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Einleitung.

Von einem Verstindnis des Wesens und der Atiologie der Krankheit Epilepsie
bzw. der Anfallskrankheiten sind wir noch weit entfernt. Hinsichtlich der
Pathogenese des epileptischen Anfalles haben wir eine Fiille von Faktoren kennen-
gelernt (s. z. B. FOERSTER), ohne zu einer gesicherten oder einheitlichen Auf-
fassung zu kommen. Hinsichtlich des zentralnervisen Mechanismus des Anfalls-
geschehens sind wichtige Fragen noch ungeklart.
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Notwendig sind gegenwirtig weniger neue Hypothesenbildungen, die — wie
der Wandel der Auffassungen im Laufe der Zeit zeigt — abhéngig sind von den
jeweils vorherrschenden allgemeinen Richtungen in der Medizin, sondern neue
Untersuchungen. Die hier vorgelegte Arbeit bringt neben einem Beitrag zur
Frage der Klassifikation Tatsachenmaterial zu noch umstrittenen Fragen. Der
referierende Teil findet sich nicht vorangestellt, sondern jeweils zu Beginn der
einzelnen Kapitell.

Die klinischen Untersuchungen wurden an der Neurologischen Universitatsklinik Ham-
burg-Eppendorf durchgefithrt (s. z. B. die Arbeit gemeinsam mit PETTE), die hirnbioelek-
trischen Studien am Kaiser Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung in Berlin-Buch (s. die
Arbeiten gemeinsam mit KORNMULLER). Die in Berlin untersuchten Kranken wurden aus-
gewéahlt aus der Forschungsklinik des Kaiser Wilhelm-Institutes, der Neurochirurgischen
Klinik der Charité, der Heil- und Pflegeanstalt Berlin-Wuhlgarten fiir Epilepsiekranke und
aus den Bucher Anstalten. Ein Teil der Untersuchungen, auf die sich diese Arbeit stiitzt,

ist — soweit es sich um Einzelfragen handelt — bereits an anderer Stelle ausfithrlicher ver-
offentlicht 2.

A. Zum Problem der Klassifikation.

Die bei der Klassifikation der mit Anfillen einhergehenden Krankheiten bisher
vorliegenden Begriffsbildungen sind von einer Mannigfalt hinsichtlich der zu-
grunde gelegten Prinzipien. Anatomisch-lokalisatorische Gesichtspunkte sind
enthalten in Namen wie corticale, subcorticale, stridre, spinale Epilepsie, um
nur einige zu nennen. Unter Beriicksichtigung dtiologischer Gesichtspunkte
spricht man von genuiner bzw. idiopathischer oder echter Epilepsie, von Uber-
erregbarkeits-, toxischer, Affekt-, Reflex-, traumatischer Epilepsie, Epilepsie
bei hormonalen Stérungen, bei organischen Hirnprozessen usw. Endlich gibt
es Namensbildungen, die klinische Besonderheiten beriicksichtigen, z. B. Epi-
lepsia nocturna, diurna, tarda, Menstruationsepilepsie, Choreaepilepsie, Myo-
klonusepilepsie usw. Diese Mannigfaltigkeit hat ihre Ursache darin, dal weder
durch das Anfallsgeschehen als solches, noch durch ein anatomisches Substrat
hinreichende spezifische Merkmale eindeutiger wissenschaftlicher Umgrenzungen
gegeben sind.

Als Ergebnis ausgedehnter pathologisch-anatomischer Untersuchungen mufSite
erkannt werden, daBl bei organischen Krankheiten des Gehirns weder aus Art
noch Sitz eines Prozesses abgeleitet werden kann, ob das betreffende Individuum
Kriampfe hatte oder nicht. Ein spezifisches Substrat der sog. idiopathischen
bzw. genuinen Epilepsie hat sich nicht nachweisen lassen (s. die zusammen-
fassenden Arbeiten von Scrorz und von v. BRAUNMUHL). Die von PoLLAK und
anderen Autoren erhobenen Befunde, die erweisen sollten, da3 bei Kranken mit
sog. idiopathischer Epilepsie und auch solchen mit Krampfanfillen bei organischen
Hirnerkrankungen Zeichen einer minderwertigen Anlage des Gehirns vorhanden
sind, sind nicht so hiufig, wie dies zur Begriindung einer Theorie vorausgesetzt

1 Bei der sehr umfangreichen Epilepsieliteratur ist es unméglich, alle Arbeiten, die sich
auf eine bestimmte Frage beziehen, anzufiihren, wenn man den Gang der Darstellung nicht
unnétig hemmen will. Daher sind zum Teil nur besonders wichtige oder zusammenfassende
Arbeiten genannt. Man wird aber — so hoffe ich — finden, daB keine wesentliche Unter-
suchung iibersehen wurde.

2 Die Untersuchungen wurden bereits 1939 abgeschlossen. Die Fertigstellung des Manu-
skriptes verzogerte sich aus duBeren Griinden.
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werden miilte (Scumorz). Die tatsichlich nachweisbaren anatomischen Ver-
dnderungen bei Kranken sind sekundérer Natur, d. h. Folge der mit dem Anfalls-
geschehen verbundenen Kreislaufstérungen (SPIELMEYER, ScHOLZ, V. BRAUN-
MUHL).

Der Anfallsablauf besitzt in keiner Weise kennzeichnende Eigenschaften.
Nur im Zusammenhang mit dem gesamten Krankheitsgeschehen kann man aus
der Art des Anfalles gewisse Schliisse ziehen. Bestimmte Anfallsformen erlauben,
wenn sie ausschlieflich vorkommen (z. B. Absencen, Jackson-Anfille), in be-
stimmten Féllen eine spezielle Diagnose. Die gleichen Anfallsformen verlieren
im Rahmen anderer Krankheitsbilder, bei denen sie nicht ausschlieSlich in
Erscheinung treten, ihren kennzeichnenden Charakter.

Man konnte daher nur den dtiologischen Faktor in den Vordergrund stellen
und das Anfallsgeschehen als Symptom auffassen. GRUHLE z. B. iiberschriftet
seine bekannte Darstellung: Epileptische Reaktionen und epileptische Krank-
heiten. Diese Einstellung war bereits ein groBler Fortschritt und brachte zahl-
reiche neue Erkenntnisse. Die Gruppe der echten (idiopathischen, genuinen)
Epilepsien engte sich ein, die der sog. symptomatischen wuchs. Es wurde von
zahlreichen Autoren die Auffassung vertreten, dafl der Begriff der genuinen
Epilepsie sich mit zunehmender Erkenntnis ganz auflésen werde (s. z. B. RED-
LicH, LENNOX und CoBB, KINNIER-WILSON, ABADIE). Fir die Epilepsie aus
ungekliarter Ursache wurde der Name kryptogenetische Epilepsie in Vorschlag
gebracht (KiNnNTER-WILSON), weil diese Bezeichnung nichts vorwegnehme und
gleichzeitig die Aufgabe bezeichne. BINSWANGER hob hervor, daBl die Gruppe
der sog. genuinen Epilepsie sich auf ,;rein konstitutionell-dynamische” Félle
beschrinke. Diese Restgruppe wird heute als genuine Epilepsie im eigentlichen
Sinne aufgefafit. ConraD hat mit seinen Zwillingsuntersuchungen dargetan,
daB es tatsichlich eine ererbte konstitutionelle Epilepsie gibtl. ,,Genuin‘ und
»ererbt werden vielfach synonym gebraucht. Wihrend von der Mehrzahl der
Kliniker wohl die Auffassung vertreten wird, daB3 die Diagnose ,,genuin‘ eine
solche per exclusionem sei, sind einzelne Autoren der Meinung, daBl es auch eine
positive Diagnose der genuinen Epilepsie gebe, und zwar auf Grund einer ,,spezifi-
schen Wesensidnderung® (s. Mauz, BuMCKE, vor allem StaAuDER). Die Unter-
suchungen STAUDERs tiber das Verhalten der Epileptiker im RoERscHACH-Versuch
stehen in diesem Umfang noch vereinzelt da. Er hebt selbst hervor, dafl er in
seltenen, noch nicht hinreichend geklirten Fillen von symptomatischer Epilepsie
die gleichen Befunde erhoben habe wie bei Kranken mit genuiner Epilepsie.
Wir selbst haben auch Fille (Tumorkranke, Traumatiker) beobachtet, die nach
der klinischen Symptomatologie (also ohne RoHRscHACH-Versuch) e'ne Wesens-
verdnderung boten, wie sie als charakteristisch fiir die genuine Epilepsie gilt.
Nambhafte auslindische Autoren (KINNIER-WILSON, ABADIE) vertreten weiterhin
die Auffassung, dafl man nur von kryptogenetischer Epilepsie sprechen konne

1 Die Feststellung der Erblichkeit bedeutet kein Ende der Forschung, sondern muf
uns weiterhin veranlassen, dem Wesen der Krankheit nachzugehen, damit die &rztliche
Aufgabe des Heilens vielleicht doch noch einmal eine bessere Grundlage findet, als wir sie
heute besitzen. Bereits GRUHLE hob hervor, dafl der Nachweis der Erblichkeit nicht der
pathogenetischen und é&tiologischen Forschung enthebe, dafl dadurch nur das Problem
verschoben werde.
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und daB die Erblichkeit und Einheit der Restgruppe ,.genuine Epilepsie® nicht
erwiesen sei.

BumckE hat neuerdings im Handbuch der Inneren Medizin den s. E. der-
zeitigen Stand der Erkenntnis dahingehend zusammengefalit, dal es eine kon-
tinuierliche Reihe gibe, an deren einem Ende diejenigen Individuen stinden,
die schon auf physiologische Reize mit Krampfanfillen reagierten (genuine
Epilepsie), an deren anderem Ende diejenigen stiinden, die auf keinen Reiz
epileptisch reagierten. Diejenigen Fille, bei denen eine Krampfbereitschaft
zwar vorhanden ist, die aber zur Auslosung des Leidens eines exogenen Faktors
bediirfen, werden als ,,provozierte Epilepsien® (STAUDER) bezeichnet.

Die Einteilung in symptomatische und genuine Epilepsien wertet mit Recht
das Anfallsgeschehen nur als Symptom bei der Aufklirung von Krankheiten,
die mit Krampfanfillen einhergehen. Diese empirische Einstellung, die bei noch
so groBer Prignanz des — oftmals einzigen — Symptoms dieses nicht iberwertet,
ist klar und auch heuristisch wertvoll. PoriscH hat, in der begrifflichen Klar-
stellung weitergehend, vorgeschlagen, das Wort Epilepsie nur noch fir die
erbliche Form der Krankheit zu verwenden, im iibrigen aber die Diagnose zu
stellen: ,,Krampfanfille bei Tumor, Hirnverletzung usw.“ Dieser Vorschlag ist
klar. Das Wort ,,symptomatische Epilepsie wird sich in der Praxis aber wohl
nicht ganz vermeiden lassen. Ohnehin pflegt man bei erkanntem Grundleiden
djeses in der Diagnose voranzustellen. Den Ausdruck ,,symptomatische Epilep-
sie“ gebraucht man nur dann, wenn Krampfanfille aus ungeklarter Ursache
als einziges Symptom bestehen und doch klinische Erfahrungen, z. B. Erkran-
kungsalter, Anfallsablauf, den Verdacht nahelegen miissen, dafl eine erbliche
Fallsucht hochst unwahrscheinlich ist. Eine ,,symptomatische*” Epilepsie im
Gegensatz zu einer ,,idiopathischen‘ Epilepsie gibt es im strengen Sinne nicht,
denn jeder Krampfanfall ist schliefilich symptomatisch, also auch jede Krampf-
krankheit.

Eine pathogenetische Hypothese enthalten diejenigen Einteilungsversuche,
die nicht von der Anfallsform und den &itiologischen Faktoren ausgehen, sondern
das Anfallsartige des Geschehens als solches in den Mittelpunkt stellen. Es
ist bei dieser Einstellung gleichgiiltig, welcher Art die anfallsweise auftretenden
Zustinde sind. So werden z. B. Epilepsie, Narkolepsie, Tetanie, Kollapszu-
stande, Zustinde von Angina pectoris zusammen betrachtet (CoLLiER). Das
eigentliche Problem ist bei dieser Einstellung das Wesen der Anfallsbereitschaft
schlechthin.

Dieser Gedankengang ist nicht ganz unfruchtbar, konnte doch in Weiter-
fithrung desselben dargetan werden, dafl die verschiedenen Krankheitsbilder
Ausdruck eines lediglich lokalisatorisch verschiedenen primaren Angriffspunktes
eines gleichartigen Geschehens wiren, das selbst wiederum verschiedene Ursachen
haben konnte.

