Medicine. — Hormonale Experimentelle Katatonie. Von H. DE JoNa.
(Aus dem Laboratorium fiir klinische Physiologie der Nerven-
systems der neurologischen Universitatsklinik zu Amsterdam.)
(Communicated by Prof. B. BROUWER.)

(Communicated at the meeting of April 25, 1930).

Unter Hinweis auf friihere Publikationen, wo gezeigt wurde, dass Bulbo-
kapnin in gewissen Dosen einen Symptomenkomplex hervorzurufen
vermag, der mit der menschlichen Katatonie vergleichbar ist 1), und dass
Meskalin die Trias des Dementia-praecox-Prinzips auf experimentellem
Wege erzeugen kann 2), werde ich jetzt einige Ergebnisse weiterer Ver-
suche iiber experimentelle Katatonie mitteilen. Durch die obengenannten
Versuche mit Meskalin war die Vermutung erweckt worden, dass es ausser
Bulbokapnin noch andere Stoffen geben diirfte, welche eine experimentelle
Katatonie im Tierversuch hervorrufen kénnen. Es wurde nun eine grosse
neue Versuchsreihe angestellt mit zweifachem Zweck : Die erste Frage-~
stellung war, ob irgendeine chemische molekulire Konstitution als
.katatonisierend”” bezeichnet werden konnte, die zweite, ob auch im
menschlichen Metabolismus bekannte Stoffe eine derartige Wirkung be-
sitzen konnten.

Wir wollen uns hier mit der zweiten Frage beschéftigen und in einer
anderen Verdffentlichung die erste Frage behandeln. Fiir beide Fragen
war es ndmlich nétig, eine grosse Reihe chemisch mehr oder weniger ver-
wandter Stoffe in Tierexperimenten zu untersuchen. Bei der Frage, welche
Stoffe gewihlt werden sollten, gingen wir von der chemischen Formel von
Meskalin, welche sehr einfach ist, aus und wéhlten dann Stoffe, die in
Seitenketten oder anderswo eine Variante darstellen.

Die chemische formel von Meskalin lautet :

CH,—CH,—NH,

Hs;CO IOCH;
OCH;

1) Fiir Einzelheiten sehe man das Buch: H. DE JONG et H. BARUK: ,La catatonie
expérimentale par la bulbocapnine”. Paris (Masson) 1930.

2) H. DE JONG: ,Ueber Meskalinkatatonie und die experimentelle Erzeugung von
Dementia-praecox-Erscheinungen”. Proceedings. Koninkl. Acad. v. Wet., Amsterdam.
Vol. XXXIII No. 9 1930.
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Als nachster Stoff werde gewahlt Tyramin mit der Formel :

Dann Hordenin mit der Formel :

CH,CH,N(CH3);

)

OH

Es zeigte sich, dass diese beiden Stoffe keine katatonischen Erschei-
nungen hervorzurufen imstande waren.

Es folgen hier einige Protokolle iiber die gemachten Tierversuche.

1. Hordenin: Zwei aufeinander folgende Injektionen von 2 mg. er-
geben keine Erscheinungen bei der Maus; 25 mg. sind aber tddlich.

Maus, 12 g. 6. Marz 1931.

10.55: Bekommt eine Injektion von 25 mg Hordeninsulfat, eingespritzt unter die
Riickenhaut. Nach zwei Minuten treten Kolvulsionen auf. Die Hinterpfoten
werden dabei weit gespreizt. Tod.

Maus, 1115 g. 6. Marz 1931.

11.05: Bekommt eine Injektion von 1215 mg Hordeninsulfat, eingespritzt unter die
Riickenhaut.

11.19: Motilitat normal; lauft auf dem Rande einer Glasschale, hat eine Neigung zum
Stehenbleiben in den Ecken; ein leichter Schlag oder ein leichtes Kneifen in
den Schwanz geniigt aber, das Tier zum Weiterlaufen zu bewegen. Zeigt
vielleicht einige Unbeholfenheit beim Niedersetzen der Hinterpfote.

11.17: Das Tier zeigt heftige Konvulsionen bei einem Versuch, sich aufzurichten,
wenn es beinahe von dem Rande fallt. Fallt aber doch hinunter. Nachdem
diese Konvulsionen voriiber sind, bleibt das Tier in einer merkwiirdigen Stellung
stehen, und zwar mit den Hinterpfoten senkrecht auf den Korper. Beim
Beriihren ist das Tier sehr impulsiv. Es entsteht eine Zuckung und die Pfoten
werden wieder normal niedergesetzt. Das Tier verlasst seinen Platz aber nicht.
Wenn man das Tier obenauf einen Bunsenbrenner setzt, greift es sich wohl
fest, zeigt aber Zuckungen ; fillt hinunter. Darauf macht das Tier einige Lauf-
bewegungen, wobei die Pfoten einigermaszen hilflos bewegt werden; man kann
auch die Pfoten passiv auf dem Boden verstellen; aber alles macht den Eindruck
einer Lahmung der Pfoten.

11.30: Plétzlich entstehen einige grosse Zuckungen, dann allgemeine Konvulsionen,
wobei die Hinterpfoten weit gespreizt sind und

11.32: das Tier stirbt.

Schlussfolgerung : Wir haben hier wihrend etwa einer halben Stunde,
ein Stadium beobachten kénnen, das offenbar an der Untergrenze der
Impulsivitit stand. Bei starker Reizverarbeitung entstanden Konvulsionen,
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vorher nichts ; dazwischen eine Parese von Extremitéiten mit Neigung zum
Querstrecken der Hinterpfoten.

