcus widerstandsf&iger ist,als normalesBlutseru m. 

Voisin, Petit, A&, Krainsky u. a. konnten feststellen, 
d& das Blutserum aus der Anfallszeit der Epileptiker 
giftig ist, besonders toxisch ist es f i i r  Epileptiker in 
der anfallfreien Zeit (De Buck). Eingehend hat sich rnit 



DIE GENUINE EPILEPSiE UND DIE R O U E  DES ARSENS USW. 459 

dieser Frage CarZo Ceni befaf3t. Er stellte fest, daf) dm 
spezifsch toxische Stoff im Blutserum des Epileptikers 
durch Hitze nicht im geringsten verandert werde. 
Der Arsennachweis macht diesen Befund verstiindlich. 
Weiter fand Cmi, daf3 das Blutserum Epileptischer schon 
einige Zeit vor Ausbruch einer Verschlimmerungsphase 
staker giftig wird. Daraus schliefh er, dab diese ver- 
st&kte Giftigkeit in Beziehung gebracht werden muf3 zur 
Ursache der Verschlimmerung. Auch meine Resultate 
stinimen hiermit tiberein: das Blut ist periodisch vor und 
wsrend den Anfallen sarker arsenhaltig, als in der 
Zwischenzeit. 

Daf3 die Epilepsie wenigstens in gewissen FUen eine 
Stoffwechselkrankheit ist, bei welcher im Blute giftige, 
anfallausl6sende Stoffe kreisen, nehmen auch Binszuanger, 
KrdpeZin, H. Yo@, Weber u. a. an. Auch die Cerebro- 
spinalfltissigkeit wurde auf ihre Toxizitat von ver- 
schiedenen Forschern untersucht. Das Ergebnis der Ver- 
suche PeDegrinis ist im ganzen folgendes: die Cerebro- 
spinalfltlssigkeit der Epileptiker hat hervorragend toxische 
Eigenschaften. Einspritzung derselben ruft beim Meer- 
schweinchen schwere Erscheinungen hervor, die sich bis 
zu einem epileptischen Zustand steigern. Die Cerebro- 
spinalfltissigkeit Epileptischer is t also krampfeerzeugend. 
Die unmittelbar nach einem Anfall gewonnene Cerebro- 
spinalfl-sigkeit hat diese Eigenschaften in vie1 haherem 
Mabe, als die auflerhalb des Anfalls, lange nach einem 
solchen gewonnene. Diese Giftigkeit rtlhrt aber nicht von 
der Anwesenheit von Bakterien her, denn PeZZepini zeigte 
weiter , daf3 Fleischbr3he- und Gelatinkulturen der Cere- 
brospinalfltissigkei t Epileptischer ein vollkommen negatives 
Resultat ergaben Auch Roger Subsol kommt zum Schlusse, 
dab w*end der Krisen die Cerebrospinalfltissigkeit Epi- 
leptischer sehr giftig und krampferregend ist. 

Selbstversthdlich wurde auch der Ham Epileptischer 
auf seine toxischen Eigenschaften geprtlft. So haben Voisiiz 
und Petif nach der Methode von Bouchat-d den Urotoxischen 
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Koeffizienten untersucht und fanden nach dem Anfall eine 
Vermehrung des Uringiftes (Hypertoxicite), vor und wahrend 
dem Anfall war der Han weniger giftig (Hypotoxicite). 
Krainsky konnte im Harne Epileptischer Carbaminsaures 
Ammoniak nachweisen, Nencky und Paw'low zeigten, daf3 
bei Carbaminsaurevergiftung epileptische Kriimpfe auftreten 
konnen. Die theoretischen Schluiifolgerungen Krainskys 
murden von Weber einer Kritik unterworfen. Webev wies 
darauf hin, dafj im Harne Epileptischer sowohl Aceton 
(von Jnksch, Wagner u. a.), Indican wie Scat01 zu finden 
sind und da6 der Zusammenhang zwischen der Harn- 
saureausscheidung und Carbaminshrebildung sich nicht 
ohne weiteres auf die komplizierten Stoffwechselverh2lt- 
nisse des Menschen Iibertragen lassen. In ffbereinstimmung 
mit Krainsky geht auch nach Car0 den Anfallen eine Ver- 
minderung der Harnsaure voraus, doch fuhrt die Harn- 
saure wie dies Tiniemann finden konnte, trotz kiinstlicher 
ffberschwemmung des Karpers zu keinen Konvulsionen. 
Donuth halt die Giftwirkung basischer Stoffwechselpro- 
dukte (Cholin) fiir die Ursache der epileptischen Krampfe. 
Arsen wird im Harne teilweise als organische Verbindung 
in Form einer oder mehrerer arsenhaltiger Basen aus- 
geschieden. Fivi konstatiert die bemerkenswerte Tatsache, 
da% Kaninchen, welchen steriler Epileptikerharn intravenos 
injiziert wurde, zwar lebend blieben aber Paraplegien mit 
trophischen St6rungen der Haut , Haarausfall und Ulcera- 
tionen zeigten. Die chronische Arsenvergiftung fiihrt zur 
fettigen Entartung mit Erhahung des Eiweiherfalles (Tup- 
peiner). Die Abbauprodukte der Epileptischen weisen auch 
darauf hin. Nach Gott'lieb und Miyet- wird Arsen nach 
subcutaner Applikation zum grGi3ten Teil (10 bis 1g0/~) 
im Harne und nur ein kleiner Teil (3 bis 4%) im Darme 
ausgeschieden. Nach Hefter, Hausmann u. a. gelangt 
nach Arsenverfi i t terung ein gro%erer Teil im Kot, ein 
kleinerer (4 bis 14%) im Harn zur Ausscheidung, wiihrend 
der sehr bedeutende Rest (20 bis 8 0 0 / 0 )  tiberhaupt in den 
Ausscheidungsprodukten nicht nachgewiesen wurde. 
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Wichtige Ausscheidungsstellen fur das Arsen sind aber 
auf3er dem Darme und den Nieren die MiIchdrUsen, die 
Uterusschleimhaut und die Prostata, der Hautdrusenapparat 
und die Epidermoidalgebilde (Haare, Nagel). Auch fur 
die Ausscheidung des Epilepsiegiftes kommt dern Haut- 
drtisenapparat eine wichtige Rolle zu. Wahrend des An- 
falles tritt, wie allgemein bekannt, eine vermehrte SchweiB- 
sekretion auf. Der SchweiBmangel (Trockenheit dcr h u t  
und der Haare) wahrend der Krmpfe wurde von vielen 
Autoren als trophische St6rung aufgefat. Reinhard er- 
w h t  ein epileptisches Kind, welches von Zeit zu Zeit 
eine hderung der Haarfarbe nach den Anfaen darbot. 
Nach Battistelli sollen die Epileptiker seltener ergrauen 
und kahl werdea Gviesinger und Emminghaus wiesen 
zuerst a d  die epileptoide allgemeine oder lokalisierte 
Hyperhidrosis hin, welche ohne die geringste Veranlassung 
pl~tzlich mit oder ohne Schwindel auftritt. Binwanger 
beschrieb kurzdauernde Odernatose Schwellungen umschrie- 
bener Hautpartien, er rechnet auch diese zu den epilep- 
toiden Zustiinden. Ferner gehsren hierher jene eigen- 
turnlichen Anfglle von pltitzlicher Verfwbung der Haut- 
decken an einzelnen Ksrperstellen; die Haut wird ziegel- 
bis braunrot, bronzefarben, trocken und schilfrig. Binszuangcr 
erwahnt noch als trophoneurotische St6rung die plstzlich 
warend des Anfalles auftretenden Urticariaeruptionen. 
Auch ich bemerkte bei vielen Epileptikern zirkumskripte 
Hautpigmentationen. 