Es diirfte heute noch verfriiht sein, den einen oder den anderen Gesichtspunkt
ausschlieBlich in den Vordergrund zu stellen. Erforderlich ist die Analyse um-
rissener klinischer Krankheitsbilder, z. B. genuine Epilepsie, Pyknolepsie, post-
traumatische Epilepsie, Tumor und Epilepsie usw. Erst wenn wir fiir diese
hinreichende Klarheit besitzen, ist vielleicht die Zeit fiir zusammenfassende
Betrachtungen gekommen.
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Wir erkennen also, dal wir noch entfernt sind von dem Ziele einer eindeutig
bestimmten Begriffsbildung, und dafl viel Arbeit erst noch geleistet werden muB,
ehe eine rationelle Klassifikation mdéglich sein wird (vgl. auch die Studie von
StEBLOW aus der Schule SPERANSKIS).

B. Untersuchungen zum zentralnervésen Mechanismus des Anfallsgeschehens.

1. Ist die epileptische Reaktion eine in Bau und Funktion begriindete
Eigenschaft des Zentralnervensystems?

In diesem Abschnitt soll nicht die Bereitschaft zu Anfillen im allgemeinen
untersucht werden, sondern die konkrete Frage, ob bei hinreichender Intensitit
und Dauer eines Reizes jedes Gehirn einmal ,,epileptisch‘‘ reagieren kann. Die
Beantwortung dieser Frage gehort zu den Voraussetzungen der Theorienbildung.

Die epileptische Reaktion ist weitverbreitet. ,,Spontan auftretende epi-
leptische Anfélle kommen auch bei Tieren vor, z. B. bei Vogeln, Sdugetieren —
besonders den Carnivoren — (MUSKENS). Puerperale Krimpfe sind bei Pferden,
Kihen, Hunden, Schweinen bekannt. Es soll auch Fille mit echter Reflex-
epilepsie geben. In der Tierpathologie ist auch iiber Fille von erblicher Epilepsie
berichtet worden. Fiir die héheren Siuger ist lediglich eine Kasuistik vorhanden.
Genetische Untersuchungen liegen vor tber die WeilfuBmaus Peromyscus (zit.
nach NacuTsHEIM) und das weille Wiener Kaninchen (NACHTSHEIM).

Uber die Verbreitung der epileptischen Reaktion auf experimentell gesetzte
Reize besitzen wir bei Tieren ausgedehnte Erfahrungen, aber noch keine systemati-
schen Untersuchungen. Reizkrdmpfe sind vom Frosch bis zum anthropoiden
Affen beobachtet. Das Verhalten gegeniiber den verschiedenen Reizarten bzw.
Bedingungen ist verschieden. So beobachtete TRENDELENBURG mit seiner
Methode des Wirmereizes nur bei Hunden generalisierte Krampfanfille, nicht
dagegen bei Katzen und Affen. Bei diesen traten in Auswirkung des Reizes
lediglich fokale Erscheinungen auf. Auch innerhalb derselben Tierspezies ist
bei gleicher Versuchsbedingung der Eintritt der epileptischen Reaktion auf
Reize wechselnd (AManTEA, EL1as, TRENDELENBURG). Das Alter ist von ge-
wisser Bedeutung. So konnen z. B. bei ganz jungen Hunden durch den elek-
trischen Strom noch keine Krampfe ausgelost werden. Es seien hier auch die
Versuche DANILEWSKYs iiber Reizungen bei neugeborenen Tieren erwihnt.
Offenbar spielt der Grad der Markreifung eine Rolle. Andererseits kann das noch
nicht voll ausgereifte Gehirn krampfbereiter sein. Dies héngt offenbar mit der
grofleren Neigung zur Hirnschwellung zusammen (Versuche KaANECKOs an Meer-
schweinchen unter der Leitung von KoRNMULLER und Sparz, miindliche Mit-
teilung).

Beim Menschen bestehen ohne Zweifel in den verschiedenen Lebensphasen
Unterschiede hinsichtlich der Krampfbereitschaft. Es ist eine Erfahrungstat-
sache, daB Kinder auf exogene Schidlichkeiten (z. B. Intoxikationen, Infektionen,
Erndhrungsstérungen) sehr leicht mit Krampfen reagieren, wiahrend die gleichen
,»Noxen beim Erwachsenen in der Regel keine Krimpfe auslosen. Die Reife
des Gehirns ist auch beim Menschen mafigebend fiir den Grad der Bereitschaft
zu Krimpfen. Eine Erklirung wire in Richtung der Beobachtungen KaNEcKos
zu suchen.
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Es scheint nach den bisherigen Erfahrungen beim Menschen erwiesen, daB
es keine organische Schidigung des Gehirns gibt, gleich welcher Art und Lokali-
sation, die mit Sicherheit elipeptische Anfille auslosen kann (s. ScHOLZ, FOERSTER).
Es ist andererseits bekannt, dafl abnorme psychische Anspannungen und Be-
lastungen des vegetativen Nervensystems Anfille auslésen konnen. Die Frage,
ob bei derartigen auBlergewohnlichen Belastungen jeder Mensch epilepsiefahig
sei, wurde wihrend des Weltkrieges eingehend bearbeitet und dahin entschieden,
daB eine ,,chronische’ Epilepsie dadurch nicht verursacht werden kénne, daf
es sich in solchen Fillen nur um die Auslosung bei krankhafter Anlage handele
(s. bei GRUHLE).

Die Erfahrungen bei beiden Gruppen von Reizen (organische Hirnerkrankun-
gen, extreme psychische Anspannungen oder Belastungen des vegetativen
Nervensystems), die nach Art eines Massenexperimentes Individuen jeglicher
Konstitution und jeglichen Alters treffen, bringen keine Losungen der Frage,
ob jedes Gehirn bei hinreichender Dauer und Intensitit eines Reizes einmal
epileptisch reagieren kann. Sie zeigen allerdings, daBl es Unterschiede in der
Reaktionsfahigkeit der einzelnen Individuen gibt. Diese klinischen Erfahrungen
lassen aber deswegen keine allgemeinen SchluBfolgerungen zu, weil der Reiz
nicht hinreichend abgeschitzt werden kann.

Es diirfte durch klinische Untersuchungen noch nicht hinreichend geklart
sein, daf} der generalisierte Anfall bei der sog. traumatischen Friihepilepsie (d. h.
die einmalig oder kurzfristig auftretenden nichtfokalen Anfille unmittelbar nach
einem Kopftrauma) oder bei der Hirnschwellung von konstitutionellen Besonder-
heiten abhingig ist. (Anders ist es fiir die chronischen Epilepsien bei organischen
Prozessen.)

Die Erfahrungen bei Intoxikationen sind im Hinblick auf die aufgeworfene
Frage besonders aufschluBireich. Der exogene Reiz trifft hier Individuen ganz
verschiedener Anlage. Die eklamptische Form der Urdmie z. B. ist zwar im
besonderen den akuten Nephritiden jiingerer Individuen eigen, kann aber auch
in den Endstadien der Schrumpfniere dlterer Menschen vorkommen (s. MATTHES-
CurscEMANN). Von anderen Beispielen soll abgesehen (s. solche bei FOERSTER)
und auf diejenigen Intoxikationen bzw. willkiirlichen Abdnderungen der humo-
ralen Verhiltnisse hingewiesen werden, die zum Zwecke der Provokation epi-
leptischer Anfille angewendet wurden und iiber die ausreichende Erfahrungen
bestehen. Mit der Methode der erzwungenen Wasseranreicherung unter der
Wirkung von Hypophysenhinterlappenhormon kann man bei epileptischen
Kindern (stirkere Neigung zur Hirnschwellung!) mit experimenteller Sicherheit
Kriampfe hervorrufen (MACQUARRIE, JAROBSOHN u. a.). Wir selbst haben iiber
Erfahrungen bei Erwachsenen berichtet. Bei sorgfiltiger Auslese des Materials,
wie sie experimentellen Anforderungen entspricht, konnte festgestellt werden,
daB es gelingt, auch bei erwachsenen Epilepsiekranken den endogenen Anfalls-
rhythmus zu durchbrechen und eine echte Provokation zu erzielen (JANZEN
und HoMEYER). Bei gesunden Individuen konnten selbst bei maximaler ,,Wasser-
vergiftung** Anfille nicht ausgelost werden. Dem entsprechen auch Erfahrungen
anderer Autoren (JaNz, STUBBE TEGGLBJAERG u.a.). Diese Provokations-
methode ist also nur bei anfallskranken Menschen erfolgreich. Ganz anders sind
die Erfahrungen mit dem Cardiazolversuch. Mit ihm wird keine Provokation
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im strengen Sinne erreicht. Cardiazol ist vielmehr ein typisches Krampfgift,
es 16st bei allen Individuen Krampfe aus. Davon macht man bei der Shock-
therapie der Schizophrenie nach v. MEpuNa ausgedehnten Gebrauch. Diese
Therapie geht bekanntlich von der Erfahrung aus, dal Epilepsie und Schizo-
phrenie einander ausschliefen sollen. Dieses Massenexperiment bei Individuen
also, die erfahrungsgemaf sogar eine sehr geringe bzw. keine Krampfbereitschaft
besitzen sollen, beweist demnach, dafl es mit diesem Krampfgift gelingt, bei
hinreichender Intensitit des Reizes bei jedem Individuum Anfille auszulésen.
Fir die positive Beantwortung der eingangs gestellten Frage geniigt es aber,
auch nur fiir eine Bedingung nachzuweisen, da8 sie bei allen Individuen Krampf-
anfille auslésen kann. In diesem Zusammenhang soll noch einmal auf tierexperi-
mentelle Erfahrungen hingewiesen werden. KorRNMULLER konnte zeigen, daB
es vom Kaninchen bis zum Affen gelingt, durch lokal oder auf dem Blutwege
dargebotene Gifte Krampfstrome zu erzeugen. Die abnorme Erregung kann sich
ausbreiten und zum generalisierten Anfall fithren. Man durfte aus biologischen
Griinden annehmen, daf dies auch fir den Menschen gelten wiirde. Die Er-
fahrungen beim Cardiazolshock bestétigen es. Vgl. zu dieser Frage auch die
ausgedehnten Untersuchungen von MUSKENS!

Das Argument braucht aber gar nicht so weit hergeholt zu werden. Die
Gleichartigkeit des Ablaufes der wesentlichen Komponenten des generalisierten
epileptischen Krampfanfalles in Auswirkung der verschiedenen Bedingungen
{endogen, anatomische Prozesse, Intoxikationen, abnorme psychische Anspan-
nungen und Belastungen des vegetativen Nervensystems) zeigt an, daf} ein in
Eigenschaft und Bau des Gehirns festgelegter Mechanismus zum Ablauf kommt.
(Ob das gleiche so allgemein fiir die sog. kleinen Anfille gilt, bediirfte noch der
Untersuchung.)

In der epileptischen Reaktion enthiillt sich also bei Tier und Mensch ein
zentralnervoser Mechanismus, der unter verschiedenen Bedingungen ausgeldst
werden kann. Der epileptische Anfall ist eine in Bau und Eigenschaft des Gehirns
festgelegte Reaktionsform (vergleichbar etwa dem Fieber, das auch als ein
allgemeines Symptom bei zureichenden Bedingungen auftritt). Die epileptische
Reaktion braucht daher nicht ausschlieflich bei Individuen mit bestimmter
Disposition aufzutreten. (Der sichere Beweis fiir diesen Satz diirfte fiir die
menschliche Pathologie schwer zu erbringen sein. Er ergibt sich aus der Grund-
vorstellung.) Es gibt aber Unterschiede in der Reaktionsfihigkeit, d. h. der
Krampfreizschwelle. (Dieser Satz wird allgemein als Ergebnis klinischer Er-
fahrungen angesehen, obwohl auch hier der Beweis schwierig sein diirfte.)

Diese Feststellung besitzt nicht nur groBe theoretische Bedeutung, sondern ebensosehr
auch eine praktisch-klinische. Es geht z. B. nicht an, Menschen, die unter auBergew6hnlichen
Belastungen, gleich welcher Art, einmal epileptisch reagieren, als epileptisch zu bezeichnen.
Zur Veranschaulichung seien folgende Beispiele gebracht:

1. Ein 1. Offizier auf einem Fischdampfer kommt, wihrend die Flotte in einen Herings-
schwarm gerit, mehrere Tage iiberhaupt nicht zum Schlaf. Es wird Tag und Nacht gefischt.
Er iBt kaum, trinkt viel starken Kaffee, raucht sehr viel. Am Steuer bricht er unter den
Erscheinungen eines echten generalisierten Krampfanfalles zusammen. Frither und spiter
wurde Derartiges nicht wieder beobachtet. Die klinische Untersuchung (einschlieBlich
Encephalogramm) ergab vollkommen regelrechte Verhaltnisse. In der Familie ist keine
Belastung nachweisbar.
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2. Ein junger Seeflieger, der Typ eines gestihlten und elastischen Sportsmannes, kommt
mit seinem Flugzeug von See in die grole Hitze eines Sommertages auf den Flugplatz. Er
hastet in die Stadt, wo er wichtige Auftrige zu erledigen hat. Da er sich véllig tiberhitzt
fiihlt, ,,schiittet* er ein Glas Bier herunter. Kurz darauf bricht er im generalisierten epilepti-
schen Anfall zusammen. Er wird ins Krankenhaus geschafft, dort wird ein zweiter Anfall
arztlich beobachtet und als typischer generalisierter Anfall beschrieben. Auch bei diesem
Kranken, der organisch véllig gesund war (Liquor und Encephalogramm o. B.) und aus
gesunder Familie stammte, lehnen wir die Diagnose ,,Epilepsie*” ab und bezeichnen den
Zustand als einmalige Reaktion.