Maus, 14 g. 6. Marz 1931,

11.40: Bekommt eine Injektion von 10 mg Hordeninsulfat, eingespritzt unter die
Riickenhaut.

11,50 :  Motilitat normal.

12.95: Lauft normal; an die Spitze eines Bunsenbrenners gehalten, greift sie sich
fest, lasst dann los und fillt oder springt hinunter, verhilt sich dabei genau wei
eine normale Maus.

12.10:  Idem.
1639 : Idem.

Schlussfolgerung : Keine Katatonie bei 10 mg. Hordeninsulfat.

2. Tyramin: Kleine Dosierungen beeinflussen die Motilitat bei der
Maus nicht. Grosse Dosen ebensowenig, z.B.

Maus, 15 g. 5. Marz 1931,

11.20: Bekommt eine Injektion von 1214 mg Tyramin, eingespritzt unter die
Riickenhaut.

11.30: Liuft noch vollkommen normal.

11.37: Abermals eine Injektion von 12}4 mg.

12— Die Motilitit bleibt normal.

Hordenin und besonders Tyramin bilden chemische Ubergénge zwischen
Meskalin und dem in der Biologie so bekannten Adrenalin. Formel :

CHOH—CH,—NHCHj

HO
OH

Wir kamen zu der iiberraschenden Folgerung, dass gewisse hohe Dosen
von Adrenalin eine Katatonie ergeben kénnen. Es ist nur ein kleines
Dosierungsgebiet, das diese Erscheinungen ergibt und erst nach oft wieder-
holten Versuchen an Miusen, Katzen und Affen haben wir uns von der
Richtigkeit dieser Beobachtung iiberzeugt.

Es folgt hier eine kurze Ubersicht iiber die an 4 Miusen, 3 Katzen und
2 Affen angestellten Versuche.

1. Maéuse: 145 ccm 1/1490 Adrenalin fiihrt bei einer Maus von 10 g.
unter heftigen klonischen Zuckungen den Tod herbei. 4 ccm ergibt
dasselbe Bild, aber das Tier zeigt erst ein Stadium verminderter Beweglich-
keit ; beim Berithren jedoch eine grosse Zuckung.

15/,00 ccm der Lésung gibt folgendes Resultat :

Maus : 10 g. 11. Februar 1931,
11.45: Injektion von 15/100 ccm Adrenalin /1900 unter die Riickenhaut.
11.50: Zeigt verminderte Beweglichkeit, auch beim Beriihren.
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12.15;
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An der Spitze eines Bunsenbrenners aufgehingt, bleibt sie einige Zeit hingen,
fallt dann hinunter. Ist nicht zu bewegen, auf dem Riicken zu liegen, dreht
sich immer wieder um.

Speziell passive Bewegungslosigkeit; bei starker Reizung zeigen sich Zuckungen
um den Pfoten, aber auch etwas aktiver und passiver Negativismus. Kann auf
den Riicken gelegt werden. Versuche mit dem Bunsenbrenner bleiben zweifel-
haft; sie bleibt 6fters an der Spitze hidngen mit der gekriimmten Hinterpfote.
Dies kann aber auch mechanisch sein.

Schlussfolgerung : Wahrscheinlich liegt Katalepsie vor.
Naichster Tag (12. Februar 1931).

10.55 ;

Es besteht noch eine deutliche Verminderung bis Aufhebung der motorischen
Initiative. Die Pfote stehen weit gespreizt, das Tier lasst sich nicht auf den
Riicken legen, kann sich kurze Zeit mit der Vorderpfote an der Spitze des
Bunsenbrenners aktiv festhalten, fallt dann hinunter, kommt dabei richtig auf
die vier Pfoten.

Schlussfolgerung : Es ist Katalepsie vorhanden; aber im ganzen
Verhalten ist mehr Passivitét als bei der Bulbokapnin-Katalepsie. Gleicht
am meisten der Bewegungsverminderung nach Meskalin. Ebenso wie
Bulbokapnin und Meskalin ergeben auch hier die héheren Dosen Impulsi-
vitit und schliesslich Epilepsie und den Tod.

Maus : 10 g. 12. Februar 1931.

11,05;
11.20; -
11.40;

12.10;

Eingespritzt 1/10 ccm 1/1900 Adrenalin unter die Riickenhaut.

Zeigt bisher eine gewisse motorische Unruhe.

Macht den Eindruck, Bewegungshemmung zu haben; liszt sich jedoch auf
einen Bunsenbrenner setzen, greift sich aktiv fest, lduft langsam hinunter
oder lisst sich hinuntergleiten, bleibt dann aber z. B. wihrend gerdumer Zeit
in einer Haltung stehen: mit den Vorderpfoten auf dem Boden und den
Hinterpfoten und dem Korper nahezu senkrecht gegen den Bunsenbrenner
empor. '

Nach einiger Zeit wird diese Haltung spontan wieder aufgegeben. Das Tier
steht jetzt wieder auf vier Pfoten, bewegt sich aber nicht, auch nicht bei
Beriihrung.

Alle Reaktionen auf Reize werden kontrolliert bei einer normalen, nicht
eingespritzten Kontroll-Maus, welche immer eine sehr viel grészere Beweg-
lichkeit zeigt.

Fangt wieder spontan zu laufen an.