Die toxischen Eigenschaften des SchweiBes wurden von 
Cubitto untersucht. Er injizierte Kaninchen den Schwea 
von Epileptikern und fand, dafj der in der Prodromal- 
periode eines Anfds abgesonderte Schweii3 entschieden 
toxische und krampferregende Wirkungen hat, die sich 
mit dem Herannahen des Anfalles steigern und unmittelbar 
nach dem Anfall verschwinden. Einen Tag nach dem 
Anfall und in den freien Intervallen wirkt der Schweifj 
Epileptischer nicht anders als der Gesunder. Muiret und 
Ardin-Delteil bestatigten die Beobachtungen Ca&#os und 

Epilepsia, Vol. In. 30 
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fanden weiter, daf3 es sich hierbei nicht um eine "Osmo- 
nocivititt" handeh kann, denn fiir den zur Zeit der Pa- 
roxismen sezernierten Schweifj lag der Gefrierpunkt bei 
-0,48O bis -0,56O, w&rend der interparoxismale SchweiB 
bei -0,400 gefror. fhereinstimmend geben sowohl Notti- 
nngel wie Kobcrt das Auftreten von Schweifjen bei Arsen- 
vergiftung an und wurde das Arsen auch im SchweiBe 
nachgewiesen. Die Nebenwirkungen des Arsens auf die 
Haut sind schon seit slangem bekannt. Eine ausfiihrliche 
Beschreibung derselben findet sich bei Lewin. Er gibt als 
Folge ortlicher oder innerer Arsenanwendung Hautver- 
f 2 rb un gen , Erytheme , Papeln , Urticaria, Vesikeln und 
Pusteln und sonstige Dermatosen an. 

Aus den toxikologischen Untersuchungen fiber das Arsen 
geht abereinstimmend hervor, daf3 demselben ein eminent 
wichtiger EinfluB auf das Zentralnervensystem zu- 
zuschreiben ist. Der Vergiftete wird nach dem Verschlucken 
des Giftes , nach Noflznagel, von einem zusammenschnii- 
renden Gefiihle im Hals, Kopfschmerz, Geruch- und Ge- 
schmackstth-ungen, groBem Angstgefiihl infolge von Schwer- 
atmigkeit, allgemeiner Cyanose, Bewufitseinverlust, Delirien 
und Krampfen befallen. Bei sehr grof3en Gaben kdnnen 
gastritische Erscheinungen ganz fehlen, und es tritt der 
Tod ein unter den zerebralen Erscheinungen eines platz- 
lichen Collapsus oder unter epileptiformen Krampfen. 
In einem Falle, den Lewin beschreibt, in dem wegen Pso- 
riasis groBe Dosen von Arsen genommen worden waren, 
stellten sich allerlei nerv6se Symptome und schlieBlich 
Konvulsionen ein. Nach R. von Juksclz treten tonische Krampfe. 
der unteren, spiiter auch der oberen Extremitaten und Cyanose 
auf. Auch nach Bohm ftihrt das Arsen zu Delirien und 
eklamptischen Miillen (paralytische Form der Vergiftung). 

Die epileptiformen Anfnlle nach Salvarsanbehandlung, 
welche F. Lesser beschreibt und iiber welche mir auch 
N. OssoRin aus seiner Praxis mmdlich berichtete, er- 
scheinen nach dem vorausgesagten verst2ndlich. Es ist 
erwiesen, daf3 noch Monate nach einer intravenosen Sal- 
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varsaninjektion Arsen ausgeschieden wird, und nach Unter- 
suchungen von FYefzkel-HaZen, Navassat-t, Ullmann u. a. eine 
A u f s p e i c h e ru n g dieses Arsenpraparates in der Leber 
wahrscheinlich gemacht wird. Aus diesem Grunde konnen 
die epileptoiden Anfalle nicht nur Tage - sondern Monate 
lang nach der Injektion durch Freiwerden des Arsen toxisch 
wirken. Die von Spiethof bi sher beobachteten Fale 
zeigten, dafj Salvarsan intravenus bei Epileptikern keine 
Krampfe ausltiste. Interessant ist die Beobachtung Lewins, 
daS ein durch Alkohol geschwachter Korper der Arsen- 
vergiftung besonders zuganglich ist. Eigentilmlich sind 
die Refunde Scolosubofs, der sowohl bei chronischer wie 
bei akuter Arsenvergiftung dreif3igmal mehr Amen im 
Gehirn und verlwgertem Marke als in der Leber und den 
Muskeln fand. Dieses elektive ArsenspeicherungsvermUgen 
der stark lecithinhaltigen Nervcnsubstanz hfjt sich, nach 
den Untersuchungen D. Vitalis in der Weise erklaren, 
dafj die Arsensaure im Organismus komplexe Verbin- 
dungen, ahnlich den Lecithinen, bildet, die sich in gleicher 
Weise isolieren lassen und statt der Phosphorsaure 
Arsensgure enthalten. 

Das hervortretende Merkmal der Arsenwirkung ist eine 
schwere Kreislaufstbrung. Die experimentelle Analyse 
hat ergeben, dafj abgesehen von unmittelbarer Schwtrchung 
des Herzmuskels auch die GefaSnervenzentren an Erreg- 
barkeit verlieren. Die kontraktilen Elemente der Kapil- 
laren sind vullig gelamt, so daS in ihnen und dem zu- 
geh6rigen Venennetz sich das Blut ansammelt und staut 
(Pistorius, Heubner). Die Folgen der Kapillarliihmung sind 
reichliche Transsudation von fibrinoser Fltissigkeit, zahllose 
kapillare Ecchymosen und Auswanderungen weif3er Blut- 
kerperchen. A d e r  der fettigen Degeneration im Darme 
tritt solche namentlich in der Leber, in den Nieren und 
dem Herzen auf. Die vasomotorische L ~ m u n g  der ge- 
samten Gefab- und Lymphkapillaren hat eine starke Hyper- 
amie zur Folge. Die gestorte Zirkulation fuhrt zur Er- 
stickung des zentralen Nervensystems, z u  Krampfen und 

30* 
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L*mungen, doch wurde gezeigt, da% dem Arsen auch 
eine unmittelbare Giftwirkung auf das zentrale Nerven- 
system zuzuschreiben ist. 