Wir haben beide Ménner auf ihren verantwortungsvollen Posten als dienstfahig erklart.
Wie im zweiten Falle angegeben wurde, folgte der ersten Katastrophe bald die zweite.
FOERSTER hat zuerst die Bedeutung des durch den Anfall selbst hervorgerufenen iktogenen
Faktors hervorgehoben (im Anschluf an Gowers). Die Wichtigkeit der Entscheidung in
den beiden angefiithrten und #hnlichen Fillen, die aus der allgemeinen Erkenntnis iiber
das Wesen der epileptischen Reaktion ihre Begriindung hernimmt, ist im Zeitalter des Ge-
setzes zur Verhiitung erbkranken Nachwuchses unmittelbar einleuchtend.

2. Das Lokalisationsproblem.

Die klinischen Manifestationen des epileptischen Geschehens sind wechselvoll.
Es lag daher die Auffassung nahe, anzunehmen, dafl den verschiedenen Anfalls-
formen verschiedene epileptogene Foci (primédre Angriffsorte des Reizes bzw.
Ausgangsorte des Geschehens) im Bereich des Zentralnervensystems zugrunde
ligen. Das Problem des Wesens der verschiedenen Anfallsformen wére somit
in ein lokalisatorisches verwandelt.

Die &ltere Literatur enthélt verschiedene Hypothesen zum Lokalisations-
problem (s. die kritischen Zusammenfassungen bei FOERSTER und MUSKENS).
Die ilteren Hypothesen werden in der klinischen Nomenklatur benutzt, doch
sind nur geringe Ansétze zu einer erneuten Durchdringung des Fragengebietes
vorhanden. Das Lokalisationsproblem stand — offenbar aus Mangel an ge-
eigneten Methoden — in letzter Zeit im Hintergrund der Forschung, insbesondere
hat auch die Ganzheitslehre das Interesse an lokalisatorischen Fragestellungen
vermindert.

Einfach schien die Frage der Lokalisation zu sein, soweit es sich um besondere
Anfallsformen handelte. So hat man auf Grund klinischer Beobachtungen vor
allem den subcorticalen Ganglien bestimmt charakterisierte Anfallsformen zu-
geordnet. Es wurde ein anfallsartiges Geschehen mit Uberwiegen vegetativer
EntiuBerungen bei Prozessen im Bereich der Kerne des 3. Ventrikels und des
Hohlengraues beobachtet (McLEAN, PENFIELD). Es wurde auf die narkolepti-
schen und kataleptischen Zusténde bei Prozessen im Bereich des Mittelhirns
bzw. der hinteren Teile des Zwischenhirns hingewiesen (v. Economo, PETTE,
PURVES-STEWART, LuUckscH, WEISSENBURG). Ganz besonders eindrucksvoll
beobachteten wir an unserer Klinik solche Zustinde bei den sog. Tumoren der
Mittellinie (Spongioblastome). FoERSTER hat vor allem darauf aufmerksam
gemacht. Endlich sind auch tonische Anfille bei Prozessen im 4. Ventrikel
beschrieben (FOERSTER). Bei stridren Erkrankungen fanden- sich eigenartige
tonische Krampfzustinde (SOEKEN, RouqQuiERr). Es ist dabei hervorzuheben,
daB im Tierexperiment bei Reizung der subcorticalen Ganglien an verschiedenen
Stellen entsprechende Anfallstypen beobachtet werden konnten (Hess, RaNson,
IngraM, Muskens, vgl. auch ForrsTERs Operationsbeobachtungen beim
Menschen).

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 18
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Das Hauptproblem war von je die Lokalisation des priméren Fokus der-
jenigen Erscheinungen, die man bei der echten Epilepsie und insbesondere beim
generalisierten Anfall beobachtete. Die alteste Lokalisationstheorie ist die von
ScHROEDER VAN DER KoLK. Nach seiner Auffassung konnte das plétzliche und
gleichzeitige Auftreten der Krimpfe nur durch ein Krampfzentrum im Bereich
der Medulla oblongata erklirt werden. NoTHNAGEL und BINSWANGER priiften
die Frage experimentell, fanden aber, dal von der Medulla oblongata aus niemals
echte epileptische Krimpfe auszulésen waren. Man iibertrug auch die Ergebnisse
der experimentellen Hirnrindenphysiologie (Hirzia, FriTscH, FERRIER, ALBER-
TONI, V. BECHTEREW, FRANK und PiTrES, BuBNOFF und HErDENHAIN, UNVER-
ricuT, HorsLEY, MUNK, C. und O. VoeT) auf die Klinik und stellte die These
auf, daB die genuine Epilepsie eine corticale Affektion darstelle!. Daf auch bei
elektrischer Reizung der menschlichen Hirnrinde generalisierte Anfille auftreten
konnen, ist allgemein bekannt (FOERSTER, PENFIELD)2. Man legte groflen Wert
auf die feinere Analyse des klinischen Anfallsablaufes, um lokalisatorische Hin-
weise auf den Cortex zu finden (z. B. Adversivbewegungen). In einer bestimmten
Phase der Epilepsieforschung griindete sich darauf eine chirurgische Behandlung
(s. dariiber bei FOERSTER). Diese therapeutischen Bemiihungen sind gescheitert.
Neuerdings sind sie unter dem EinfluB hirnbioelektrischer Studien mit neuer
Begriindung, aber ohne bisher erkennbare Erfolge, wieder aufgelebt (Girs und
Mitarbeiter).

Der Ort eines anatomischen Prozesses und der Ort eines pathologischen
Geschehens sind nicht ohne weiteres zu identifizieren. Darauf beruht ganz
allgemein ein Unsicherheitsfaktor bei Lokalisationsbemiihungen auf Grund
pathologisch-anatomischer Befunde bei Anfallskranken. Abgesehen von diesem
allgemeinen Einwand, ist das Ergebnis systematischer anatomisch-lokalisatorischer
und histologischer Untersuchungen zum Lokalisationsproblem, und zwar bei
genuiner und symptomatischer Epilepsie, bisher negativ gewesen (s. bei ScrOLZ).
In ihrer Beweiskraft besonders unsicher sind die Untersuchungen zum Thema
,,Hirntumor und Epilepsie’’. ASTWAZATUROFF wies als erster auf die Haufigkeit
epileptischer Anfille bei Temporallappentumoren, und zwar besonders bei
Gliomen, hin, STERN konnte dies nicht bestéitigen. Neuerdings hat STAUDER
an Hand eines umfangreichen Literaturstudiums und neuen eigenen Materials
die Frage aufgegriffen und auf Ahnlichkeiten des Geschehens bei genuiner Epilep-
sie und Temporallappengeschwiilsten (besonders hinsichtlich der Aura, vgl. dazu
die abweichenden Feststellungen beziiglich der Aura von WEBER und Juwng)
hingewiesen. Selbst wenn ausreichende und genaue anatomisch-histologische
Belege iiber die Ausdehnung des Tumors vorhanden wiéren, so bliebe die patho-
physiologische Ausdeutung der Befunde mit Zweifeln belastet (s. oben). Es
soll abschlieBend auf die Angaben tiiber die relative Haufigkeit epileptischer
Anfille bei frontalen und besonders bei parietalen Prozessen hingewiesen werden

1 So lehrte Luciani die Teilnahme der ,,sensorial-motorischen‘ Rindenzone an der
Erzeugung des epileptischen Anfalles. Die Aura sei Ausdruck eines iiberempfindlichen Zu-
standes der sensorischen Rindenzone (vgl. auch AMANTEA).

2 TRENDELENBURG machte darauf aufmerksam, da Versuche mit elektrischer Reizung
nicht eindeutig seien, da man iiber die Ausbreitung der Stromschleifen keine sicheren Angaben
machen koénne.
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(s. z. B. STERN, REDLICH, FOERSTER u. a.). Alle genannten Feststellungen sind
symptomatologisch und praktisch klinisch wichtig, trotz ihres unsicheren Wertes
fiir das pathophysiologische Lokalisationsproblem.

In der neuen Literatur ist die Auffassung von der ,,subcorticalen Genese
des Anfallsgeschehens stirker in den Vordergrund getreten (s. z.B. SpecHT
in L. R. MOLLER: ,,Die Lebensnerven®). Eine besondere Stellung nimmt die
Schule SpEranskis ein (vgl. die deutschen Aufsitze StEBLOWS iiber die Er-
gebnisse dieser Forschungen). Auf Grund von Experimenten iiber die Ver-
eisung der Hirnrinde, die nicht nur im akuten Versuch Krampfanfille erzeugt,
wird die Lehre vorgetragen, dafl der gesamte motorische Komplex des epilepti-
schen Anfalles (tonische und klonische Kriampfe, automatische und elementare
Bewegungen) durch eine stiirmische Entladung subcorticaler Apparate hervor-
gerufen sei bei der unerlifllichen Bedingung einer gleichzeitigen Herabsetzung
bzw. Hemmung der Rindenfunktion. (Es handele sich also um eine Enthem-
mung!)

Ganz besonders interessant ist es, daf} ein vergleichender Anatom wie ARIENS
KarrERS einmal einige wesentliche Literaturangaben iiber die Beziehung von
Hypothalamus und Epilepsie zusammenstellte (s. dort die Literatur). Er weist
darauf hin, dafl durch Reizung des Hypothalamus epileptische Anfille ausgelost
werden kénnen, daf bei Epilepsie im Hypothalamus histologische Veranderungen
gefunden worden sind (z. B. MoreaN) und daf die Arzneimittel zur Verhiitung
des Anfalles ausgesprochene Hirnstammnarkotica sind. Er hilt die vorhandenen
Unterlagen nicht fiir ausreichend, um daraus den Schlufl zu ziehen, daBl der
Hypothalamus der konstante Ausgangspunkt des Anfallsgeschehens sei. Nur
so viel sei daraus zu erkennen, dafl die dort gelegenen Zentren konstant dabei
beteiligt seien. Auf diese wichtige Frage soll in einem anderen Abschnitt noch
niher eingegangen werden.

Am weitesten verbreitet ist die Hypothese von ZIEHEN, nach der der tonische
Anteil des Anfalles von subcorticalen, der klonische von corticalen Zentren seinen
Ursprung nimmt. In der klinischen Umgangssprache gilt heute wohl die Gleich-
setzung klonisch = cortical. DUsSER DE BARENNE konnte zeigen, dal} beim Affen
durch Reizung auch von subcorticalen Zentren Kloni ausgelost werden kénnen.

Aus der Darstellung der Hypothesen, die auf Grund der bisher angewandten
Methoden genommen sind, geht hervor, dal die Anschauungen iiber das Lokali-
sationsproblem beim epileptischen Geschehen noch unsicher sind. Dies gilt
sowohl fiir den groBen epileptischen Anfall und seine Komponenten als auch
fiir die verschiedenen Formen sog. ,kleiner Anfille. AbschlieBend seien noch
die Urteile von zwei mafigeblichen Forschern iiber die Ergebnisse der tierexperi-
mentellen Bemiithungen gegeben. MuskENS stellt fest, daB die Untersuchungen
iiber die experimentelle Epilepsie zwar bedeutende Ergebnisse hinsichtlich der
Lokalisation und der Verkniipfung von Zentren gebracht haben, aber keine
wesentliche Aufkliarung tiber die Krankheit Epilepsie. TRENDELENBURG spricht
sich 1926 in seinem bekannten Referat iiber die experimentelle Epilepsie dahin
aus, dal die Versuche uneinheitlich und nicht eindeutig in ihren Ergebnissen
seien. Neue Gesichtspunkte wiirden sich erst gewinnen lassen, wenn es gelénge,
mit Hilfe bioelektrischer Untersuchungen das abnorme Geschehen unmittelbar
zu verfolgen.

18*
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Bswird im folgenden meine Aufgabe sein, zusammenfassend iiber solche Unter-
suchungen zu berichten. Sie wurden gemeinsam mit A. E. KorRNMULLER durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse sind zum Teil bereits an anderer Stelle versffentlicht.