Schlussfolgerung : Von 11.40 bis 12.10 besteht Katalepsie.

Die Versuche an Mausen zeigen, dass man von einer experimentellen
Adrenalin-Katatonie sprechen darf: Hypokinese, welche bei Erhéhung
der Dosen in Hyperkinese iibergeht. Noch héhere Dosierungen bewirken
Epilepsie und fiihren schliesslich zum Tode.

2. Katzen: Kleine Dosierungen beeinflussen die Motilitit nicht,

ergeben

aber wohl Salivation.

Katze, 3145 Kg. 22. Februar 1931.

11,15 ;
11.28;

Eingespritzt mit 1 ccm Adrenalin /1909 unter die Riickenhaut.
Wieder eine Injektion von 1 ccm.
Die Katze bewegt sich noch vollkommen normal.
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11.40;

1154

1157
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Die Katze bewegt sich noch vollkommen normal.
Wieder eine Injektion von 1 ccm.

Die Katze bewegt sich noch vollkommen normal.
Wieder eine Injektion von 1 ccm

Die Katze bewegt sich noch vollkommen normal.
Wieder eine Injektion von 1 ccm.

Salivation ; Motilitdt normal.

Jetzt wurde zu Injektionen iibergegangen, nicht wieder mit der auch bei
den Katzen benutzten Sol. Adrenalin Synthetic 1/,¢90 sondern mit Lésun-
gen von 1/;9o Extrakt von Nebennieren von Ochsen.

Katze, 314 kg. 23. Februar 1931.

10.10;
10.15 ;

10.20 ;

10.25 ;

10.30;

10.37 :

12—

Injektion von 20 mg Adrenalin 2 ccm von der Losung /100.

Starke Salivation. Noch immer zeigt das Tier wie vor der Injektion Neigung.
in die Ecken zu kriechen, wenn man es aufjagt.

Verminderung der motorischen Initiative. Lauft nicht mehr fort beim Beriihren,
laszt sich auf einen Tisch setzen. Nach einigen Minuten springt das Tier aber
spontan hinunter.

Starke Salivation und Polypnoe.

Erbrechen.

Bewegungsarmut stark gesteigert; stellt man die Pfoten auf einen anderen
Stuhl, welcher vor sie hingestellt wird, dann greift das Tier sich aktiv fest und
sinkt nicht zusammen.

Kann aufrecht mit zwei Pfoten auf den Stuhl und zwei Pfoten auf einen Tisch
gestellt werden. Bleibt stehen. Nach etwa 10 Minuten sinkt sie zusammen.
Der Festgreifreflex ist beim Berithren der dorsalen Seite einer Pfote positiv.
Die Beweglichkeit wird wieder grésser. Das Tier wird mit zwei Pfoten auf
einen Stuhl gestellt und mit seinen Hinterpfoten auf einen Tisch; es springt
dann hinunter, lauft eine Strecke und legt sich auf die rechte Seite. Erhebt man
es und stellt man es wieder auf Stuhl und Tisch, dann wiederholt sich dasselbe.
Lauft und springt wieder ganz normal.

Schlussfolgerung : Bewegungsarmut, Katalepsie ; vielleicht besteht auch
schnellere Ermiidung als bei normalen oder Bulbokapnin-Tieren. Sinkt
nach 10 Minuten zusammen, legt sich nach vielen Bewegen auf die rechte
Seite in einer Art Ruhehaltung nieder. Das Tier hat aber genug Kraft
erhalten, sich zwischen Tisch und Stuhl ganz aufrecht zu halten und zu
laufen! Die Hypokinese ist in diesem Stadium sicher keine Ausserung
von Paralyse. Es besteht ein statuenartiges Stehenbleiben in einigen ge-
gebenen Haltungen.

Weiter bestehen : Salivation, Polypnoe, Erbrechen : eine Reihe autono-
mer Erscheinungen.

Auch 10 mg Adrenalin ergibt bei dieser Katze ein katatones Syndrom.

Katze : 314 kg. 28. Februar 1931,

10.55 :

11.08;

Bekommt eine Injektion von 10 mg Adrenalin, eingespritzt unter die Riicken-
haut.

Salivation, verminderte Beweglichkeit. Beim In-die-Hinde Klatschen lduft sie
nicht fort. Erbrechen. Bleibt stehen bei allen Schrecken anjagenden Reizen,
lauft dabei nicht fort.



H. DE JONG: HORMONALE EXPERIMENTELLE KATATONIE.

Abb. I. Adrenalin-Katatonie.
Die Katze, ohne gelihmt zu sein, rithrt sich nicht bei Annédherung einer Flamme.

Proceedings Royal Acad. Amsterdam, Vol. XXXIV, 1931.



11.10;

1117

1130,
11.45;
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Polypnoe.

Wenn man versucht das Tier mit den Vorderpfoten auf eine hoher gelegene
Stuhllehne zu stellen, werden die Pfoten aktiv zuriickgezogen, sodass es wieder
mit vier Pfoten in einer Ebene steht. Beim Riickwartsziehen pflanzt es sich fest
hin (Negativismus). Das Tier nimmt dabei eine Stellung ein, bei welcher der
Hinterkérper auf dem Boden ruht und die Hinterpfoten seitwirts gewandt
werden. Die Vorderpfoten werden in Ruhehaltung nach vorn gestreckt. Nur der
Kopf macht einige Bewegungen, bleibt aber aktiv aufrecht stehen.