Bei der Sektion zeigen die Organe auf3er den entzthd- 
lichen Darmveraderungen die oben besprochene fettige 
Entartung der Leber, Nieren und des Herzmuskels; ferner 
sieht man Hyperiimie und Ecchymosen am Endocardium, 
an den Meningen und im Gehirne, in dessen Ventrikeln 
waserige Ergusse auftreten (R. Kobert). Nur in den Fallen 
von sogenannter reiner Cerebrospinalaffektion konnen die 
Veruderungen am Darme, der Leber und den Nieren 
fehlen. Bei chronischer Arsenvergiftung konnte Po@f 
an Tierversuchen diffuse Myelitis der grauen und weif3en 
Substanz finden. Es sei noch erwtihnt, da% nach Krezzig 
bei der Arsenvergiftung au%er kleinen Blutungen keine 
weiteren pathologischen Vemderungen im Rackenmark 
bei Kaninchen und Hunden sich nachweisen lassen. Va- 
cuolenbildung, Trlibung, Schwellung usw., die von anderen 
Autoren als pathologisch angesprochen worden sind, finden 
sich auch bei normalen Tieren. 

Wenn wir jetzt zum Vergleiche die Sktionsbefunde der 
Epilepsie, besonders diejenigen aus dem Status epilepticus 
betrachten, so sieht man eine aderordentliche Oberein- 
stimmung. Lubimow verisffentlichte nachstehendes Sektions- 
protokoll eines im Status epilepticus Verstorbenen: 

,,Die Sektion ergab Hyperiimie in den Hirnhauten. Zahl- 
reiche Blutpunkte in der weif3en Substanz. Graue Sub- 
stanz intensiv gefabt. Mikroskopische Untersuchung zeigt 
sehr starke FaIlung der Gefue bis in die kleinsten Ver- 
zweigungen. Diapedesis der Leucocyten. Zahlreiche Blu- 
tungen in der weii3en und grauen Substanz des Gehirns 
und im verlmgerten Mark. Die Nervenzellen zeigen ver- 
schiedene Stadien der Degeneration und sind von Leuco- 
cyten umgeben. Vermehrung der Gliazellen. Tangential- 
fasern vermindert und degeneriert'l. Verfasser hebt be- 
sonders die enorme Hypergmie und Blutstase wghrend 
des epileptischen Anfalls hervor. 
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Die pathologische Anatomie hat bis jetzt eine geniigende 
E r k l m g  fur die Epilepsie nicht finden k6nnen. In ver- 
schiedenen F a e n  wurden bei der Sektion im Schadel 
grobe St6rungen gefunden, ganz richtig bemerkt hierzu 
Web,  daf3 diese Befunde die periodische Wiederkehr der 
AnfUe nicht erkliiren k6nnen. Voisin und Petit haben 
im Status epilepticus die Parese eines Beines beobachtet 
und kurz darauf die Sektion machen kunnen, sie fanden 
eine starke Blutfiillung der Gefae an dem entsprechenden, 
motorischen Rindenfeld, sonst keine grobere Veriinderung. 
Es ist klar, daf3 derartige Zirkulationsst6rungen sich rach 
reparieren und dam auch die Parese zurUckgeht und daf3 
eine nachher vorgenommene Sektion ein v6llig negatives 
Ergebnis hat. Eine Sektion, die Webcr veroffentlicht, er- 
gab ad3er starker Hyperamie der Gehirnrinde nur akute 
Herz-, Leber- und Nierenverfettung. Weber macht weiter 
aufmerksam, d& die scheinbar ganz intakte Hirnrinde 
Epileptischer bei der mikroskopischen Untersuchung kleinste 
Blutaustritte zeigte. Bei 14 seiner im epileptischen Status 
verstorbenen Kranken zeigten sich entweder schon makro- 
skopisch die GefMe der Rautengrube stark gefiillt und von 
Blutaustritten umgeben oder es ergaben sich bei der mikro- 
skopischen Untersuchung auf Schnitten durch die Medula 
oblongata gr6Bere und kleinere Blutungen auch um 
die Nervenkerne und in  denselben, so daB einzelne 
Ganglienzellen vollig zersturt waren. Weiter sieht 
man an den feineren und feinsten Gefaen der Hirnrinde 
hiufig Spuren frischer und alterer Enmdung in Gestalt 
von Endothelwucherungen der Intima oder der Lymph- 
scheide, Verdickung der Gefawand usw. 

Dieselben Veriinderungen wie Weber und Kosowsky konnten 
auch Bimwanger und N. OrZoJ in den HirngefaBen kon- 
statieren, und zwar Erweiterung, Oberftillung und kleine 
Blutaustritte. AulSerdem sahen letztere Forscher Anhgu- 
fungen von Pigment, welche sie als aus frDiher stattge- 
fundenen epileptischen Anf Uen herrfihrend, auffassen, wobei 
die Blutk6rperchen zerfallen waren und das Pigment in 
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die Gliazellen eintrat. Obevsfeitzev und andere Autoren 
fassen die Pigmentbildung als degenerativen Prozef3 der 
Ganglienzellen selbst auf. 

In den F a e n  wo die Epilepsie nicht kingere Zeit dauerte 
und ohne psychische Veriinderungen vor sich ging - ist 
das Gliawachstum nach Binwatzgw und Ot-Zoj nur un- 
bedeutend - dagegen ist in ateren Fiillen das Gliawachs- 
tum auffallend stark. 

Zahlreiche Sektionsergebnisse berichten iiber lokale Zer- 
smrung nach Embolie, Thrombose (Hovshy) , Erweichung 
der weiBen Substam und zirkumskripter Entzfindung. 
Ebenso oft ist intrakranielle Hyperamie und Hirntideni 
beobachtet worden. Diese Sektionsergebnisse stimmen 
mit den Befunden bei den Arsenvergiftungen uberein und 
sprechen fur die Arsenautointoxikation als atiologisches Mo- 
ment in der Genese der Epilepsie. 

Aber auch ein tausendjahriger Volksglaube wird in eigen- 
tiimlicher Weise durch den Arsenbefund im Epileptiker- 
blute beleuchtet. Bei den verschiedensten Valkern (und 
zwar sowohl bei Christen, Mohamedanern wie Heiden) 
wurde und wird der Epileptiker als heilig angesehen. 
Als Bestatigung dieses Glaubens galt das Nichtverwesen 
ihrer Leichen. Bedenkt man, dat3 die Leichen Arsenver- 
gifteter tei der Exhumation die sogenannte Murnifikation 
zeigen , welche sich durch die von Come nachgewiesene 
antiseptische Wirkung des Arsens am leichtesten erkkiren 
lafjt (R. Kobevt), so muB man zugeben, daf3 die Volks- 
beobachtung hier richtig gewesen ist. 

Wenn ich jetzt auf die Beziehungen ubergehe, welche 
zwischen der Epilepsie und dem Genitalapparate bestehen, 
so machte ich vor allem auf den deutlichen Einfld, den 
die Pubertat und das Climakterium auf den Ausbruch 
der Krankheit ausiiben, hinweisen. 

Madder behauptet, daB er sich kaum eines Falles irgend- 
einer Form von weiblicher Epilepsie erinnern konnte, bei 
welchem nicht ein Zusammenhang mit irgendeiner StOrung 
der sexuellen Funktion bestanden hatte. Auch der durch 
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Fin' zitierte Fall von Terrillon zeigt, daf3 bei schon be- 
stehender Epilepsie die sexuellen Vorghge und insbeson- 
dere das Fortpflanzungsgeschaft einen wesentlichen Einflul3 
auf den Verlauf des Leidens besitzen. 