Hinsichtlich der Geschichte der Hirnbioelektrik sei auf BERGER, KORNMULLER
und ROHRACHER verwiesen. BERGER hat das groBe Verdienst, zuerst nach-
gewiesen zu haben, daBl es gelingt, bei Ableitung von der Kopfschwarte beim
Menschen hirnbioelektrische Erscheinungen zu registrieren. Er zeigte bereits,
daB die abgeleiteten Potentiale von der Hirnrinde stammen (s. auch JANZEN
und KornmMULLER). Er verwendete weite bipolare Ableitungen und fand, daB
das Elektrencephalogramm (E.E.G.) iiber allen Hirngebieten gleichartig aus
«- (10/sec-) und 8- (22/sec-) Wellen zusammengesetzt sei. Er muBlte ,,ohne weiteres
zugeben, dall gerade im Bereich des Stirnhirns, z. B. bei einer Doppelableitung,
die x-Wellen nicht selten sehr undeutlich und durch f-Wellen ersetzt sind“.
JaspER und TOnNIES fanden zuerst gewisse drtliche Unterschiede. KorNMULLER
und JANZEN zeigten in systematischen Untersuchungen die Grundlagen einer
regionalen Gliederung der Konvexitit auf Grund hirnbioelektrischer Kriterien,
und zwar mit Hilfe kombinierter bi- und unipolarer Ableitungen.

Es sollen hier nur einige orientierende Hinweise iiber das E.E.G. des gesunden Menschen
im wachen Zustande gegeben werden. Abb. 1 zeigt gleichzeitige uni- und bipolare Ab-
leitungen. Die unipolaren Ableitungen?! lassen von frontal bis occipital x-Wellen erkennen.
Sie sind occipital am regelméBigsten, treten fast in ununterbrochener Reihenfolge auf, haben
die groBten Amplituden. Es ist dem Geiibten moglich, aus der Form der Kurve den Ableite-
ort mit hinreichender Genauigkeit zu erkennen. Sehr charakteristische Unterschiede ergeben
sich z. B., wenn man von symmetrischen Stellen beider Hemisphéren bipolar ableitet. Frontal
sind die Schwankungen synchron und amplitudengleich, sie heben sich daher auf (f der
Abb. 1), occipital sind sie am ausgesprochensten asynchron und auch amplitudenverschieden,

man erkennt daher auch bipolar «-Wellen in fast ununterbrochener Reihenfolge (0 der
Abb. 1). Auf weitere Einzelheiten kann in dieser Arbeit nicht eingegangen werden.

Die Methode der lokalisierten Ableitungen hirnbioelektrischer Erscheinungen
von der Kopfschwarte wurde von KorRNMULLER und JANZEN im einzelnen dar-
gestellt in ihrer Begriindung und Begrenzung, und zwar auf Grund von Tier-
experimenten und von Befunden an kranken Menschen mit gesicherten um-
schriebenen corticalen Herden. Es zeigte sich, dafl durch die Kopfschwarte
nur ein vergrobertes Abbild der auf der Rinde vorhandenen Potentialschwan-
kungen nachweisbar ist. Die seitliche Streuung durch die iiber der Rinde liegenden
Medien ist begrenzt. (Diese Feststellung steht im Gegensatz zu der von ADRIAN.)
Durch die Begrenzung der physikalischen Streuung bei den iiblichen Registrier-
empfindlichkeiten ist erst die Moglichkeit lokalisierter Ableitungen von der
Kopfschwarte gegeben. Die wesentliche Begrenzung erfihrt die Methode dadurch,
daB nur ein Teil des Cortex in seiner hirnbioelektrischen Tétigkeit zu erfassen
ist. Uber Anderungen der hirnbioelektrischen Titigkeit subcorticaler Zentren
sind nur indirekte Beobachtungen anzustellen, und zwar auf Grund der sekun-
diren (auf nervésem Wege bedingten) Veréinderungen der corticalen Spannungs-
produktion. Die Auswertung von Befunden ist recht schwierig. Der einzige
sichere Leitfaden ist die Anwendung von Kriterien, die experimentell gewonnen
wurden. Diese Auffassung haben wir in unseren Arbeiten vertreten.

1 Bei ,,unipolaren‘‘ Ableitungen dient ein Ohr als ,,indifferente** Elektrode. Begriindung
und Kritik s. bei KORNMULLER und JANZEN.
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Ehe dic wesentlichen Befunde und Ergebnizse ber der Epilepsic des Menschen
vorgetragen werden, ist eine kurze Zusammenfazsung der von KorNmirLrEg
in Tierexperintenten systematisch herausgearbeiteten hirnbioelektrischen Kenn.
zewhen des epileptogenen Fokus und der Verkniipfung und nervésen Beeinflussung
der verschiedenen grauen Teile untereinander bei fokaler Rindencpilepsie cr-
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Abb. 1. Gesundes Indisiduum. Jo pwel frontale, zeutrale wnd oceipiteio ,unlpalarc” Ablcitungen von B¥m-
metrischen Stellen belder Hemisphiizen wnd eine ,,bipolure” Ableibunk von den gleichen Stellen, Die Remi-
atriceangen wurden gleicheeitif vorgenommen. Ableitungschemn: s Abb. 5 Dle Ableituneen I, &3, r ent.
sprechen den Ableltungen JF, Vi, V12 in dem Bchetna iler Abb, 5. Ruwlsprechendes witt fiir zentma! wnd otel-
pital I, MNnks, rcchts nodpolar. pf— von densellen Stellen Eleichzeiiy bipolar. §, 2, ¢ = Irontal, zenteal,
oceinital. 1Aus EoORNMALLER . JaNziN: Arch. f. sychistr. F1#, 239, (1939) 1 Weitere Erklirung s, Text'

forderlieh - Die Spontanschwankungen, die fir vevschiedene graue Teile eharakie-
ristisch sind, werden sbgeindert. Am cxperimentell gesctzten Iokus treten
zuerst einzeln, dann gruppenweire sog Brampfstram. (K8-)1 Einzelentiadangen

U KS st wailerhin stets die Abkirsung (v Krampletrom®,
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Abh. 2, Tokale Stryelwloisation an dor Blelle, von der Heglblzleruny ¢ gowonnen wurde. & stellt alse dle llagistrlo-

rungt der liicnbioelekicinelien Trechermuaaren eloem primdeen Yolus dar, beginnend mit ders Stadhum der bo3-Einzel-

entladungen {de linker Tell der Kurve). Dor K 8-Aufadl (rechte Lidifte vop 4«) boghunt gieich mit maximaler

Amplitwde, & und ¢ sind Jeristvicrungen von weachbaren Stellen, pan erkennt wie suerst auf b, dana anch aui' e

dle RB3-Anfudle, Jangsamr an Amplitude, zonehowid. Bich entwickeln, Versuchsticr: Kaninchen, Ableituangra won
der Mirneherftiche! (1H¢ Abb. wurde mir von Dr. hosamPLien iilerlassen.)
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auf, die gekennzeichnet sind durch ihre Steilheit und Grofe. Diese gehen dann
in den kontinuierlichen KS-Anfall itber. Bei diesem folgen die Entladungen
zuerst in ununterbrochener Reihenfolge aufeinander, dann machen sich als
Zeichen der Erschipfung Pausenbildungen bemerkbar. Nach dem Anfall kann
man dann eine lange Strecke verminderter Spannungsproduktion beobachten,
ein Ausdruck der postparoxysmalen Lihmung der Elemente des Fokus. Andere
Stellen kénnen von diesem priméren Fokus auf nervésem Wege beeinflufit
werden, und zwar sowohl im Sinne einer Hemmung als auch einer Steigerung der
normalen hirnbioelektrischen Tétigkeit. Bei einer Steigerung kénnen die KS-
Entladungen unmittelbar aus den Spontanschwankungen hervorgehen oder sich
zuerst diesen sogar auflagern. Die KS setzen erst spiter und auch nicht mit
maximaler Amplitude ein, diese nimmt vielmehr erst langsam im Laufe des
Anfalls zu. Im Anschlul an den KS-Anfall beobachtet man in der Regel keine
Zeichen der Erschopfung. Auf weitere Einzelheiten der Unterscheidung zwischen
primir ,,vom Reiz“ und sekundir ,,auf nervésem Wege* erregtem Ort soll hier
nicht eingegangen werden. Zu bemerken ist noch, dafl die strukturellen Grenzen
auch Barrieren fiir die abnormen bioelektrischen Erregungen sind und daf3
durch nerviose Beeinflussung verschiedene graue Teile verschieden reagieren je
nach dem priméiren Reizort. Im Anfallsgeschehen werden auf Grund zeitlicher
Verkniipfungen der hirnbiocelektrischen Erscheinungen Faserverbindungen
zwischen den verschiedenen grauen Teilen erkennbar, die physiologischerweise
nicht nachweisbar sind. Es werden offenbar durch die abnormen Erregungen
physiologische Barrieren durchschlagen. Abb. 2 moge einen Teil des Gesagten
veranschaulichen.

Sehr viel schwieriger zu deuten sind die Befunde, wenn der epileptogene Reiz
vom Blut aus wirkt, also gleichzeitig an die verschiedenen grauen Teile gebracht
wird. Diese Untersuchungen sind noch nicht erschépfend durchgefithrt; gewisse
Gesetzmifigkeiten wurden aber bereits erkannt. Die verschiedenen Areae sind
gegeniiber verschiedenen auf dem Blutwege wirkenden Giften verschieden emp-
findlich. Ein bereits experimentell gesetzter Fokus spricht besonders leicht an,
und zwar bereits bei Dosen, die sonst noch unterschwellig wiaren!. Diese Unter-
suchungen entsprechen aus manchen klinischen Griinden eher den Verhiltnissen
bei der genuinen Epilepsie (s. die Ausfithrungen von MUSKENS zu dieser Frage).

Im Anschluf an die tierexperimentellen Untersuchungen sind zahlreiche
Befunde iiber abnorm gesteigerten elektrischen Energiewechsel in Form von
KS auch bei anfallskranken Menschen beschrieben worden. Die Untersuchungen
haben bisher vorwiegend deskriptiv-diagnostischen Charakter (Zusammenfassung
s. bei BERGER, JASPER und NicmoLs; F. A. Giess, LEnvox und E. L. GiBss).
Einzelheiten hinsichtlich der von anderen Autoren bisher vorgelegten Ergebnisse
sollen m Zusammenhang der systematischen Entwicklung der folgenden Unter-
suchungen dargestellt werden.

Die hirnbioelektrischen Befunde bei Kramken mit genuiner Epilepsie sind
mannigfaltig und schwer zu deuten. Will man der Auswertung der Befunde
die GesetzméifBigkeiten zugrunde legen, die bei der experimentellen Epilepsie

1 In diesem Zusammenhang sind die Beobachtungen von LANGSTEINER und STIEFLER
interessant. Sie fanden, daBl beim Cardiazolkrampf des Menschen der provozierte Anfall
dem spontan auftretenden gleiche, und zwar besonders bei fokaler Epilepsie. Der Fokus
spricht also offenbar sehr leicht an.
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ezkannt. wurden, so muli zuerst fiir einfache Fille unter kluren Bedingungen
gereigt werden, dall sie iiberhaupt anwendbar sind.

Der Bewels kommte unter ghlicklichen Tmstliinden crbrucht werden, und
zwar bei zwei Kranken mit keeislaufhedingten, eindeutig fokalen Bindenanfillen.
Es ist eine hekannte klinische Erfahrung, dafl solehe fokalen, fiichtigen Anfalle
bei Hyperionikern verkommen. Sic hinterlagsen in der Regel keine dauernden,
sondern hichstens flichtige Funktionsausfille. Die Abfille konnen serienweise
nachcinander auftreten, sie kdnnen ihren fokalen Charakter anlgeben und gene-
ralisiert werden, Sic wer-
den aufgefaBt als bedingt
durch lokale Kreislaufsto.
rungen. Indenbeidener
anfgofiihrten Fillen han.

S A S DL AW PN SO P A

dell: es gich um dieses kli-
nische Bild. Die Registrie-
rungen wurden wihrend
und npmittelbar nach den
Anfillen vorgenomwmen.

Von beiden Kranken sind
natiirlich aunsgedehnte In-
tervalluntersuchungen

yvorhanden.