Stellt man die Vorderpfote jetzt auf eine hoher gelegene Stuhllehne, dann
greift das Tier sich aktiv fest und bleibt es statuenartig stehen. Nach einigen
Minuten werden die Vorderpfoten wieder zuriickgezogen und bleibt das Tier
unbeweglich in Sitzhaltung, die Vorderpfote aktiv emporgestreckt, nur der
Kopf bewegt sich von Zeit zu Zeit. Beim Riickwirts- und Vorwirtsziehen
aktiver Widerstand; das Tier laszt sich nur wie ein Block verstellen. Die
Pupillen reagieren.

In ,,Sphinxhaltung” vollkommen unbeweglich.

Wenn man eine Pfote aufhebt, bleibt diese einigermassen in der Luft stehen.
Dass hier aber gar nicht von Lahmung die Rede ist, zeigen die kriftigen nega-
tivistischen Hinpflanz-Reaktionen. Der Cornea-Reflex ist auslosbar. Blinzelt auf
den Drohreflex. Bleibt geraume Zeit mit den Vorderpfoten auf dem Stuhl und
den Hinterpfoten auf dem Tisch stehen, wobei der ganze Koérper in einem
Winkel von 45° steht. Bringt spontan auch die linke Hinterpfote auf den Stuhl,
wodurch sie jetzt nur mit einer Pfote auf dem Tisch und mit drei Pfoten auf
dem Stuhl steht.

Springt spontan von dem Stuhl hinunter.

Liuft wieder ganz normal.

Schlussfolgerung : Katalepsie, Negativismus, Salivation, Polypnoe, usw.
bei 10 mg Adrenalin bei der Katze.

3. Affen: Da sich gezeigt hatte, dass die katatonisierende Dosis sehr
gross ist, wurde mit einer intramuskularen Injektion von 10 mg Adrenalin
angefangen, die nach 10 Minuten wiederholt wurde. Es zeigte sich, dass
dies eine tddliche Dosis war ; aber die Lahmungserscheinungen, gemischt
mit Hyperkinesieen und Kolvulsionen bilden zum Teil einen schénen
Beitrag zu den hyperkinetischen katatonen Erscheinungen, welche auch
Adrenalin erzeugen kann.

Das Protokoll vermeldet Folgendes :

Affe:

11,10,

11.20;
11,30,

Macacus rhesus 3}4 kg. 27. Februar 1931.

Bekommt eine Injektion von 10 mg Adrenalin. (Der Lésung von /1000
intramuskular).

Sofort nach der Injektion noch vollkommen normal beweglich.

Vollkommen normal beweglich. Wieder eine Injektion von 10 mg Adrenalin.
Nimmt eine eigentiimliche Stellung ein, mit dem Bauch flach auf dem Boden.
Dann plétzlich erhebt er sich, auf den Hinden und Fiissen; setzt sich und
legt sich wieder; legt sich auf die Seite, dann auf den Riicken, erhebt sich
wieder plotzlich, legt sich dann wieder auf die Seite. Kommt dann wiitend nach
vorn, greift sich fest an den Gitter des Kéfigs. Legt sich dann wieder auf diz
Seite, dreht sich um, bleibt dann so liegen. Die Augen sind gut gedffnet. Man
hort einen brummenden Laut. Greift sich fest an dem Gitter, hilt sich dabe:
mit Hianden und Fiissen fest. Andert wieder seine Stellung, liegt auf der Seite.
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12.95 ;
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will sich mit den Hinterfiissen aufrichten, sinkt dabei aber zusammen; jerz:
werden zwei Arme durch das Gitter gesteckt. Wenn man einen Bleistift oder
einen Finger gegen die Handflache bringt, kneift die Hand mit ziemlicher Kraft
fest, sodass man das Tier eben daran aufziehen kann.

Nach einiger Zeit, erhebt er sich wieder unter fortwihrendem Schreien, greift
sich mit Hinden und Fiissen an den Gittern fest, bleibt so sitzen, wirft sich auf
den Riicken (ob dies aktiv oder aber passiv ist, lisst sich nicht entscheiden).
Befindet sich jetzt in einer Art Kreuzigungshaltung mit gespreizten Armen.
Streckt seine Hande durch das Gitter.

Noch immer dieselbe Unruhe mit wiederholter Anderung der Stellung. Macht
jetzt viermal nacheinander eine Erschiitterungsbewegung mit dem ganzen
Korper, wobei jedesmal der Schwanz emporgehoben wird, auch ein 5. 6. 7.
und 8. Mal, alles mit regelmissigen Zwischenpausen, 9. und 10. 11. 12. 13. 14.
15. 16. 17. 18. Mal idem. Die rhythmischen Hyperkinesicen nehmen immer
mehr den Charakter konvulsivischer Zuckungen an.

Tod.

Schlussfolgerung : Zweimal 10 mg Adrenalin ergeben bei einem Affen
von 314 kg: Hyperkinesieen, eigentiimliche Haltungen, sehr wahrschein-
lich mit Paresen der Extremitéiten, schliesslich rhythmischen Hyper-
kinesieen, welche in Konvulsionen iibergehen — Tod. Hyperkinetische
katatone Erscheinungen sind hier kombiniert mit Lihmung der Glied-
massen. Ahnliches beobachteten wir auf ganz vergleichbarer Weise bei
einer todlichen Meskalindosis bei einem Affen. (Noch nicht veréffentlichte
Versuche.)