Der groBe Zusammenhang zwischen der Menstruation 
und der Periodizitat der epileptischen Kriimpfe ist bekannt. 

Binswunger z a l t  diejenige Form der Epilepsie, bei der 
periodisch wiederkehrende Anfiille auftreten zum men- 
strualen Typus. Er wird am haufigsten bei jungen Mgdchen 
beobachtet , welche zur Zeit der Pubert&entwicklung zu- 
gleich mit dem erstmaligen Auftreten der Menstruation 
an Epilepsie erkrankt sind. Die folgenden Anfale ent- 
wickeln sich dann regelm3Sig zur Zeit der Menstruation, 
am heftigsten kurz vor dem Auftreten der menstruaIen 
Blutung, seltener im Verlauf oder nach Beendigung der- 
selben. Dieser menstruelle Typus kann mehrere Jahre, 
ja dauernd bestehen. 

Docli auch im weiteren Verlaufe des Lebens bei voll- 
entwickelter Geschlechtsreife k6nnen Starungen der Men- 
struation epileptische Krampfe hervorrufen. Vzullon meint, 
d d  der durch die Menstruation hervorgerufene toxische Zu- 
stand in gewissen Fiillen von psychischen Symptomen (Ver- 
wirrtheit)und von epileptischenKriimpfen begleitet sein kann. 

Einen besonders charakteristischen Fall veraffentlichte 
Levi-Bianchini: Bei einer vollstadig gesunden Frau trat 
im 31. Lebensjahre zum erstenmale ein typisch-epileptischer 
Anfall auf, nachdem die bis dahin regelmaSig einsetzenden 
Menses ausgeblieben waren. Von jener Zeit ab wird sie 
nicht mehr menstruiert , verfallt aber regelmaBig gerade 
zur Zeit, in der eigentlich die Menstruation einzusetzen 
hgtte, in epileptische Krampfanfae und sich daran an- 
schlieBende Dsrnmerzustsnde. Die EpiIepsie scheint voll- 
kommen an die Stelle der Menses getreten zu sein - die 
Zwischenraume zwischen einem Anfall und dem andern 
sind dieselben, die Dauer derselben entspricht vollkonimen 
der Dauer der Menstruation, und diese selbst ist nicht 
wieder in die Erscheinung getreten. 
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Nach den Erfahrungen von Binswungev lassen sich 
psychisch-epileptische Aquivalente der Krampfe am reinsten 
bei jugendlichen weiblichen Individuen nachweisen, welche 
an dem menstruellen Typus der Wiederkehr epileptischer 
Insulte, und zwar vollentwickelter AnfUe leiden. Hier 
wird man besonders bei langer dauernder klinischer Be- 
obachtung einschltigiger Krankheitsfalle die Erfahrung 
machen kannen, daf3 zuweilen die zur Zeit der Petode 
meist serienweise auftretenden A d a l e  durch einen aus- 
geprtigten epileptischen Dammerzustand, bald mit vor- 
waltender Denkhemmung (Stupor), bald rnit halluzina- 
torischen Erregungszustibden ersetzt werden. 

Beachtenswert ist auch die ubereinstimmung des zeit- 
lichen Verlaufs dieser psychisch-epileptischen Anfiille mit 
dem der bei anderenMenstruationsepochen zu beobachtenden 
konvulsivischen Attacken. Sie treten gleichmafiig an dern- 
selben Tage der menstrualen Kongestion (bald vor, bald 
mit der Blutung einsetzend) auf und endigen auch auf 
gleiche Weise. Hier wird man nicht umhin kannen, der 
Ansicht zuzustimmen , welche zuerst von MuudsZey aus- 
gesprochen wurde, daf3 diese Aquivalente ganz gleiche 
Entstehungsbedingungen haben wie die konvulsivischen 
Attacken. 

Wenn man zur Erkhrung dieser Erscheinungen die Er- 
gebnisse unserer Arbeit tiber die arsenspeichernde Funktion 
der Uterindriisen als Ursache der Menstruation heran&eht, 
so versteht man, dafj bei Storung der Uterindriisentgtigkeit 
die durch die Nahrung tiiglich aufgenommenen Arsen- 
mengen nicht ausgeschieden werden und sich im Blute 
summieren. Selbstverstiindlich muf3 angenommen werden, 
daf3 erstens auch die Ubrigen Arsenausscheidungsorgane 
mangelhaft funktionieren und zweitens, daf3 die nervdsen 
Elemente Uberempfindlich far die Schwankungen des Arsen- 
gehaltes im Blute sind. Was das erstere anbelangt, so 
konnte Fi'yt? Verschiedenheiten zwischen den Papilarlinien 
der Haut bei Epileptikern und Gesunden nachweisen. Auf 
die Wichtigkeit des Hautdriisenapparates fur die Arsen- 
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ausscheidung habe ich schon oben hingewiesen. Und was 
die nervtisen Organe anbelangt, so hat schon Webev in 
seiner vorziiglichen Arbeit darauf aufmerksam gemacht, 
da8 auf ein durch hereditiire oder priidisponierende Mo- 
mente geschiidigtes Gehirn bei den verschiedenen Er- 
krankungen des Organismus giftige Stoffwechselprodukte 
desselben in der Weise ehwirken, dal3 schlief3lich der 
Symptomkomplex der Epilepsie zustande kommt. 

Es ist auch verstiindlich, dafJ sowohl bei einer Erkran- 
kung der Arsenspeicherungs- wie auch bei einer St6rung 
der Arsenausscheidungsorgane (Uterus, Prostata, Haut usw.) 
therapeutisch zugefiihrte Arsenmengen , nachdem sie ein 
gewisses Quantum tiberschritten haben, nicht mehr zur 
Ausscheidung gelangen, sich mit dem schon im Ktirper 
vorhandenen summieren und ihre toxischen Wirkungen 
entfalten. Daher wirken bei einem im Korper vorhandenen 
Arsendepot Atoxyl, Salvarsan und andere Arsenpriiparate 
nach der Einverleibung toxisch. Die Sehnervenatrophie, 
welche nach Arseninjektionen auftritt, erinnert an die mit 
Arnenorrhoe und Sehnervenatrophie verbundenen Hypo- 
physentumoren, welche von Axelz feld, Jamaguchi u. a. 
beobachtet wurden. 