Abb. 3 zeigt Registrie-
rungen von dem Kranken
R.E. unmittelbar i An-
schlufl an cinen sog. Ad-
vergivanfall nach Art der
Anfille vom rechten fran-
talen Adversivield. Es
handelt siechum einercchte
frontozentrale (also bipo-
lare) Ableitung. Ableitun-
gen von anderen Btellen
der Konvexitit zeigten den 21 hesprechenden abnormen Belund nicht. Aus einer
Stirecke abgeanderterSpontanschwapkungen (normalerweise bestehen hior Schwan-
kungen einer Frequenz von ctwa 10fsec = x-Wellen, 8. Abb. 1 fund 2) erhebt sich
etwa auf der Mitte: von Streifen 4 eine KS-Einzelentladung. Am Ende von 4 und
Anfang von B erkennt man steile Abléufe in ununterbrochener Reihenfolge (kon-
tinuierlicher KS-Anfall). Ende von B und Anfang von ¢ treten Pausenbildungen
auf, dann erfolgen <lie KS.Eutladungen wieder ununierbrochen (Ende ¢ und
Streifen 1Y), Im weiteren Verlauf der Ableitung crkennt man immer wieder
KS.Einzelentladungen neben den abnorm veranderten Spontanschwankungen.

lm Ticrexperiment erfolgt bei lokaler Strychninisation nicht ein einzelner
K8-Anfall, soudern in der Regel eine Seric von solchen mit den charakteristischen
Stadien: 1. das Stadium der K8-Einzelentladungen, 2. das Stadium des kon-
tinnierlichen KS-Anfalles, der zunchmend die Zeichen der Léhmung aufweist,
und 3. nachkfolgend wieder das Stadiom der Einzelentladungen. Ein gleicher
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Abb. 3. Rechie frontozentrale Abisitung wihrend eines Adversivanialles

aenn peeliben frontalen Adversivield, VNortlauiende Registrisrung! Zwl-

sehiem € ortl 1 felilen 82 Selunden der Registrierung, (Biin wie avf An-
fang von 1), Weltere Jitklirung s, Taxe!
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Abh. 4 Drelfache glelehzeitige Registrlerung frontezentral rechits {8) und links (3 and Liceeipitul {0) Zu-
stand necly Berien Yon JACKSON-Anfillen Stadium der ousklingenden KS-Anfille! Weitere Lrklaruag s, Toext!
[Aus JaxzEF w KorSvilrLer: Diach. #, Nerwonbeilk., 150, 238 {19400
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hirnbiocelektrischer Befund besteht bei dem Kranken K. E. in allen Einzelheiten.
Nach Art der Anfille und ihrer Atiologie muBte ein abnormes fokales Geschehen
angenommen werden. Die hirnbioelektrischen Erscheinungen mit den Kenn-
zeichen des Fokus wurden von der Stelle der Schideloberfliche abgeleitet, unter
der Kklinisch der Fokus zu lokalisieren war.

Abb. 4 wurde von dem Kranken St. W. gewonnen nach einer Serie von
JacksoN-Anfillen, denen abschlieSend ein generalisierter Anfall folgte. Wahrend
der Ableitungen beobachtete man noch dann und wann in unregelmiBigen Zeit-
abstinden vereinzelte klonische Zuckungen. Der Kranke war tief bewufBtlos.
Abb. 4 A zeigt gleichzeitige bipolare” Registrierungen, und zwar frontozentral
rechts (a), links (b) und bioccipital (¢). (Die Streifen 4—F folgen unmittelbar auf-
einander. Zwischen B und C ist die Registrierung iiber 27 Sekunden weggelassen.)
Von dem Normalbild mit Schwankungen einer Frequenz von 10/sec ist nichts
zu erkennen. Bioccipital (¢) besteht iiberhaupt nur eine geringe Spannungs-
produktion, wahrscheinlich handelt es sich um eine Hemmung. (Mit Sicherheit
ist dies nicht zu sagen.) Auf den frontozentralen Ableitungen erkennt man
KS-Ablidufe, diese sind im allgemeinen links etwas deutlicher ausgeprigt als
rechts. Auf A beginnt nach einer Strecke reduzierter Spannungsproduktion
(Lahmungsstadium nach vorhergehendem KS-Anfall) ein XS-Anfall. Die Ent-
ladungen sind zuerst besonders dicht und steil. Allmé&hlich treten Pausenbildungen
auf (Ende von D, Anfang von E), denen dann zuerst wieder KS-Einzelentladungen,
dann kurze KS-Anfille folgen.

Dieser hirnbioelektrische Befund entspricht in Einzelheiten tierexperimentell
gewonnenen Befunden bei lokaler Strychninisation, und zwar im Stadium der
ausklingenden KS-Anfille.

Im Tierexperiment kann man beobachten, daBl an der unmittelbar vom
Reiz getroffenen Stelle lang anhaltend ein Stadium der KS-Einzelentladungen
besteht, besonders dann, wenn die Intensitit des Reizes gering ist. Es braucht
unter Umstinden gar nicht zum Stadium des kontinuierlichen KS-Anfalles zu
kommen. Auch bei Kranken mit fokaler Epilepsie ist aufBlerhalb des klinisch
manifesten Anfallsgeschehen der Fokus in manchen, wenn auch seltenen Féllen
nachweisbar.

Wie KorNMULLER und JANZEN betont haben, ist umschriebenes Vorkommen
von KS-Einzelentladungen im Bereich des Cortex kein hinreichendes Kenn-
zeichen zur Diagnose eines epileptogenen Fokus. Es kann sich um nervés fort-
geleitete Erregungen handeln. Zur hirnbioelektrischen Diagnose eines Fokus
miissen vielmehr zusitzliche Bedingungen erfiillt sein, die oben zum Teil dar-
gestellt wurden. Es sollen nur zwei besonders klare Beispiele gezeigt werden.
Abb. 5 ist zusammengestellt aus Ableitungen bei einem kleinen Méadchen mit
posttraumatischer Epilepsie. Es fand sich bei ihr eine leichte Spastik rechts
im Bereich der oberen Extremitdt mit trophischen Stérungen. Sensibilitéts-
storungen fehlten. Die Schulleistungen waren sehr gut. Im Encephalogramm
(Prof. Tonw1s) war ein krankhafter Befund nicht zu erheben. Bioelektrisch
fanden sich iiber den vorderen Teilen der linken Konvexitit teilweise etwas steile
Abldufe nach Art der KS. Kine sichere hirnbioelektrische Diagnose war nicht
zu stellen. Ausgehend von den tierexperimentellen Erfahrungen, dal bei unter-
schwelligen Dosen eines Krampfgiftes der Fokus zuerst anspricht, wurde 1 ccm
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Cardiazol iv. gegebenl, Jetzt traten die abnormen Erschemnungen eindeutig
hervor und waren genau zu lokaiisieren. Die auf der Abb.3 angegebencn
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Abb. 5. Lokalisation elnes corticalen Fokus bel traumatiseher lpllepsic. Erklirung 5. Lext! [Aus JANIER u.
EURNMULLER: ATch. f. Pavchiate. 184, 266 (1030} ]

Ableitestellen lagen prizenteal, etwas postzentral aod parictooecipital. (Diese
Festlegung der Ableitestellen mag gendigen. IViir diagnostische Zwecke wird ein

L8 FuBlnoie 8. 279,
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solcher Punkt photographisch und durch Mafizahlen festgelegt.) A stellt eine
linke (I) und eine rechte (II) prizentro-postzentrale und eine bioccipitale (11I)
Ableitung dar. Bioccipital (I1I) erkennt man das Bild der normalen «-Wellen.
Auf den Ableitungen I und I sind diese Schwankungen nicht so kontinuierlich.
An der bezeichneten Stelle (x) findet sich auf der linken Ableitung eine steil
nach unten gerichtete Einzelentladung (vgl. die Steilheit des Abstieges mit der
Kurvenform der «-Wellen). Um nun festzustellen, von welchem der beiden
Ableitestellen links die abnormen Erregungsablidufe ausgingen, wurden von diesen
Stellen gleichzeitig bi- (I) und unipolare (IV und V) Ableitungen vorgenom-
men (B). Es zeigte sich, dafl bipolar immer dann KS-Einzelentladungen auf-
traten, wenn diese unter dem linken vorderen Ableitepunkt vorhanden waren.
Die KS-Entladungen stammen also von dieser Stelle. Analog konnte fiir die
beiden prazentralen Ableitepunkte mittels kombinierter bi- (¥I) und unipolarer
(IV und VII) Ableitungen gezeigt werden, dafl die abnormen Erregungsabliufe
von links prézentral ihren Ursprung nahmen (C). Auf Grund tierexperimenteller
Erfahrungen wiirde man an dieser Stelle den Fokus suchen. Die klinische Sym-
ptomatologie wiirde damit {ibereinstimmen.

Ganz besonders interessant waren die Befunde bei einem anderen Kranken
mit friithkindlicher Epilepsie. Hier war im Ventrikulogramm links occipital eine
umschriebene Ausweitung des Ventrikelsystems nachweisbar. Uber dieser Stelle
konnten umschriebene KS-Einzelentladungen beobachtet werden (s. Abb. 4 bei
JanzEN und KoRNMULLER [1]. Zeitweise breiteten sich diese abnormen Er-
regungsablidufe bis nach parietalen Stellen aus, und zwar auf nervésem Wege.
Wenn nimlich links occipital KS-Einzelentladungen auftraten, so waren sie
nicht stets auch parietal nachzuweisen. Zeitweise bestanden occipital kurze
Gruppen von 2—3 KS-Entladungen. Von diesen war nur der letzten entsprechend
eine KS-Zacke iiber weiter vorn gelegenen Teilen nachweisbar.

Bei diesen Kranken wurde von uns der Versuch zur Provokation des Anfalles
mittels Wasseranreicherung unter Pituglandoleinwirkung durchgefiihrt (iiber den
Provokationsversuch und seine Wirkung bei Kranken mit genuiner und sym-
ptomatischer Epilepsie s. JANzEN und HomeyER). Es wurde ein Zeitpunkt
gewihlt, zu dem, wie durch lingere Registrierungen festgestellt wurde, nur links
occipital KS-Einzelentladungen nachweisbar waren. Die Schwankungen in der
Ausbreitung der abnormen Erregungsabliufe von occipital bis frontal, die vorher
nur bei Beobachtung des Kranken iiber lingere Zeitraume (ndmlich iiber einige
Monate) aufgefunden wurden, traten in Auswirkung des Provokationsversuches
nun kurz hintereinander auf. Diese hirnbioelektrischer Bilder iiber Schwankungen
der Erregungsausbreitung entsprechen tierexperimentellen Befunden bei lokaler
Strychninisation der Rinde.

Durch die mitgeteilten Befunde sollte belegt werden, daBl es zutrifft, daB
die tierexperimentell gewonnenen Gesetzmiifigkeiten auch fir den Menschen giltig
sind. Dies war aus allgemein biologischen Griinden zu erwarten, zumal diese
GesetzméiBigkeiten in Versuchen vom Kaninchen bis zum Affen herausgearbeitet
wurden. Wir haben mit dem Nachweis der Giiltigkeit der beschriebenen bio-
elektrischen Kriterien einen Leitfaden gewonnen, der zu der Hoffnung berechtigt,
daB mit seiner Hilfe neue Einblicke in den zentralnerviésen Mechanismus des
Anfallsgeschehens erlangt werden konnen.
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Abschliefend sei noch berichtet, dal man in solchen Fillen von symptomatischer Epi-
lepsie, bei denen es sich um diffuse Hirnerkrankungen handelt, ein regelloses Bild abnorm
gesteigerter Erregungsabliufe findet, regellos hinsichtlich der Beziehungen der KS-Schwan-
kungen an den verschiedenen Ableitestellen zueinander, der zeitlichen Aufeinanderfolge
und schlieBlich der Polaritat der KS-Zacken (JanzeN und KorRNMULLER [3]).

Um das Bild der praktisch-klinischen Bedeutung der Methode der lokalisierten Ableitung
hirnbioelektrischer Erscheinungen zu vervollstindigen, sei an dieser Stelle eingefiigt, daB
bei symptomatischer Epilepsie abnorme Steigerungen im Intervall selten sind. Dagegen
findet man ofter umschriebene Reduktionen der normalen hirnbioelektrischen Spannungs-
produktion. Es handelt sich in diesen Fillen um die corticalen Auswirkungen umschriebener
organischer Prozesse. In einigen Féllen konnte hirnbioelektrisch eine Diagnose gestellt
werden, bei denen alle operativ diagnostischen MafBnahmen versagt hatten. An den be-
treffenden Stellen konnten Tumoren, traumatische Cysten usw. operativ bestatigt werden.

Es gibt eine Reihe von Untersuchungen iiber die hirnbioelektrischen Er-
scheinungen bei Kranken mit genwiner Epilepsie (s. BERGER 1939, JASPER und
Nicmors, F. A. Giees, E. L. GieBs und LExNox, JunNa). Die amerikanischen
Autoren haben eine weitgehend vollstindige Beschreibung der verschiedenen
Phénomene gegeben, und zwar besonders fiir die kleinen Anfélle und Absencen.
Sie haben auch besonderen Wert auf Untersuchungen im Intervall gelegt und
konnten tiber die Erfahrungen von BERGER hinaus zahlreiche interessante Beob-
achtungen machen. Es soll hier nur auf das Vorkommen abnormer hirnbio-
elektrischer Erscheinungen bei ,,gesunden’ Individuen in der Sippe epilepsie-
kranker Menschen hingewiesen werden (LowenBacH, F. A. GisBs, E. L. GiBBs
und LEnNox [3]). Diagnostische Fragen stehen im Vordergrund des Interesses
(s. die oben zitierten zusammenfassenden Arbeiten). JasPErR und HAWKE be-
richten auch eingehend iiber die Lokalisation von Krampfstromen. Es handelt
sich bei dieser Untersuchung um die Herausarbeitung von Methoden zum Nach-
weis Ortlicher Unterschiede, nicht aber um Untersuchungen zur Frage des ,,epi-
leptogenen Fokus. Dieser wesentliche Unterschied wird tibersehen.