Durch die Liebenswiirdigkeit Herrn Prof. SCHUFFNERS, vom hiesigen
Kolonial-Institut, waren wir imstande, noch einen Affen zu untersuchen,
jetzt mit ein wenig kleinerer Dosierung.

Das Protokoll vermeldet folgendes :

3.30;
4.—
405

428

430 ;

Affe : Macacus rhesus. 2.6 kg. 18. Marz 1931.

Bekommt eine Injektion von 5 mg Adrenalin, intramuskuliér eingespritzt.
Motilitit normal. Wieder eine Injektion von 5 mg.

Zwinkert &fters mit den Augen und hilt diese von Zeit zu Zeit geschlossen.
Bei dem geringsten Laut werden ‘die Augen wieder geéffnet. Hat dabei die
Neigung den Kopf stark gebeugt zu halten. Bei Reizung mit einem Stock,
greift er diesen fest, beisst darin und widersetzt sich einer Haltungsénderung
(Negativismus) und lauft erst nach langer Reizung langsam fort.

Legt sich plétzlich auf eine Querlatte, welche sich ungefihr 5 cm iiber dem
Boden befindet auf den Bauch. Die Gliedmassen hingen an den Seiten der
Latte schlaff herab. Nach einiger Zeit unbeweglichen Liegens kriecht er
vorwirts ; es macht genau den Eindruck alsob die Extremititen gelihmt sind.
Erhebt sich plétzlich, setzt sich in einer eigentiimlichen Stellung gegen die
Wand mit den Armen empor gerichtet. Sinkt nach einer Zeit lang wieder in
die letzte Stellung zuriick, mit dem Koérper auf die Querlatte, steht danach
wieder auf und nimmt eine gewohnliche Sitzhaltung an. Dann sinkt er wieder
in die letzte Stellung zuriick. Zeigt auch von Zeit zu Zeit die Kreuzigungs-
haltung.

Wenn man ihn aufjagt, springt er auf und liuft eine Strecke weiter sinkt dann
aber wieder zusammen.

Nach Reizung springt er auf und bleibt unbeweglich sitzen mit den Armen
auf dem Gitter eines Kéifigs und geradeaus gestreckten Beinen. Bleibt so
unbeweglich sitzen.
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Abb. II und IlI, Katatonische Stellungen des Affen nach Adrenalin
25 mg. subcutan. Kombination mit Schlifrigkeit.

Proceedings Royal Acad. Amsterdam, Vol. XXXIV, 1931.
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4.40: Hat spontan das rechte Bein zu dem rechten Arm gebracht und hat die Neigung
einzuschlafen. Bei Reizung &ffnet er wieder die Augen, liuft nicht davon.

4.45: Bei Reizung mit einem Stock lasst er sich wieder auf den Bauch fallen; setzt
sich aufrecht, nimmt dabei eine ,,Sphinxhaltung” an mit den Armen nach vorn
ausgestreckt und dem Kopf zwischen den Armen.

5.92: Spontan angenommene Haltung; S. Abbildung.

5.03; Schlift ein, erwacht durch eine Reizung, schlift dann wieder ein.

5.07: Beim Aufjagen springt er auf ein 75 cm hoéheres Brett, verharrt dort unbeweg-
lich in Sitzhaltung, reagiert aber deutlich mit den Augen auf den Wirter, vor
dem er Angst hat. Bei Weiter-Angstigung seitens des Wirters klettert er an
einer Rohre empor, halt mitten an der Réhre inne, bleibt dort eine Weile sitzen,
lasst sich dann langsam hinunter sinken, bleibt am Fuss der Rohre sitzen mit
dem Kopf riickwirts, schlaft dann ein, erwacht aber dann bei geringer Reizung.
Lisst man ihn in Ruhe, dann schlift er in Sitzhaltung wieder ein. Es besteht auch
fortwiahrend Polypnoe.

5.15. Es zeigt sich eine deutlich verminderte motorische Initiative. Wenn man ihn
fangen will, macht er ngstliche Bewegungen mit dem Kopf, bleibt aber unbe-
weglich sitzen. Setzt man ihn in den Kifig, so klettert er ungefahr zwei Meter
an dem Gitter empor, fahrt dann fort sich unbeweglich festzuklammern trotz
fortwahrender Reizung, wobei ein Kontroll-Affe wiitend hin- und herspringt.
Nach einigen Minuten klettert er wieder hinunter und setzt sich nieder.
Die Augen schliessen sich und das Tier fallt vorniiber auf die Seite. Er richtet
sich wieder auf und setzt sich wieder, ohne den Platz zu &ndern, schlaft ein,
und wenn er zu fallen droht, stellt er seine alte Haltung wieder her.

5.30: Bleibt unbeweglich sitzen. Bei Stossen mit einem Stock widersetzt er sich
einer Haltungsinderung. (Negativismus). Wenn man ihn umstésst, stellt sich
die alte Haltung sofort wieder her. Die Augen bleiben weit getffnet.

5.35: Erhebt sich spontan und klettert eine Strecke an dem Gitter empor. Bleibt dort
unbeweglich sitzen, die Fiisse empor dicht bei den Armen. Das Gesiss driickt
auf einen an dem Gitter befestigten Trinknapf. Von Zeit zu Zeit schliessen sich
die Augen, die aber wieder spontan geéffnet werden. Bei Reizung klettert er
sehr langsam empor und bleibt dort, mitten in einer Kletterbewegung, katalep-
tisch hingen. Ein Kontroll-Affe springt bei derselben Reizung wiitend empor
und hinunter.