Miiller publiziert ftinf Fiille , welche beweisen, daf3 dau- 
ernde Amenorrhoe das friiheste Symptom einer Erkrankung 
an Tumor cerebri, auch bei Lokalisation der Geschwulst 
im Kleinhirn und im Occipitdappen, darstellen und da- 
durch gelegentlich eine beginnende Schwangerschaft vor- 
tauschen kann. Es sind im wesentlichen drei Maglich- 
keiten einer gegenseitigen Beeinflussung zerebraler Er- 
krankungen und MenstruationsstOrungen gegeben : I. Das 
Gehirnleiden als eine Folge der Menstruationsstorung (atere 
Anschauung), 2. ein mehr koordiniertes Verhdtnis derart, 
daf3 eine gemeinsame Schiidlichkeit die Grundursache der 
Geschwulst ist und gleichzeitig mittelbar odet unmittelbar 
auch Menstruationssttirungen verursacht , 3. Abhiingigkeit 
der Amenorrhoe von der zerebralen Herderkrakung. 
Nach Mtillev-s Ansicht scheint es, dafi rnit besonderer Vor- 
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liebe die Geschwiilste der Hypophysis und der ihr be- 
nachbarten basalen Bezirke sowie solche Tumoren ver- 
schiedenen Sitzes, die mit friihzeitiger Entwicklung eines 
starken Hydrocephalus  und raschen Verfall des  
Sehverm6gens einhergehen, durch eine initiale Ame- 
norrhoe sich ankiindigen. 

Wichtig ist nach Lewivl der Nachweis, daf3 Arsen in 
die Muttermilch iibergeht. Schon im Jahre 1838 konnte 
es Thomson nach Eingabe von Jodarsen finden (The Lancet, 
1838-1839, Vol. I, pag. 176). Spatere Analysen der Mutter- 
milch von Frauen, die Solutio Fowleri erhalten hatten, 
lieferten fast immer positive Ergebnisse. Man gab z. B. 
einer Saugenden je 8 mg Arsen taglich, 6 Tage hindurch 
und fand dann 0,001 g Arsen in 100 g Milch (!). Anla6 
zu einer solchen Untersuchung gab die bemerkenswerte 
Beobachtung, daf3 eine mit Arsen vergiftete Frau durch 
Saugen ihres Kindes wahrend ihrer Vergiftung ihr Kind 
tiStete. Auch bei Kiihen wies man nach Arseneinfiihrung 
das Metalloid in der Milch und der Butter nach. Die 
gunstigen Heilerfolge bei Sauglingen mit herediarer Sy- 
phylis , deren Mutter Salvarsanininjektionen bekonimen 
hatten und selbst ihre Kinder stillten, sind nach dem Vor- 
hergehenden versandlich. Vereinzelte negative Befunde 
in der Menschenmilch sind dem gegentiber bedeutungslos 
und vielleicht auf die Art der Arsennachweismethode 
zuriickzuflihren. Merkwiirdig ist auch hier die Oberein- 
stimmung mit der Epilepsie. Bei Aufzahlung der pro- 
phylaktischen Aufgaben, welche dem Arzte bei der Be- 
handlung neuropathisch veranlagter Kinder im allgemeinen 
erwachsen, fuhrt Binmanger schon im Jahre 18gg in 
seinem grundlegenden Werke liber die Epilepsie an erster 
Stelle an, daf3 die epileptische Mutter ihr Kind nicht selbst 
stillen SOU. 

Wir haben in der oben zitierten Arbeit uber die Ur- 
sache der Menstruation schon darauf hingewiesen, da8 
den arsenspeichernden Funktionen der UterindrCisen eine 
hohe physiologische Bedeutung mkomnit. Schon die ge- 
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ringsten Arsenspuren dienen im Sinne Starlings als Reiz- 
mittel f i b  das Gewebewachstum, sie befordern den Fett- 
ansatz im Unterhautzellgewebe , die Blutbildung und das 
Knochenwachstum ; anderseits verringern sie, wie wir oben 
gesehen haben, das Sauerstoflbedth-fnis bedeutend, was 
far den Fatus nur von VorteiI sein kann (L Ries). 
Nach der Geburt besteht das ArsenbedUrfnis des Siiuglings 
wegen des schnellen Wachstums weiter fort und die Brust- 
driisen iibernehmen die Funktion der Uterusschleimhaut. 
Wir sehen daher beim Saugling sich ein Arsendepot auf- 
speichern und es konnte gezeigt werden, daB in der Ge- 
samtsubstanz eines Neugeborenen verh&nismfif3ig mehr 
Arsen vorhanden ist als im Muttertier. Die prophylak- 
tische Forderung BinszuaHgers ist daher mehr als gerecht- 
fertigt, denn es ist verstgndlich, dafj die arsenhaltige Milch 
der Mutter beim neuropathisch veranlagten Neugeborenen 
toxisch und krampferregend wirken mufj. Die Kinder- 
krgmpfe und Lahmungen klinnen meiner Ansicht nach 
auf den Arsentiberschufj zuriickgeftihrt werden. Interessant 
ist der Befund P. Matthes, daf3 die Blutgerinnungszeit bei 
Schwangeren bedeutend verkilrzt ist. Ober die Ursachen 
dieser Erscheinung liefjen sich keine Anhaltspunkte aus 
der klinischen Beobachtung gewinnen. Meine Unter- 
suchungen iiber die Gerinnbarkeit des Epileptiker- und 
des Arsenblutes scheinen dem analog m sein. 

Beim intensiven allgemeinen Wachstum wird das von der 
Mutter empfangene Arsendepot bald zum Karperaufbau ver- 
braucht und es entwickelt sich daher ein Mangel. Kinder, be- 
sonders iiber fiinf Jahre alt, vertragen relativ gr6Bere Dosen 
als Erwachsene und brauchen griifjere Mengen, um Heil- 
wirkungen bei Hautkrankheiten zu zeigen (Alzdersm). 
Greise, bei welchen die Haut und die tibrigen Ausschei. 
dungsorgane veriindert sind, vertragen am wenigsten Arsen. 
Beim Weibe beginnen, nachdem ein Teil der Entwicklung 
abgeschlossen und sich ein Arseniiberschufj ausbildet iri 
der Pubertgt die Uterindrusen zu funktionieren. Falls aber 
die Uterusschleimhaut ungenugend ausgebildet oder er- 



472 MANE IMCHANITZKY-RIES. 

krankt ist, summiert sich das durch die Nahrung immer 
wieder aufgenommene Arsen auch hier und ftihrt zum men- 
strualenTypus der Epilepsie. Auf die Genese der epileptoiden 
Anfae wahrend der Schwangerschaft haben wir in der vor- 
erwghnten Arbeit iiber die Menstruation schon hingewiesen. 
Auch die Erscheinungen des Klimakteriums wurden dort 
im Zusammenhang mit der Arsenretention besprochen. 