BERGER hat als erster die Frage gestellt, ob das Elektroncephalogramm Auf-
schliisse gibt iiber die Entstehung des groBen epileptischen Anfalles (1935 und
1939). Wenn die Antwort auf die Frage: ,,Was ist Epilepsie?* lautet: ,,Eine
paroxysmale cerebrale Dysrhythmie* (F. A. Gisss, E. L. GisBs und LENNOX),
so kann dies nicht als wesentliche Erweiterung der Beschreibung der Befunde
angesehen werden!. BERGER entwickelt seine Anschauungen auf Grund von
Teilregistrierungen wihrend des Anfallsgeschehens, vor und nach demselben.
Er nimmt ,,eine Art Krampfzentrum® in der Gegend des Hypothalamus an.
Der grofle Anfall stellt sich auf Grund seiner Beobachtungen am E.E.G. folgender-
mafen dar:

,»von der Hirnrinde oder einer anderen beliebigen Stelle des ZNS. aus wird dem in der
Gegend des Thalamus gelegenen, die Rindentitigkeit regelnden Zentrum eine lebhafte Er-
regung zugeleitet. Diese Erregung bedingt eine Abschaltung der Hirnrinde, die so enthemmt
wird; es kommt zur BewuBtlosigkeit. Auf die Enthemmung der Rinde folgt ihre maximale
Hemmung, die sich in der Form des Atemstillstandes, des allgemeinen Tonus der gesamten
Muskulatur und in primédren und sekundiren Zirkulationsstérungen geltend macht. Nun
erfolgt eine nochmalige Enthemmung der Rinde, die inzwischen in ihrer Funktion geschidigt,

mit hohen Krampfwellen auf diese Enthemmung reagiert: das klonische Stadium tritt ein.
Nach dessen Abklingen kommt es wieder zu einer méBigen Hemmung der Hirnrinde, der

1 Thre Deutungen des hirnbioelektrischen Bildes in Analogie zu Atemstérungen gehoren
nicht in diesen Zusammenhang.
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gich aher auch Erschopfungssympiome von seiten der im klonischen Stadivum ausgepumpten
Rinde hinzugesellen. Man kénnte so diesen ganzen Yorgang aul cine sehr einfuche Formel
bringen. Es ist cin zweimaliger Wechisel zwischen Erregung und Lahmung innerhalb des
die Grofhirnrindentatigheit regelnden wned zigelnden Zentiums in der Nachbarschatt des
Thalamus, zn denen dic Folgen gleicher Zuslande in n#chstliegenden Zeniren sich hinzu-
megellen. Ea st also cin sweimaliges Hin- und Herpendein zwisehen Erregung und Lihmung
dea besonders Feicht rrreghar gewordenen Zentruws im Zwischenhim mil seinen Fulge.
wirlamgen auf die Tatigkeit der GroBhirnrinde, das die Haupleracheinungen des epiluptischen
Andalles rrkliren wisrde.©

Nach dicsem zussmmenfassenden Bericht iber die Ergebnisse der Hirn-
hioclektrik fiir die Frage nach dem Mcechanismus des Anfallsgeschehens bel der
genuinen Ipilepsie sollen dic Ergebnisse eigener Untersuchungen hesprochen
werden. Die Untersuchungen uber das hirnbioelekirische Verhalten wihrend
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Abb. 6. Bizentrale Ableftung waitrend elnes gencrallsierten epileptischen Anfullex, Weiters Erklinme s, Texf!

dex groflen epileptischen Anfalles sind dadurch erschwert, duf es technisch
anBerordentlich schwierig ist, verwertbare, geschweige denn von Stérungen
freie Kurven zu registrieren He sind gestort durch mechanische Xrschiitterungen
der Elektroden und Muskelaktionsstréme. 8o ist es z. B. BErgEr nie gelungen,
wihrend einca generalisierten Anfalles verwertbare Registrierungen  durch-
zufithren. Aus diesem Grunde handein auch die meisten Untersuchungen wvon
der Absence, vom petit-mal und vom Intervall. Es ist uns gelungen, von allen
wesentlichen Anfallsformen stdrungsfreic oder einwandfrer answertbare Mchr-
fachableitungen zu erhalten.

Die hirnbioelektrischen Befunde bei den verschiedenen Anfallsformen seien
zunachst beschricben. Die Diagnose ,genuine Epilepsie™ war bei den betreffen-
den Kranken mit allen klinischen Mitteln gesichert.

Abb. 8 zeigt fortlaufend eine bipolare Ableitung von symmetrischen Stellen
der Zentralregion beider Hemispharen. Anf Sireifen 4 sind die ,Spontan-
schwankungen vor dem Anfall zu erkennen. Diese sind bereits pathologisch
(sie sind es gtets bei diesem Kranken, der iiber viele Wochen klinisch und hirn.
hioelektrisch beobachtet wurde). Bel einem gesunden Individuum wurde man
ilber der genannten Region Gruppen von Schwankungen von etwa 10/sec
(= «-Wellen) neben frequenteren Schwankungen (5-Wellen) finden {wie z. B.
auf Abb. 1, 7). In dicsem Falle erkennt man trigere Schwankungen t:nd unregel-
miiBig aufeinanderfolgende K8-Einzelentladungen. Diese Erscheinungen wurden
nicht mur iiber der Zentralregion, sondern zu gleicher Zeit auch iiber den anderen
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Regionen in gleicher Weise, aber zeitlich vollig unabhéngig davon beobachtet.
Es handelt sich also nicht um das Stadium der KS-Einzelentladungen eines
»,Fokus. Ohne daB das Bild sich merklich &ndert, beginnen plétzlich steile
hohe Ablaufe, die ein Vielfaches der normalen Spannungsproduktion betragen,
und zwar in kontinuierlicher Reihenfolge (kontinuierlicher KS-Anfall). Klinisch
setzt in diesem Augenblick ein generalisierter epileptischer Anfall ein mit tonischer
Einleitungsphase und generalisierten klonischen Zuckungen. Eine strenge
zeitliche Beziehung zwischen dem Rhythmus der KS-Entladungen und dem
der motorischen Erscheinungen konnte nicht festgestellt werden. Zwischen
Streifen B und C fehlen 17 Sekunden Registrierung (unverindertes Bild). Gegen
Ende des kontinuierlichen KS-Anfalles treten gewisse Pausenbildungen auf, aber
nicht so ausgepriagt wie bei einem corticalen epileptogenen Fokus (s. z. B. Abb. 3
und 4). Bioelektrisch endet der Anfall unscharf im Gegensatz zum klinischen
Anfall (s. 4 auf 0). Das Ende der klonischen Phase spiegelt sich hirnbioelektrisch
nicht eindeutig und zeitlich bestimmt begrenzt wider. Unmittelbar im Anschlu$
an den Anfall bestehen praktisch die ,,Spontanschwankungen unverdndert
weiter wie vor dem Anfall. Eine Reduktion der Spannungsproduktion als Zeichen
der Erschopfung der abnorm tétigen nerviosen Elemente findet sich nicht (wie
z. B. auf Abb.4). Abb. 6 zeigt nur einen Ausschnitt aus der Registrierung,
nimlich das Verhalten bei bizentraler Ableitung, um die Verinderungen iiber-
sichtlich hervortreten zu lassen. Gleichzeitig wurde auch bipolar iiber frontalen
und occipitalen Abschnitten abgeleitet. Wihrend die occipitalen Ableitungen
dhnliche Verinderungen aufwiesen wie die zentralen, waren iiber den frontalen
Abschnitten tiberhaupt keine sicheren Verdnderungen der Spontanschwankungen
wiahrend des Anfalles zu erkennen (s. Abb. 2 KorRNMULLER und JANZEN [3].)

Zusammenfassung des Befundes: Die corticalen bioelektrischen Erschei-
nungen wihrend des generalisierten epileptischen Anfalles lassen keine Kenn-
zeichen eines Fokus hervortreten.

Hirnbioelektrisch fand sich ein v6llig anders geartetes Bild bei einem Kranken,
bei dem neben groBen Anféillen mit generalisierten tonisch-klonischen Zuckungen
auch solche bestanden, die nach klinischem Sprachgebrauch als ,,subcortical‘
bezeichnet werden. Ein solcher Anfall begann mit Kopf-, Rumpf- und Blick-
wendung nach rechts. Bei einer tonischen Starre der gesamten Kérpermuskulatur
traten nur vereinzelt klonische Zuckungen auf. Im Anschlufl an das motorische
Krampfstadium beobachtete man bei tiefster Bewultlosigkeit Speichelflufl in
dickem Strahl, Kaubewegungen, eine auffillig zwischen Blisse und tiefster
Cyanose wechselnde Gesichtsfarbe. Anschlieflend bestand ein Schlafzustand,
der durch leichte Reize unterbrochen werden konnte, in den der Kranke aber
sofort wieder zuriickfiel. Abb. 7 zeigt 3fache, gleiehzeitige bipolare Registrierun-
gen iiber der Frontal- (@), Zentral- (b) und Occipital- (¢) Region. Auf 4 (Anfang)
erkennt man ein Bild, das normal ist und dem bei einem gesunden Menschen
entspricht, obwohl es sich bei dem Kranken um einen schwer wesensverinderten
Epileptiker handelt (vgl. dazu BERGER, JAsPER und Ni1cHOLS). Occipital bestehen
in regelmiBiger Aufeinanderfolge Schwankungen von 10/sec (= x-Wellen),
zentral sind sie nicht so kontinuierlich und von geringerer Amplitude. Frontal
sind sie kaum vorhanden (infolge von Synchronismus bei bipolarer Ableitung
s. oben 8. 277, Abb. 1). Bei Augenéffnen (angestrichene Stelle auf Streifen A4)
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verschwinden die «-Wellen hier vorwiegend occipital (bypischer Kifekt). # ist
37 Sekunden nach dem Beginn ciner Hyperventilation gewonnen. Das Bild ist
wesentlich unregelmifiger, insbesondere ist auch der frontale Synchronismus
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nicht mechr so susgesprochen. €, 2 Minuten nach Begine der Hyperventilation,
zeigh im wesentlichen dassclbe, es trelen schon abnorm trige Schwankungen
auf D und F (rufeivanderfolgend 4 Minuten nach Beginn der Hyperventilation)
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zeigen ein gegeniiber der Norm véllig verindertes Bild. Die Spontanschwan-
kungen von A4 sind kaum noch zu erkennen. Dafiir herrschen abnorme FEr-
scheinungen vor in Form unregelméBiger triger Abldufe, die zeitweise gleichzeitig
iiber allen drei Ableitungen vorkommen. Klinisch war bei dem Kranken zu
diesem Zeitpunkt noch keine Verdnderung zu erkennen. Unmittelbar nach
setzte der oben beschriebene Anfall ein. Wahrend der ersten Phase des Anfalles
traten nur trige Abldufe geringer Amplitude auf, nicht dagegen das Bild eines
KS-Anfalles (die Kurven sind nicht abgebildet, weil sie zum Teil mechanische
Verlagerungen aufweisen, sie waren aber einwandfrei auswertbar). In der zweiten
Phase des Anfalles bestanden &hnliche hirnbioelektrische Erscheinungen.
F (2 Minuten nach Beginn des Anfalles), @ (17 Sekunden spiter) zeigen Aus-
schnitte davon. Man erkennt trige Schwankungen geringer Amplitude (s. Eich-
striche auf F im Gegensatz zu A), denen zentral und occipital Schwankungen
8—10/sec aufgelagert sind. H (6 Minuten nach Beginn des Anfalles) zeigt immer
noch ein abnorm verindertes Bild. J und K (22 bzw. 23 Minuten nach Beginn
des Anfalles) weisen eine reduzierte Spannungsproduktion auf. Auf Sinnes-
reize treten voriibergehend die normalen Spontanschwankungen wieder auf
(klinisch und hirnbioelektrisch das Bild des Schlafes). Eine &dhnliche Beob-
achtung machte June am Kaiser Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung.

Beurteilung des Befundes: Der ,hirnbioelektrischen Aura“ entspricht keine
klinische. Fokale hirnbioelektrische Erscheinungen waren wihrend des Anfalles
im Bereich des Cortex nicht nachweisbar. Es handelt sich vielmehr um ein Bild,
wie es sekundiren, durch nervése Fortleitung bedingten Ab#dnderungen von
einem — in diesem Falle also nicht cortical gelegenen — priméren Fokus ent-
spricht.

Durch diese Beobachtung angeregt, mufBite folgende Frage gelost werden:
Die verschiedenen Autoren haben das wechselvolle hirnbioelektrische Bild beim
petit-mal beschrieben mit KS-Entladungen wechselnder Form, Dauer und Ver-
teilung. Man muf}, wenn man iiber die diagnostische Aufgabe hinaus der Losung
des Lokalisationsproblems nachgeht, sich an diejenigen Beobachtungen halten,
die bei gleichem klinischen Bild ein Minimum an abnormen Erscheinungen auf-
weisen. Entsprechend dem methodischen Verfahren der holldndischen experimen-
tell-physiologischen Schule ist es erforderlich, danach zu suchen, was noch an
normalen (hier corticalen bioelektrischen) Erscheinungen vorhanden sein kann
trotz des abnormen klinischen Geschehens. Alles, was dariiber hinaus auftreten
kann, wire also keine notwendige Bedingung des Geschehens. Man hat sich
bisher in der schon umfangreichen Literatur im allgemeinen an die auffélligen
Befunde gehalten, weil deskriptiv-diagnostische Fragen im Vordergrund standen.