Nach kurzer Zeit bewegt das Tier sich langsam zum Boden und bleibt dort
unbeweglich sitzen.

Schlussfolgerung : Erst entsteht eine Phase, die durch Schlaf, Flexions-
Haltung, Negativismus gekennzeichnet ist. Dann erscheinen abnorme
Haltungen, die ,Kreuzigungshaltung” und Parese der Extremititen.
4.35 erscheint eine Katalepsie ; die Pfoten haben jetzt sicher genug Kraft,
den Kérper zu tragen. Es besteht die Neigung in einer erst angenommenen
Stellung sitzen zu bleiben (Siehe Abb.). Auch jetzt tritt zuweilen Schlaf
auf und Polypnoe. 5.30 und 5.35 erstarrt das Tier selbst kataleptisch mitten
in einer Kletterbewegung und bleibt dann eine Zeitlang unbeweglich aktiv
gegen das Gitter geklemmt.

Zusammenfassend haben wir bei den zwei Affen ein vollstandiges auf
ein kleines Dosierungsgebiet des Adrenalins beschrinktes katatones
Syndrom, gesehen : Flexionshaltung, Katalepsie, Hyperkinesieen, sonder-
bare Haltungen, autonome Erscheinungen: Polypnoe und Schlaf. Als
nicht katatone Erscheinung fanden wir bei einer Dosierung welche héher
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als die katatonisierende war: Paralyse der Extremitite, die wieder
zuriickkehren kann wenn das Tier den Versuch iibersteht, wihrend am
Unterpol der Katatonie Schlaf auftrat. Das Verhiltnis von Schlaf und
Katatonie haben wir friiher schon besprochen in einer Veréffentlichung
iiber experimentelle Bulbokapnin-Katatonie 1).

Nachdem also die Méglichkeit des Bestehens einer Adrenalinkatatonie
nachgewiesen worden war, stellten wir uns die Frage, ob auch andere
Hormone imstande sein wiirden, einen derartigen Symptomenkomplex
hervorzurufen. Wir untersuchten die Wirkung von Thyroxin, Pituitrin,
Menformon, in verschiedener Dosierung je an 5 Mausen, ohne Motilitéts-
anderungen nachweisen zu kénnen, sogar wenn wir bei Miusen Dosen
anwandten, welche mit der menschlichen wirksamen Dosierung iiberein-
stimmten. Im Pharmakologischen Institut in Amsterdam (Prof. Dr. E.
LAQUEUR) teilte man mir mit, dass auch mit dem méinnlichen Hormon
niemals motorische Erscheinungen konstatiert worden waren.

Hypermotilitit ohne kataleptisches Vorstadium wurde von Insulin her-

vorgerufen.

Maus 26 gr.

1145 Injektion 3/10 ccm Insulin (Blomberg) (10 ccm ist 400 Einheiten).
11.47: Bei Berithrung lduft sie schnell davon.

11.53: Geringe Hypermotilitt.

11.55: Wieder Injektion /10 ccm.

12.— Hyperbeweglich.

Schlussfolgerung : Auftreten von Hypermotilitdt ohne Vorstadium von
Katalepsie.

Maus 14 g.
11.05: Injektion /10 ccm Insulin (Organon) eingespritzt unter die Nackenhaut.

(10 ccm ist 200 Einheiten).
11.19: Motilitat normal. Injektion von 110 ccm.

1135 Idem.

11.20: Idem.

11.25: Idem.

11.30: Idem.

11.35: Bekommt auch Zuckungen im Kérper. Auch bei Berithrung tritt eine
Zuckung auf.

11.38: Halt den Schwanz empor.

11.47: Wieder eine Injektion von 110 ccm.
1153 : Geringe Hypermotilitit bei Reizung.
11.55: Injektion 110 ccm.

12— Hyperbeweglich.

Schlussfolgerung : Hypermotilitdt ohne Vorstadium von Katalepsie.
1) H. BARUK et H. DE JONG: Etudes sur la Catatonie expérimentale II I'Epreuve de

la Bulbocapnine chez la Poule. Catalepsie et sommeil. Proceedings Kon. Acad. d. Wiss.
Amsterdam. Vol. XXXII N°, 7 1929.
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Mit einem Derivat des Darmhormons Cholin, Formel CH,OH

I
CHz—N(CH),
OH

(Acetylcholinchlorid) fanden wir aber wohl katatone Erscheinungen.
Zuerst wurden einige Versuche an Méausen mit Injektionen bzw von
1 ccm, 14 cem, 1/4¢ ccm, der 5 % Lésung gemacht. Die Tiere starben
schnell nachdem sie starke Konvulsionen gezeigt hatten. Darauf wurden
kleinere Dosen eingespritzt. Das folgende Protokoll gibt davon ein Bild :

Maus, 14 g. 24 Marz 1931.

10.40 ;
10.45 ;
10.50 ;

11—

11.12;

11,20
11.50 .

Injektion von !4 mg Acetylcholinchlorid.

Es scheint dass die motorische Initiative abnimmt.

Aktiver und passiver Negativismus. Lészt sich nicht fixieren an der Spitze
eines Bunsenbrenners. Lauft zu der Querstange, bleibt dort unbeweglich sitzen,
zuweilen mit einer Pfote in die Luft.