Auf die vielfachen Beziehungen zwischen derEpilepsie und 
den Genitalfunktionen einerseits , den innersekretorischen 
Drtisen anderseits wurde in letzter Zeit oft hingewiesen.Genau 
kann ich hier darauf nicht eingehen und m6chte nur an dieser 
Stelle anfahren, daS in der Schilddriise Gautier und Bertrand 
Arsen nachgewiesen haben. Ftlrth und Schwara konnten 
in dieser DrUse Cholin finden. Das in der Glandula 
Thyreoidea 8 bis ~ o m a l  mehr Jod enthalten ist als in den 
tibrigen Organen wird wohl allgemein bekannt sein. Auch 
der Thymus wurde eine spezifische Arsenspeicherung zu- 
geschrieben. Besonders eingehend ist der EinfluS der 
Nebenschilddrtisen auf das Zustandekommen von Krgmpfen 
studiert. Auch hier finden sich Beziehungen zum Geni- 
tale. So beschreibt Bidel eine Tetanieform, bei welcher 
der Epithekdrperursprung im Tierexperimente bewiesen 
und welche nunmehr auch beim Menschen in der gleichen 
Weise erkkirt werden kann, unter dem Namen der Materni- 
tatstetanie welche schon lange bekannt ist. Die nahen 
Beziehungen zwischen der Tetanie und der Tgtigkeit der 
weiblichen Generationsorgane (Menstruation, Graviditat, 
Laktation) sind vom klinischen Standpunkte wiederholt 
hervorgehoben worden. Nachdem im Tierversuche ge- 
sehen worden ist, daf3 nach partieller Parathyreoidektomie, 
die vdlllig symptomenlos iiberstanden wird, eine Graviditat 
oder die Laktation zum Ausbruche einer Tetanie fiihren 
kann, ist der Schluf3 naheliegend, dafj auch beim Menschen 
eine latent vorhandene Epithelkdrperinsuffizienz die Basis 
bildet, auf welcher durch Vermderungen in der Tgtigkeit 
der Generationsorgane und dadurch gesetzten Stoffwechset 
alterationen die manifeste Tetanie ausgeldst wird. 
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Eine weitere Tetanieform, bei welcher die Epithelkcirper- 
genese auf Grund bereits vorliegender anatomischer Be- 
funde diskutiert werden kann, ist die sogenannte Kinder- 
tetanie. Nach Tlzeodov GO# spricht manches daftir, daB 
die letzte Ursache far die Entstehung der K r a p f e  in 
einer - sei es nun angeborener, sei es durch mancherlei 
Schaden erworbenen Insuffizienz der Epithelkarperchen 
zu suchen ist. Wir htltten dann anzunehmen, dab ein im 
intermedi&-en Stoffwechsel entstehenden und durch die 
normale Ttitigkeit der gesunden Epithelkcirperchen un- 
schBdlich gemachter Stoff beim Tetaniekranken infolge 
des Ausfalles der Epithelkcirperchenfunktion nicht unschad- 
lich gemacht, so dafi er (entweder unmittelbar oder wahr- 
scheinlicher mittelbar auf dem Umweg iiber den Mineral- 
und Kalks t of f w ec hs el) seine die Erregbarkeit des Nerven- 
systems steigende Wirkung zu entfalten vermag. Die 
einheitliche pathogenetische Auffassung aller Tetanieformen 
des Menschen wird heute von vielen Klinikern vertreten. 

Meine bisherigen Untersuchungsergebnisse (iiber den 
Arsengehalt und die dadurch bedingte veranderte Gerinn- 
barkeit des Epileptikerblutes) verglichen mit den zitierten 
Angaben der Literatur, fuhren mich zum Schlusse, d& 
die Epilepsie eine Krankheit des  gestcirten Arsen- 
stoffwechsels ist. uber die eigentlichen Ursachen der 
Stcirung k6nnen vorltlufig nur Vermutungen angestellt 
werden. Es ist wahrscheinlich, d& die Organe, welche 
physiologisch die Speicherung und Regulierung der Arsen- 
ausscheidung besorgen - insuffizient werden. Die d ur c h 
die Nahrung oder therapeutisch zugeftihrten und 
allmahlich summierten Arsenmengen zirkulieren, 
statt sich an einzelnen Stellen abzulagern, fort- 
gesetzt im Blute und bedingen hierdurch eine 
SchBdigung der  weniger widerstandskraftigen Ge- 
webe (Kapillaren). Kleinste Blutergtisse im Gehirn, 
verbunden mit einer direkten Giftwirkung, lcisen Krampfe 
aus. Profuse Schweifie, Darm- und Blasenentleerungen, 
der Eintritt der Menstruation und jedes andere Wieder-  
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einse tzen der Arsenausscheidungsfunktion ftihrt . zum 
Aufharen, beziehungsweise zum Nichteintritt, zur Koupie- 
rung der Anftille. 

Auch die Frage, in welcher Form das Amen im Ktjrper 
zirkuliert, ist noch nicht geklw. Da% das Arsen nach 
den Untersuchungen von YifaZi im Organismus komplexe 
Verbindungen, ghnlicb den Lecithinen bildet, welche statt 
der Phosphorsaure, Arsensaure enthalten, babe ich schon 
erwtihnt. Auch Ph. Fischer und J. Hoppe haben gezeigt, 
daf3 arsenhaltige Lecithine vorkommen. Nach Gaufier 
scheint das h e n  auch in den Nucleinen organisch ge- 
bunden vorzukommen. 

Genaueres aber die Rolle des Lecithins im Zelleben 
des Organismus ist nicht bekannt. Nach Abdertcatden ist 
es maglich, da% es gewissermaen die anorganischen 
Nahrungsstoffe mit den organischen verknitpft. Einen ge- 
wissen Aufschld tiber die Funktionen des Lecithins geben 
die Versuche mit dem Kobragifte von S. FZemer und 
H Noguchi, welche zeigten, dafJ dieses Gift auf vom 
Serum befreite Erytrocyten nicht einwirkt, bei gering- 
stem Serumzusatze aber das Hamoglobin aus den Blut- 
korperchen diffundiert (Hamolyse). Das Serum kann nach 
P. Kyes durch minimale Spuren Lecithin ersetzt werden, 
Lecithin wirkt nur in Verbindung mit dem Gifte h-o- 
lytisch. AbdkrhaMen meint, daf3 das Lecithin imstande ist 
Gifte zu aktivieren. Interessant ist in diesem Zusammen- 
hange die von J. H. SchuZh festgestellte Tatsache, da% 
bei der Epilepsie vor und wahrend des Anfalles die para- 
doxe Erscheinung auftritt, dafl, obzwar die Zahl der Ery- 
trocyten vermindert ist , der Hhoglobingehalt normal bis 
fibernormal gefunden wird, nach dem Anfalle kehrt das 
Blutbild zur Norm zuriick. Diese Divergenz zwischen der 
Zahl der roten Blutkorperchen und dem Htimoglobingehalte 
k6nnte auf Hamolyse bezogen werden. 

Ich meine, da% die Gruppe der Lecithine (sowohl Phosphor 
als Arsenhaltige) nicht nur Aktivatoren ffir Fermente und 
Gifte sind, sondern ihnen auch eine wichtige biologische 
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Schutzwirkung far den Organismus zukommt. Beim Zer- 
falle der Lecithine entstehen Fettsituren, Glycerylphosphor- 
bzw. Arsensaure und Cholin, so daB angenommen wird, dab 
im dreiwertigen Alkoholglycerin nur zwei Hydroxyle durch 
Fettsgurereste ersetzt sind, warend das dritte Hydroxyl 
mit Phosphorsaure verbunden ist. 

Die Phosphorsiture ist gleichzeitig mit einer Base, 
dem Cholin, gekuppelt. Nach Arsengebrauch findet man 
dasselbe im Ham teilweise als organkche Verbindung in 
Form einer oder mehrerer arsenhaltiger Basen, es 
ware wichtig, daB von Donath in der giftigen Cerebro- 
spinalllfissigkeit der Epileptiker gefundene Cholin zu prilfen, 
ob es nicht als Zerfallsprodukt des Lecithins an h e n  
gebunden ist. 