Bei verschiedenen Kranken konnte wihrend sog. kleiner Anfille von Be-
wuBtseinsverlust verschieden langer Dauer mit tonischem Krampf und mehr
oder weniger ausgeprigten klonischen Zuckungen ein wechselndes bioelektrisches
Verhalten beobachtet werden. In seltenen Fillen fehlte tiberhaupt jede nachweis-
bare Anderung der normalen corticalen Spannungsproduktion. In anderen
Fillen konnte lediglich eine Reduktion derselben beobachtet werden und ein
Auftreten abnorm triger Schwankungen geringer Amplitude. Diese Abénde-
rungen setzten teilweise erst ein, wenn der Anfall klinisch bereits lingere Zeit
manifest war und konnten auch vor Ende desselben oder mit diesem verschwinden.

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 19
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Dabei ist bemerkenswert, daB unmittelbar vor dem Anfall hirnbioelektrische
Abidnderungen des normalen Bildes auch dann fehlen kénnen, wenn klinisch
so eindeutige Auraerscheinungen vorhanden sind, da der betreffende Kranke
einen Anfall mit Sicherheit ankiindigen kann. Auch wenn im Verlauf des Anfalls
sichere Kloni auftraten, konnten cortical KS-Entladungen fehlen. Gelegentlich
konnte bei einem Kranken mit zahlreichen kleinen Anfillen beobachtet werden,
daB mit Zunahme der Dauer der Anfille auch die Anderungen der corticalen
Spannungsproduktion zunahmen und zuletzt auch KS auftraten. Es hat sich
kein Anhalt dafiir ergeben, dall mit dem tonischen Krampf andere corticale
Erscheinungen verkniipft sind als mit dem klonischen. In allen Fillen handelb
es sich um uni- oder bipolare gleichzeitige Mehrfachregistrierungen. Es ist also
nichts iibersehen worden. Auf derartige Beobachtungen bei kleinen Anfillen
hat man bisher in der ziemlich umfangreichen hirnbioelektrischen Epilepsie-
literatur nicht hingewiesen (Abb. zu dem eben Vorgetragenen s. bei JANZEN
und KorNMULLER [3]). Zusammenfassende Beurteilung der Befunde: Bilder
mit den hirnbioelektrischen Kennzeichen eines corticalen Fokus wurden bei den
kleinen Anféllen nicht beobachtet. Die nachweisbaren Abdnderungen der nor-
malen Spannungsproduktion kénnen auf Grund hirnbioelektrischer Kriterien nur
als sekundére, durch nervise Beeinflussung bedingte angesehen werden.

In den bisher mitgeteilten hirnbioelektrischen Befunden wihrend des Anfalls-
geschehens bei genuiner Epilepsie sind bereits zahlreiche Feststellungen im
Vergleich zu bisher geltenden Auffassungen enthalten. Die Auswertung der
Befunde fiir das Lokalisationsproblem ist erst nach Darstellung der folgenden
Befunde moglich.

Es handelt sich um die Auswertung der hirnbioelektrischen Erscheinungen
wahrend Absencen. Zeitlich eng verkniipft mit dem Auftreten derselben kénnen
Steigerungen der hirnbioelektrischen Tatigkeit im Sinne von KS-Anfillen er-
folgen. Diese bieten ein duBerst sinnfilliges Bild. Die Ableitungen sind bei
diesen Anfallsformen technisch nicht schwierig, insofern sie einmal durch Hyper-
ventilation sehr leicht zu reproduzieren und daher systematischer Untersuchung
zugénglich sind, sodann, weil mechanische Elektrodenerschiitterungen und
Muskelaktionsstréme fehlen. Dieses sinnfillige und immer wieder iiberraschende
Bild beherrscht ganz wesentlich die erst in ihren Anfingen stehende hirnbio-
elektrische Epilepsieliteratur. Die Befunde als solche sind durch JaspEr, GiBBs
und deren Mitarbeiter vollstindig beschrieben und konnten von anderen Autoren
nur bestitigt werden. KoORNMULLER und JANzZEN haben zuerst den Versuch
unternommen, aus der Analyse der Befunde bei geeigneter Abdnderung der
Ableitungsmethodik Aufschliisse iiber das Lokalisationsproblem und den zentral-
nervisen Erregungsmechanismus zu gewinnen.

Abb. 8 zeige zuerst ein Beispiel: Die normalen Schwankungen des Wach-
zustandes erkennt man nicht deutlich, da eine stark reduzierte Registrierempfind-
lichkeit benutzt werden muBte, um die abnorm starken KS-Entladungen einiger-
mafen ausreichend zur Darstellung zu bringen. Man ersieht daraus wieder,
daB die KS-Entladungen ein Vielfaches der normalen Spannungsproduktion
darstellen. Es handelt sich um 3fache gleichzeitige unipolare Registrierungen
von der Frontal- (1), Zentral- (2) und Occipitalregion (3). Plétzlich beginnen
frontal abnorm steile Abliufe, etwas spiter zentral und occipital. Die Abliufe



Klinische und urnbicelektrische Epilepsiestudicn. 291

sind gekennzeichnet durch steile und trage Schwankungen (,,spikes and wuaves®
der amerikanischen Auntoren). Das Bild, das hier nicht 1 einzelnen analysiert
werden soll, zeigt nicht nur hinsichtlich des Beginnes, sondern awch hinsichtlich
der Kurvenform und der Intensitit der Entladungen értliehe Unterschiede.
Zeitlich sireng gekoppell mit der Dater des K8-Anfalles besteht eine Absence,
Es bandelt sich um eine Kranke mit echier Tyknolepsie.

Das chen beschriehene Bild ist charakteristisch bei ciner Absence, s kann
bel Kranken mit genuiner Kpilepsic in vollig gleicher Weise vorkommen wie
bei Kranken mit Pyknolepsie.
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Dic Rniwicklung der Befunde soll an dieser Btelle kurz nnterbrochen werden, um anf
zwel wichtige Tatsachen hinzuweisen, die aich sus den hisher getroffenen Festatellongen
ergeben: 1. Ea st sehr bemerkenswert und bedarf noeh weiterer Klirong, dal bei abnormen
Erregungen der gesamten Rinde weder motorische noch sensorische Relzerscheinungen auf-
treten I Formn von Krimpien oder einer Aura 2. Dasg pathophysiologische Gesehchen.
gokennzelchnet durcl don entsprechenden hirnbioclehirischen bBelund, kann bei genuiner
Epilepsie und echter Pyvknolepsie dus gleiche esin, obwohbl die ,, Krankheiten® Epilepsie und
Pyknolepsie nach klinischer Yrioshrung nicht gleich sind. Es ist keineswegs angingig, aus
der Gleiehheit des pathephysiologischen Vorganges nosologsche Sehliisse »u zichen, Mal-
geblich bleibt hier das Frgebnis gesicherter klintscher Forvchung.

Der kontinuierliche 8- Anfall mit regelmiBiger Asfeinanderfolge steiler und
tréiger Abliufe ist nach iibereinstimmender Erfahrung aller Autoren der hiufigste
Befund bev einer Absence. Ihie Beschreibung mufB dahin erginzt. werden, dalB
nicht, wic an Hand von Abb. 8 gezeigt wurde, die KS-Entladungen iber den
verschiedenen Regionen nachenander beginnen, sondern dafi der Beginn in der
Regel glewchzeitiy ist (s. Abh, 9 B). Wem man das himbioelektrische Bild zum
Einteilunguprinzip wihlte, so miiBte man bei Ubersieht cines gesigneten Materials
festatellen, dall es dann verschiedene Formen von Absencon gdbe; denn cs ist
ketneswoys so, dall jode Absence mil, den bishier bescliriebenet hirabioelekirischen
Erschcinngen verkniipft ist. Fin das hicr im Mittelpunkt sichende Lokali-
sutiongproblem ist dis oben eingefiihrte methodische Vorgehen maBigebend. Ks
muf festgestellt werden, was an abnormen hirnbioclektrischen Erscheinungen
vorbanden stn kann, ohne dall emne Absence eintritt. und nmgekehrt was, noch

19%
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normal sem kann oder dem oben heschriebenen charakteristischerr Bild mnicht
entsprechend zu sein braucht, wenn bereits eine Absence hosteht. Zu dicser
Frage wwei Beispiels: 1. B dor Abb. 9 zeigh von der gleicken Kranken, von der
die Registricrungen der Abb. 8 stammen, bei gleicher Elektrodenlage die hirn-
bivelektrischen Erscheinungen wahrend einer Absence. Der KS-Anfall beginuit
iiher allen drei Ableitestellen gleichzeitig und endet aneh gleichreitig. Zeitlich
streng gekoppelt mit der ersten und letzien Entladung sind Anfang uml Ende
der Absence. Aul A4 erkennt man einen kure danernden K8-Anfall, der in Eineel-
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AbUL. 9. Yon dersclben Kranken, voi der Abb, N gewonnen wurde, Glelche Ableltunpen. A KES-Anfall chne
objcktives oder subjektives kiinisches Symptom. 5 K8-Anfall geitlich gekoppelt mit Absence, Weitere Er-
YMirung = Text! [Aws JANZEY u. WORKMULLLR: Disch. Z. Kervenhcilk. 149, 36 (1939}

heiten dem Beginn des prolien K8-Anfalles auf B entspricht. Solehe Bilder wurden
hiufig (auch beil anderen Kranken) heobachtet, ohne dall objektiv oder sub-
jektiv irgendeine Anderung bei der Krauken bestand. Gleiche Befunde bei
Kranken mit genuiner Hpilepsie s. bei Jawzey und KorsmurrLer., Mit dem
Einsetzen des gleichen ahnormen hirnbioelektrischen Geschehens ist alse einmel
der plitzliche BewuBtseinsverlust verknupft, das andere Mal nicht. Diese Test-
stellung zeigt, dal das beschriebene abnorme corticale Geschehen nicht die not-
wendige Bedingung der Absence ist. These Reobachtung wurde neuerdings auch
von HyranD, Goopwis und ITain in gleicher Weise aunsgewertet. 2. Bei An-
fillen von Bewulltlosigkeit ohne motorische KErscheinungen -— also remne Ab-
sencen — kénnen auch sndere hirnbioelekirische Bilder vorkominen., Abb. 14
zeigt z. B. von cinem Kranken mit genniner Epilepsie bifrontale (I) und bi-
occipitale (I1I) Registriecrungen. Die,, Spontanschwankungen® sind hier abnorm
(vgl. als Normalhild die Registrierungen anf der Abb.1,7.4). Wihrend der
Absencen erkennt man hifrontal eine nicht scharf abgesctzte Aktiviering mit
einzelpen K8-Abidufen. Bioccipital ist eine Abinderung der , Spontanschwan-
kungen® nicht sicher feststellbar. Dus als charaskteristisch und hiufig beschriebene
Bild des corticalen kontinmerlichen KS-Anfalles ist also nicht das %einzige bei
Absencen,

Es soll abschliellend noch hervorgehoben werden, dall im AnschluB an den
kentinwierhichen KS8-Anfall keine Rednktion der Spannungsprodulition als
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Zeichen der Erschipfung der shnorm tétigen nervisen Elemente bestcht., Bs
ist ferner zu vermerken, dall bei ungleichzeitigem Beginn des KS-Anfalles ither
den verschiedenen Regionen jede belichige Region cinmal filhrend sein kann.

Bei Kranken mit cchter Pyknolepsie und genuiner Epilepsic gibt es also
in zeithichem Zusamroenhang mit Ahsencen ein charakteristisches hirnbio-
elekirisches Bild, dus es in vielen Fillen erlaubi, anch ohne Beobachtung des
Krunken die Dingnose zu stellen, dafl eine Absence vorlieglh (vgl. = B, F. A,
CGhipng, E. L. Gisps und Lunxox), Dic abnotme, anfallsarlis auftretende Ab-
dndcrung der Spontanschwankungen in Form des kontinuierlichen K8-Anfalles
mit regelmaliiger Aufeinanderfolge steiler und triger Abldufe 1t aber moelt
ganz allgenein eine notwendige Bedingung einer Absence. Denn das genannte
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hirahicelekirische Bild ist auch micht das einvige, das man zeitlich im Zusammen-
hang mit Absencen findetl. Alle bisher erhobencn Befunde enthalten (nach dem
frither Gesagten) keine hirnbicelektrischen Kennzeichen eines corticalen Fokus.
Umschriehenes Vorkommen von KS-Abliufen (Abb. 10} oder vorzeitiger Beginn
an umschricbener Stelle (Abb. 8) sind keine hinreichenden Kennzcichen eines
solchen (5. oben). Es ist daher zu schliclen, dall es sich bei der Absence nicht
um emn primir corticales Geschehen handelt. Dieses kann anf Grund des vor-
licgenden Materiuls auch positiv begriindet werden. Lin Befund, wic er auf
Abb. 10 abgebildet ist, spricht nach den tierexperimentell gewonnenen Erfahrun-
gen dafiir, daB es asich um abnorme Erregungen handelt, die durch nervise Be-
cinflussung von ciner anderen Stelle entstanden sind, Gleichzeitiger oder weit-
gehend gleichzeitiger Beginn und gleichzeitige Beendigung des KS-Anfalles fiber
allen Teilen der Konvexitit konnen ebenfalls Ansdeuek einer nervisen Beein-
flussung von cincm primércn — nicht corticalen — Fokus sein, der mit den
verschiedenen Rindengebieten in enger Fascrverbindung steht. Bei eincm Reiz,
der auf dem Blutwege wirkend ctwa alle Rindengebiete gleichzeitig trife, wiirde
gich nach tierexperimentellen Erfahrungen wahrscheinlich ein anderes hirnbio-
elektrisches Bild ergeben.