Erhebt man sie, um zu versuchen sie an die Spitze des Bunzenbrenners zu
stellen, dann widensetzt das Tier sich mit sehr heftigen Bewegungen. Lauft
dann eine Strecke hinunter und bleibt stehen mit dem Hinterkorper in vertikaler
Stellung gegen die Stange und auf der Vorderpfote ruhend.

Fangt an, einige spontane Bewegungen zu machen.

Bleibt darauf unbeweglich sitzen.

Nur geringe Bewegungsarmut.

Motilitit ganz normal.

Schlussfolgerung : Abnahme der motorischen Initiative, Katalepsie,
Negativismus von 10.45—11.20.

Dieselbe Dosis ergab bei einer anderen Maus Konvulsionen und den
Tod. 1/g mg rief wieder katatone Erscheinungen hervor.

Maus, 18 g 26. Marz 1931.

1135
11,40
11.43;

11.45;

12—

Injektion /s mg Acetylcholin.

Bewegunsarmut im Vergleich mit der normalen Maus.

Bleibt nicht an der Spitze eines Bunsenbrenners sitzen, sondern rutscht langsam
hinunter. Bleibt lange Zeit stehen mit den Hinterpfoten empor und den
Vorderpfoten unten.

Immer noch Bewegungsarmut. Der Schwanz wird aktiv emporgehalten; nega-
tivistische Reaktionen beim Riickwiirtsziehen.

Wird wieder beweglicher.

Bei einer Katze wurde Folgendes konstatiert :

Katze : 2.5 kg 27. Miarz 1931,

11.08;

11.08.;

Injektion von 1 ccm (5 mg) Acetylcholine.

Sofort nach der Injektion Salivation, legt sich mit den Pfoten beiseite. Wenn
man sie erhebt, liuft sie einige Schritte, setzt sich dann wieder mit den Pfoten
unter dem Korper.

Polypnoe. Wenn man das Tier auf einen Tisch stellt, und losldsst springt es
hinunter, lduft dann weiter mit eigentiimlichen langsamen Schritten, steht dann
stil, und legt sich wieder, die Vorderpfoten vorwirts gestreckt und die
Hinterpfoten unter dem Korper. Der Kopf bleibt normal aufgerichtet. Starke
Salivation und schnelles Atmen.
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1110 Wird das Tier auf vier Pfoten gestellt, so bleibt es absolut unbeweglich steheen:
die Hinterpfoten etwas gebeugt und die Vorderpfoten aufrecht. Bei Reizung
springt sie vom Tisch bleibt dann bewegungslos gerade auf den vier Pfoten
stehen. Liuft sehr langsam einige Schritte, eine grosse Spur Speichel hinter
sich lassend.

11.15: Passiver Negativismus; wird wie ein Block weitergeschoben; knickt ein.
Bei starker Reizung bleibt sie still liegen, reagiert nur mit dem Kopf.

11.20: Wenn man das Tier mit den Vorderpfoten auf den Rand eines Stuhles stellt,
bleibt es einige Augenblicke so stehen und stellt sich dann mit gebeugten
Vorderpfoten unbeweglich hin. Legt sich wieder.

11.22;: Bei starker Reizung lauft das Tier nicht davon.

11.80: Aktiver Negativismus.

11.35: Wenn man sie mit den Vorderpfoten auf die Stuhllehne stellt, bleibt sie
einige Augenblicke so stehen, setzt sich dann wieder, kommt nicht von dem
Tisch herunter.

11.45: Wenn man die Katze auf eine schmale Stuhllehne stellt, bleibt sie einige Minute
so stehen, springt dann von dem Tisch hinunter und stellt sich mit beiden
Vorderpfoten und einer Hinterpfote auf eine Latte, welche ungefidhr 10 cm iiber
dem Boden befestigt ist. Noch immer starke Salivation. Zieht die Hinterpfote
zuriick.

11.52: Wird etwas beweglicher. Schwankt heftig mit dem Schwanz. Salivation
vermindert.

Schlussfolgerung : Deutliche Neigung zu Katalepsie und Negativismus.
Weiter autonome Erscheinungen, Salivation und Polypnoe.

Versuche mit Katze und Maus gleichzeitig. (Siehe Abb.)

Katze, 214 kg 13. April 1931.

11.19: Injektion von 0.8 ccm (1.1 cem ist 50 mg) Acetylcholinchlorid.

1112: Legt sich auf die linke Seite. Polypnoe.

11.13;  Stellt man das Tier auf die Pfoten, so bleibt es unbeweglich stehen; wenn
man die Pfoten verschiebt werden sie in die Ruhestellung zuriickgezogen.

Maus: 14 gr.

11.98: Injektion von 0.1 mg Acetilcholinchlorid. Das Tier wird nur unvollstindig
bewegungslos. Bekommt daher.

11.13: noch eine zweite Injektion von 0.1 mg.

Katze und Maus :

11.14; Katze und Maus werden zusammen gebracht ohne das beide sich darauf
bewegen. (Siehe Abb. IV). Die Katze zeigt nun auch einen sehr' starken
Speichelfluss : Trianesekretion und Nasensekretion.

11.18: Die Maus fingt an sich etwas zu bewegen beriihrt dabei den Kopf der Katze.
Die Katze reagiert darauf, indem sie einige Zentimeter mit dem Kopf zuriick-
weicht. (Psychisch negative Reaktion).

11.20: Die Maus ist wieder bewegungslos geworden. Abb. V.