Berficksichtigt man die tihnlichen chemischen und phar- 
niakologischen Eigenschaften des Arsens und des Phos- 
phors, so erscheint die Vermutung gerechtfertigt, dai3 diese 
Abbaustoffe des Lecithins im Organismus baktericyd wirken 
miissen. Dab die organischen Arsenverbindungen ftir den 
Organismus weniger giftig sind, wurde schon von Bunsen 
bei der Kakodylsaure gezeigt. Die arsenhaltigenBasen des Or- 
ganismus kunnen daher im SinneEhrZichs mehr,parasitotrop ' 
als I*organotrop" sein. Das aber auch hier, wie sonst in der 
Pathologie, eine physiologische Funktion, durch Steigerung, 
pathologisch werden kann ist nicht auszuschliefjen. In 
unserem Falle kann z. B. ein gesteigerter Lecithinzerfall 
zur Bildung von grtM3eren Mengen arsenhaltiger Basen 
fuhren, welche dann ,organotrop" werden und den Korper 
schadigen. 

Normalerweise wird der Korper, meiner Ansicht nach, 
vor der toxischen Einwirkung des Arsens durch das, einen 
integrierenden Bestandteil der Pflanzen- und Tierzellen, 
der tierischen FlUssigkeiten (Blut und Lymphe) bil ndes, 
Magnesium geschfitzt. ,,Die Funktionen des Magnesiums 
im Haushalt der Tiere sind uns noch nicht genau hekannt, 
es scheint zum Calcium in tihnlichen Beziehungen zu stehen, 
wie Natrium und Kalium unter sich" (Abderlralden). Wir 
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wissen, dad das basische Metal1 Magnesium in organischen 
Verbindungen eine ungemein grof3e Verbindungsfghigkei t 
besitzt. Die Lecithine stehen in nkhster Beziehung zu 
den Fetten. Wird eine Fettspaltung unter Einwirkung 
von freien Basen herbeigefiihrt, dann erhat man nicht die 
freien Fettsauren, sondern deren Sake, welche Seifen ge- 
nannt werden. Die Natron- und Kaliseifen sind in Wasser 
leicht Ictslich, warend die Verbindungen von Fettsiiuren 
mit alkalischen Erden (Kalk-, Baryt- und Magnesiaseifen) 
in Wasser unlaslich sind. Auf dei Schwerlctslichkeit der 
Arsenmagnesiumverbindungen beruht die Anwendung der 
Magnesia Usta bei Arsenvergiftungen. Da die Magnesa 
abfohrend wirkt, entfernt sie also auch auf diese Weise 
das schwerlaslich gemachte Gift aus dem Karper. Die 
gleichzeitige physiologische Anwesenheit des Magnesium 
und Eisens (Antidotum arsenici, Fuchs!) im Korper ist be- 
merkenswert. J. AZoy fand, dai3 Calcium und Magnesium 
im Kctrper sehr ungleich verteilt sind, und das Magnesium 
sich reichlicher in kalkarmen Geweben findet. Er zeigte, 
dad im Gehirn z. B. auf 14 mg Calcium, 72 mg Magnesium 
kommen. In den Blutkarperchen sind Spuren Calcium 
und 0,05 rng Magnesium, im Serum dagegen fand er auf 
80 mg Calcium nur 24 m g  Magnesium. In den Knochen 
auf 21000 Calcium nur 450 Magnesium. Alles in Milli- 
gramm auf I kg frische Substanz berechnet. Im Zusam- 
menhange hiermit sind die Untersuchungen von S. J. 
MeZtzer besonders interessant. Er und seine Schiller konnten 
durch eine grof3e Zahl von Versuchen feststellen, daf3 das 
Magnesium Bewegungen , Erregungen und Erregbarkeit 
herabsetzen und vollsandig hemmen kann. Der Anta- 
gonismus zwischen Calcium und Magnesium zeigt sich be- 
sonders deutlich darin, dafl die Hemmung, welche durch 
Magnesium bewirkt wird, durch geeignete Zufilhrung von 
Calcium in der kurzesten Zeit aufgehoben wird. Die von 
MeZtzer gefundene depressive Wirkung der Magnesium- 
salze betrifft gleichstark die sensible, sensorische und mo- 
torische Sphgre. So wurde bei einem Menschen durch 
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subkutane Einspritzung von MgSO, eine tiefe Narkose 
herbeigeftihrt, die bei guter Atmung einige Stunden an- 
hielt. Intraspinale Einspritzungen von Mg SO, sind jetzt 
bei Menschen schon in einer ziemlich grof3en Zahl von 
F a e n  ausgefuhrt worden. Namentlich geschah dies in 
F a e n  traumatischen Tetanus. In allen F a e n  brachte 
nach MeZtw die Einspritzung vallige Muskelerschlaff ung 
hervor, gefolgt in mehreren F a e n  von Koma. 

Nach dem derzeitigen Stand unserer Kenntnisse unter- 
liegt es aber keinem Zweifel, daf3 gerade bei der Epi- 
lepsie eine Gleichgewichtsst6mg auch des Magnesium- 
stoffwechsels Gorliegt. Unter anderen fanden Auhirzo 
und Bolzelli, dafJ bei Epileptikern die Ausscheidung des 
Magnesiums und Calciums urn 0,s bis o,g% vermindert 
war. Die Befunde von Meher lassen vermuten, dafl 
den Magnesiumsalzen therapeuthisch bei der Be- 
handlung der Epilepsie eine wichtige Rolle zu- 
kommen muf3. Selbstverstmdlich muf) hierbei unter- 
schieden werden zwischen der allgemein gibstigen Wir- 
kung der Abfuhrmittel auf die Epilepsie und der spezifischen 
Magnesiumwirkung. 

Durch das liebenswurdige Entgegenkommen Prof. Dr. 
W; vorz Speyr, Direktor der psychiatrischen Klinik, ist es 
mir ermaglicht, in diesem Sinne Versuche amustellen, 
uber deren Ergebnisse ich spgter m berichten hoffe. 

Zum Schlusse machte ich far die Genese der genuinen 
Epilepsie selbstversundlich nicht dem Arsen allein die 
einzigeVerantwortung fur dasZustandekommen der Krgmpfe 
beimessen. So kannte z. B. ein Mangel an Magnesium 
ein ffbergewicht der Arsenwirkung herbeifuhren, wenn 
die Quantitgt des letztern die physiologischen Grenzen 
nicht abersteigt DaB, neben dem Arsen in den gleichen 
Organen immer betriichtliche Mengen von Jod und Phos- 
phor gefunden werden, darf nicht a d e r  Acht gelassen 
werden. Jod und Arsen ergkzen sich scheinbar im Orga- 
nismus. Ein aergewicht oder ein Mangel des einen 
dieser lebenswichtigen Stoffe ftihrt sofort ins pathologische 
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Gebiet. A. M d r y  fand z. B., daf3 bei schwachsknigen 
Personen oder Kretins der Jodgehalt der SchilddrUse 
minimal, wahrend bei geistig anormalen und solchen In- 
dividuen, die an Exzitationszustiinden leiden, derselbe fiber- 
normal ist. Normal enthdt die G1. Thyreoidea beim Men- 
schen o,15 mg Arsen und 4 mg Jod. Beim Morbus Base- 
dowii (Jodvermehrung) wirken Arsen und Phosphorpra- 
parate gtinstig. Myx6domatuse vertragen sie, wie bekannt, 
schlecht. Verschiedene Jodpraparate haben ausgesprochen 
zerebrale Wirkungen. Bei der Jodoformanwendung sind 
haufig Halluzinationen , Verfolgungswahn , .Selbstmordver- 
suche, Verwirrtheit und Tobsuchtanf2lle beobachtet worden. 
Aus letzteren Angaben sieht man, dab eine Vermehrung 
des Jodes in den zirkulierenden Kdrpedfissigkeiten psy- 
chiatrisch hochst interessante Phaomene hervorruft. Der 
Jodgehalt des normalen menschlichen Blutes betragt 0,02 mg 
pro Kilo. Amen konnte im normalen Blute nicht gefunden 
werden. Im Menstrualblute ist der Jodgehalt bedeutend 
vermehrt ( o , ~  pro Kilo), gleichzeitig findet sich im selben, 
wie schon oben erwahnt, Arsen 0,17 bis 0,33 mg pro I kg 
(Gautier). Der giinstige Einflufj des Jodes auf die Epi- 
lepsie ist mehrfach erwghnt worden. Wahrscheinlich be- 
ruht derselbe ebenfalls auf der gleichen Ursache, wie die 
von Richet beobachtete Abnahme der Anfdle bei Chlor- 
hunger und gleichzeitigem Ersatz des Chlors durch das 
im Atomgewicht nachst schwerere Brom (Mendelejews 
Reihe der Halogene: Fl.: 19. Cl.: 3545. Br.: 7946. J.: 
I 26,85). 

Die Untersuchungen GauGrs zeigen aber, dai3 dem 
Organismus in der Nahrung die grubten Arsenmengen 
gerade mit dem Chlornatrium zugeftihrt werden. In 
einem Kilogramm weiben Kochsalzes fand Guufier 30 mmg 
Arsen, I kg graues Kochsalz enthdt 45otausendstel Milli- 
gramm und im Kochsalze aus Oran konnte er gar pro 
Kilogramm o,o5 g nachweisen. Ein Liter Meerwasser 
aus 5943 m Tide enthdt 800 mmg Arsen. Seinewasser 
5 mmg. Jedenfalls sollten diese Zahlen bei der Beurteilung 



DIE GENUINE EF'ILEPSIE UND DIE R O U E  DES ARSENS USW. 479 
~ ~ 

der gUnstigen Erfolge des .Chlorhungersu in der Epilep- 
siebehandlung durch kochsalzfreie Dint mit beficksichtigt 
werden. Aus den Resultaten der Versuche von J .  H. 
Padiberg und von Wahlgren ergibt sich, daB die Haut 
(wie beim Arsen, Gautier) ein chlorspeicherndes Organ 
ist. Bei chlorrelcher Ern&rung befindet sich bei Chlor- 
armen uber des gesamten Kdrperchlors in der 
Haut; der Rest ist grtifltenteils im Blut, Muskeln, Skelett 
und Darm enthalten. Nach intravenuser Kochsalzinfusion 
werden bis zu 77% des im Ktirper retinierten Chlors in 
der Haut gespeichert, der Rest findet sich gr6fltenteils 
im Blute. Bei kochsalzarmer E-hrung sinkt der Chlor- 
gehalt des Ktirpers urn 11 bis 21%. Das abgegebene 
Chlor entstammt zum grtiflten Teile (60 bis der 
Haut, trotzdem diese nur etwa 16% des Kdrpergewichts 
ausmacht. 

Die Ergebnisse dieser Versuche zeigen, daB bei der 
Epilepsie der Hautpflege eine auflerordentliche Wichtigkeit 
zugedacht werden mub. Schwitzkuren wiirden die Aus- 
scheidung des Arsens aus dem K6rper begllnstigen (Toxi- 
zitat des SchweiBes). A d  Anregung der Nieren- und Darm- 
tlitigkeit sollte das gruf3te Gewicht gelegt werden. Auch 
die Nahrung der Epileptiker sollte nach den Analysen- 
resultaten Gautiers reguliert werden. Gautier fand, da8 
im Durchschnitt ein Pariser Einwohner Qlich o , ~  mg Jod 
und z0,og mmg Arsen aufnhmt. Die Zahlenangaben fiber 
den Arsengehalt der einzelnen Nahrungsmittel ist in den 
betreffenden Originalarbeiten nachzusehen. An dieser Stelle 
m6chte ich nur auf den hohen Arsengehalt des Fleisches 
0,7 bis I mmg und der Kartoffeln 1,12 mmg, des Rotweines 
(Narbon) 0,8g mmg, alles pro 100 g Substanz hinweisen. 
Der Gehalt mancher Seetiere an Arsen ist sehr bedeutend. 
Die Gesamtsubstanz einer Languste z. B. enthat pro IOO g 
453 mmg. Die therapeuthisch wichtigsten Zahlenangaben 
aus Gautiers Untersuchungen finden sich auch zitiert in 
unserer Arbeit itber die Menstruation. 
Zur Entstehung der genuinen Epilepsie kiinnen daher 
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nach den Ergebnissen meiner Analysen verschiedene Mo- 
mente beitragen. Der Arsenbefund im Blute der 
Epileptiker zeigt, dai3 bei denselben wahrschein- 
lich eine ererbte Degeneration der Arsenspeiche- 
rungs- und Ausscheidungsorgane vorliegt und 
gleichzeitig eine verminderte Widerstandskraft 
der nervtisen Elemente vorhanden sein mu& Die 
allmahlige Summierung des durch die Nahrung 
oder medikamentos aufgenommenen Arsens be- 
dingt die Periodizitat. Auch der von Svante Arrlte- 
nius beobachtete Einflu5 der Luftelektrizitat auf die 
mufigkeit und Periodizitat der Anfglle ist eine gewisse 
Bedeutung nicht abzusprechen. Die Spitzenwirkung der 
Haare, welchen schon mehrfach eine Beziehung zur 
Elektrizitiit beigelegt wurde , im Zusammenhange mit 
M. Kurzmanns Versuchen, die zeigten, dakl Sub- 
stitutionsderivate des Fluoresceins das Vermtigen haben, 
die Oxydation der arsenigen Saure im Lichte zu beschleu- 
nigen, lassen auf eine bisher noch unklare Rolle der Sen- 
sibilatoren des Korpers (Haut-, b a r - ,  Blut- und Gallen- 
pigmente) schlief3en (J. Rim). 
Es gereicht mir zur angenehmen Pflicht, H e m  Prof. 

Dr. H. Kronecker f t k  die Erlaubnis im "Hallerianum' ar- 
beiten m dlirfem, Herrn Prof. Dr. W. v. Speyr flir die 
Oberlassung des klinischen Materials und Herrn Dozent 
Dr. E. Funkhauser f t i r  seine liebens-rdige Untersttitzung 
bei den Punktionen an dieser Stelle danken zu ktinnen. 
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