11.26: Die Maus bewegt sich wieder etwas mehr. Beriihrt dabei einige Male die
Katze, die dabei immer zuriickweicht.

11.35: Plstzlich fangt die Katze an sich zu bewegen und gibt der Maus einen
todlichen Biss. Springt dann vom Tisch; ist dann noch deutlich bewegungsarm.

1140: Die Abb. VI zeigt die Katze mit der Maus im Maul. Da die Katalepsie
voriiber ist, muss sie jetzt fest gehalten werden um eine gute Photographie zu
erhalten.



H. DE JONG: HoORMONALE EXPERIMENTELLE KATATONIE.

Abb. IV. (Acetyl-) Cholin-Katatonie.
Katze und Maus unbeweglich neben einander. Die Katze zeigt starke Salivation.

Abb. V. (Acetyl-) Cholin-Katatonie.
Die Maus beginnt, ungefihr 10 Min. nach der Aufnahme von Abb. IV, zu laufen,
beriihrt dabei die Katze, die den Kopf daraufhin etwas zuriickzieht, iibrigens sich
gar nicht bewegt und noch starke Salivation, Tranenfluss, usw. zeigt.

Proceedings Royal Acad. Amsterdam, Vol. XXXIV, 1931.
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Abb. VI. Ungefihr nach einer halben Stunde l6st sich die Cholin-
Katatonie der Katze.

Plétzlich wird sie wieder beweglich und ergreift die Maus. Man

muss die Katze jetzt fest halten um sie zu photographieren.

Proceedings Royal Acad. Amsterdam, Vol. XXXIV, 1931.
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Auch das Acetylcholin ergibt also deutliche katatone Erscheinungen im
Tierexperiment, sogar eine psychisch negative Reaktion der Katze auf

die Maus.

Die Frage, ob die sogenannte Acetylcholinkontraktur, welche entsteht, wenn man das
Acetylcholin in einer Konzentration von 1: 100.000 auf die Nerveneintritstelle des isolierten
Muskels bringt), mit der Katalepsie identisch ist, ist noch zu entscheiden 2).

EPIKRISE :

Im Obenstehenden glauben wir nachgewiesen zu haben, dass Adrenalin
und (Acetyl)-Cholin in gewissen Dosen imstande sind, einen Symptomen-
komplex bei hoheren Tieren hervorzurufen, der mit motorischen Erschei-
nungen der menschlichen Katatonie vergleichbar ist. (Hypokinese, welche
bei hoherer Dosierung in Hyperkinese iibergeht, nebst autonomen Erschei-
nungen.) Es muss aber ausdriicklich betont werden, dass diese obenge-
nannten Hormone nicht die einzigen Stoffe sind, welche eine Katatonie
hervorzurufen vermégen. Bis jetzt sind es aber die einzigen im mensch-
lichen Metabolismus bekannten Stoffe, welche eine derartige Reaktion
zeigen kénnen. Es wire méglich dass fortgesetzte Untersuchungen, womit
wir selbst beschéftigt sind, noch andere derartige menschliche Stoffe zu
entdecken vermégen.

Uber die Genese der Dementia-praecox bestehen viele ,intuitive”
Auffassungen. Eine derselben ist die, welche glaubt, dass eine innersekre-
torische Stérung fiir diese Krankheit verantwortlich sei. Auch ich selbst
habe mich in 1921 3) in dieser Weise ge&ussert. Die Mdglichkeit dieser
innersekretorischen Auffassung erhilt durch unsre obengenannten Ver-
suche eine experimentelle Stiitze.

Es scheint mir noch wichtig hervorzuheben, dass von den genannten
zwei Hormonen das Adrenalin einigermassen dem Meskalin verwandet ist,
das wie ich friither nachgewiesen habe, nicht nur katatone Erscheinungen
ergibt, sondern die , Trias des Dementia-praecox-Prinzips' ¢).

1) O. RIESSER und W. STEINHAUSEN : Uber das elektrische Verhalten des Muskels
bei Einwirkung von Acethylcholin. Pfliiger's Archiv. f. d. ges. Physiol. 1922, S. 288.

2) In diesem Zusammenhang ist noch merkwiirdig zu erwdhnen, dass auch der
normale menschliche Urin katafonisierende Elemente enthélt. Dr. J. FREUD vom phar-
makologischen Laboratorium zu Amsterdam erhielt einen phenolischen Extrakt wvon
solchen Urin der bei Miusen motorische Erscheiungen hervorrief, woriiber er mich
konsultierte mit der Frage, ob es sich um Katatonie handle. Diese Frage konnte ich
vollig bejahen. Herr FREUD wird iiber diese Tatsache ausfiihrlich berichten. Mit Herrn
FREUD zusammen werden wir die Wirkung von Praecox-Urin-Extrakt mit den oben-
genannten vergleichen.

3) Inaugural-Dissertation Amsterdam und Zschr. f. d. ges. Neur. u. Psych. 1921.

4) Zu grossem Dank verpflichtet bin ich (in chronoligscher Reihenfolge) Herrn
Dr. TERWEN, Prof. SNAPPER, Dr. GRiiNBAUM, Prof. LAQUEUR und Dr. S. E. DE JONGH
fiir ihre wertvolle Ratschlidge auf chemischem und biochemischem Gebiete. Sehr dankbar
bin ich auch Frl. NIJHOFF, Apothekerin des Woilhelmina-Gasthuis und Prof. VAN
DER WIELEN.