Die Analyse der mit den Absencen verkniipften hicnbivelektrischen Er-
scheinungen ist gecignet, weitcre Kinzelheiten hinsichtlich des Lokalisations-

1 ¥ur unsere Tragestellong kommt e darauf an, Zustinde klinisch glescher Art { Abseneen)
gu vergleichen. Dall man auf Grund hirnbioclektrischer Befunde viclleicht eine Differenzie-
rang von ,,Absencen errcichen kami, sei hier noch einmal hervorgehoben (2. 8. 201)
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problems und des zentralnervésen Mechanismus des Anfallsgeschehens zu ent-
hiillen. Bei einer Kranken mit genuiner Epilepsie beobachteten wir eine Zeit-
lang massenhaft gehdufte Absencen mit einem hirnbioelektrischen Bild, dhnlich
dem auf Abb. 9 und 8 beschriebenen. Uber allen Teilen der erfaBbaren Rinde
traten aufeinanderfolgend - steile und trige Abldufe auf im kontinuierlichen
KS-Anfall, der mit der Absence zeitlich streng verkniipft war. Verschiedentlich
konnte nun beobachtet werden, daBl KS-Anfall und Absence wie gewé6hnlich
begannen, dann aber das Bewulltsein teilweise wiederkehrte, trotzdem der KS-
Anfall unveridndert hinsichtlich Form und Verteilung der abnormen Erschei-
nungen fortbestand. Die Kranke konnte einfache Befehle ausfithren, behielt
Testworte, konnte aber nicht sprechen, motorische Erscheinungen fehlten.
Dieser Zustand wurde mehrfach fortlaufend hirnbioelektrisch verfolgt, einmal
22 Minuten lang. Abb. 11 bringt einen Ausschnitt aus einem solchen Anfall,
und zwar vom Anfang bis zum Ende fortlaufend dargestellt eine frontale unipolare
Ableitung von der rechten Seite. Man erkennt zunéchst ein mehr unregelmafiges
Bild der KS-Entladungen mit Uberwiegen der steilen Abliufe. Dann beginnt
ein schematisch gleichférmiges Geschehen. Steile und trige Schwankungen
folgen einander regelmafBig. Im Anfang der zweiten Reihe wird das Bild voriiber-
gehend unregelmiBig, um dann unverindert und gleichférmig anzuhalten. Aus
dem weiteren Ablauf ist fiir die gegenwirtigen Zwecke nur hervorzuheben, da(
gelegentliche Liickenbildungen auftreten. Kchte Pausenbildungen, Verschie-
bungen der steilen und trigen Ablaufe gegeneinander, Anderungen der zeitlichen
Aufeinanderfolge als Ausdruck einer Erschépfung der téitigen Elemente fehlen.
Der Anfall endet mit drei immer kiirzer werdenden KS-Gruppen. Dann treten
sofort die ,,Spontanschwankungen® wieder auf wie vor dem Anfall. Es sind also
keine Zeichen der Erschopfung der abnorm tétigen nervésen Elemente nachweis-
bar. Wie bereits frither hervorgehoben, soll auch an dieser Stelle wieder darauf
hingewiesen werden, dafl trotz der anscheinend generalisierten KS im Bereich
der Rinde (auf die Grenzen der Methodik wurde oben hingewiesen) motorische
Kriampfe nicht auftraten.

Die Beobachtung dieser lang anhaltenden Anfélle gab nun die Moglichkeit,
eine andere Frage zu losen. Die unipolaren Ableitungen von verschiedenen Ab-
leitestellen sehen bei den genannten mit Absencen verkniipften KS-Anfillen
iiber den verschiedenen Regionen oft sehr gleichférmig aus. Bei der Analyse
der zeitlichen Beziehungen, die Ausdruck morphologischer und dementsprechend
auch funktioneller Verkniipfungen sind (KorRNMULLER), durch gleichzeitige
Anwendung bi- und unipolarer Ableitungen zeigte sich, dafl eine Differenzierung
moglich war. Die auf der Skizze von Abb. 12 angegebenen Ableitestellen 1—5
liegen 2 cm von der Mittellinie und je 2 cm in frontooccipitaler Richtung von-
einander entfernt, die Punkte 2’, 3’, 4’ je 1 cm hinter 2, 3, 4. Die unipolaren
Ableitungen 1—5 zeigen ein gleichférmiges Bild (s. 2, 3, 3', 4 auf ABCD). Die
bipolaren Ableitungen zwischen I—2, 2—3 lassen erkennen, dafl die trigen
Abliufe der unipolaren Ableitungen offenbar synchron sind, denn sie heben sich
bipolar auf. Das Bild der bipolaren Ableitungen &ndert sich sprunghaft hinter
dem Punkt 3. Ableitung 3—4 und 4—5 zeigen das Bild der Aufeinanderfolge
der trigen und steilen Schwankungen genau wie die unipolaren Ableitungen.
Der Synchronismus der trigen Ablaufe fehlt also. Die bipolare Ableitung 2'—3’
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zeigt em mittleres Verhalten zwischen 2—3 und —+4 Man kann also auf Grund
der Analyse der zeitlichen Beziehungen sagen, dali zwischen den Punkten & und 4
funktionell eine Grenze besteht.

Der Befund auf Abb. 12 jst zusammengestellt aus wiederholt vorgenom.
menen Registricrungen withrend verschiedener Absencen an einem Tage. Fr
konnte an anderen Tagen reproduzicrt werden und in gleicher Weilse auch withrend
eines viele Minuten anhaltenden K- Anfalles, wic cin selcher auf Abb. 11 dar-
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Abp, 12 A—7 Birnbioelektrlsche Differenzierung innerhnlb der rechten Frontalregion. KS8-Anfille, dle zeitlich

1m Bussmmenhang mét Absencen anftreten, In der Bkizze ist die Linca Holandica {LR)} Zestrichelt ond wor

thierer vine bioclcktrisehe Crenze pingereichnet, Weitere ErklArung 8, Text! [Aus EOPWMULLER v. JANZEK:
Z. Neur. 86, 300 (153931

gestellt sk, alsu unter gleichbleibenden Bedingungen. Im Tiercxperiment fand
sieh, dall solehen Grenzen, dic anf Grund zeitlicher Beziehungen ermittelt werden,
eine morphologieche entspricht. Die im vorstehenden gefundene Grenze eincs
Gebietes mit Synchronisierung der trigen Anteile der abnormen Erregnngen
ither dem Frontalhirn {das Gebiet ist auf beiden Hemisphiren das gleiche) kann
emem (Gebict enteprechen, das nach den Untersucimngen von WALKER an Affen
besonders dichie Einstrahlungen ans dem Thalamus empliingt, Dicse dichte
Ldinstrahlnng vou Tasern aus cinem Kerngebict konnte schr wohl das morphe.
logische Substrat dafiir abgeben, dafl die ¥ntladungen form- und phasengleich
sied. Aus der hier dargesielllen Art der Analyse biogdektriseher Belunde ergeben
swch lokalisaterisehe Hinwceise.

Zu Eingang dieses Abschniiies wiurden die wichhigsten bisher vorliegenden
ticrexpenmentellen unid klinischen Untersuchungsergebnisse zur Frage nach dem
zeniralnervizen Mechanismus deg epileptischen Geschehens und znm Lokalic



Klinische und hirnbioelektrische Epilepsiestudien. 297

sationsproblem zusammengefaBit. Es wurde auf die ungelésten Probleme hin-
gewiesen.

Seit den Entdeckungen BERGERs und KorRNMULLERs ist bei Tieren und
Menschen ein umfangreiches Material iiber die hirnbioelektrischen Erscheinungen
wihrend des epileptischen Geschehens mitgeteilt worden. Wie hervorgehoben,
ist die Einstellung der amerikanischen Autoren vorwiegend deskriptiv-dia-
gnostisch. BERGER hat zuerst versucht, ein wesentliches Problem anzugehen.
KorRNMULLER und JANZEN haben in ihren neueren Untersuchungen neben der
klinischen Auswertung des E.E.G. die Frage nach dem zentralnervésen Me-
chanismus in den Vordergrund gestellt und die Voraussetzungen fiir die Aus-
wertung der Befunde in dieser Richtung geschaffen. Die wesentlichen Befunde
wurden im vorstehenden systematisch entwickelt. In folgendem sollen sie
zunéchst ausgewertet werden zur Losung ungeklirter Fragen des Lokalisations-
problems.

Fiir die fokale Rindenepilepsie konnten im Tierexperiment bestimmte hirn-
bioelektrische Kennzeichen des epileptogenen Fokus festgelegt werden. An
geeigneten Fillen fokaler Rindenepilepsie des Menschen wurde oben gezeigt
(s. Abb. 3 und 4), daBl die gleichen Kriterien auch beim Menschen gelten. Dieser
Nachweis mullite erbracht werden, um Sicherheit hinsichtlich des Geltungs-
bereiches von Kriterien zu gewinnen, die bei der Analyse der Befunde bei genuiner
Epilepsie herangezogen werden konnen. Die Auswertung der Befunde muBte
schwieriger sein als bei der fokalen Rindenepilepsie, weil hier ein weniger um-
schriebener zentralnervéser Mechanismus erwartet werden konnte. Es konnte
gezeigt werden, dal} es sog. kleine Anfille mit BewufBtseinsverlust und tonischen
Krampfen gibt, bei denen selbst dann, wenn sie mit klonischen Krampfen ver-
bunden sind, abnorm gesteigerte Erregungsabliufe im Bereich der bioelektrisch
erfaBbaren Rinde nicht nachweisbar sind. Es gibt kurz dauernde Anfille ohne
jede Abdnderung der Hirnrindentétigkeit. In anderen Fillen wurden Abinde-
rungen der Hirnrindentéitigkeit nachgewiesen, die mnach hirnbioelektrischen
Kriterien als sekundir aufgefalt werden mufiten, also nicht entstanden durch
direkte Einwirkung eines Reizes, sondern als Verénderungen, die von einem
anderen priméren Angriffspunkt des Reizes aus nervos bedingt sind. Zeichen
eines umschriebenen Fokus fehlten. Bei ein und demselben Kranken konnte
eine kontinuierliche Reihe festgestellt werden von Anféllen ohne jede Tétigkeits-
abdnderung der Rinde bis zu solchen mit sekundérer, d. h. nervéser, Beeinflussung
derselben. Selbst wihrend eines grofen Anfalles mit iiberwiegend tonischen,
aber auch klonischen Krimpfen und ausgesprochenen vegetativen Symptomen,
den man nach klinischem Sprachgebrauch als sog. ,,subcorticalen Anfall be-
zeichnet, waren im Bereich des ganzen Cortex nur trige Schwankungen geringer
Amplitude als Ausdruck einer sekundidren Abénderung der corticalen Tatigkeit
nachzuweisen (Abb. 7), abnorme Steigerungen der Spannungsproduktion fehlten,
Kennzeichen eines Fokus im Bereich der Rinde wurden nicht erfafit.

Es kann also festgestellt werden, daB bei den genannten Anfallstypen auf
Grund hirnbioelektrischer Kriterien keine Anzeichen gefunden wurden, die dafiir
sprichen, daB der epileptogene Fokus im Bereich der Rinde zu suchen wire.
Das heifit, daBl BewuSBtseinsverlust und tonischer Krampf beobachtet werden
konnen, ohne daf} die Hirnrinde primdr in abnormer Tétigkeit ist. Nach dem
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eingangs dargestellten methodischen Prinzip muBte aber gerade nach solchen
Fallen gesucht werden, bei denen moglichst viel noch normal oder noch nicht
abgeéndert war. Diese Fille wurden darum in den Vordergrund gestellt. Es
gibt eine andere Form von Anfillen mit BewulBtseinsverlust, bei denen die
Rindentétigkeit einfach reduziert ist wie im Schlaf, und zwar im narkoleptischen
Anfall (JanzeN). Die hirnbioelektrischen Verdnderungen sind &hnlich denen
im physiologischen Schlaf. Allerdings wurde ein bei diesem auftretenden sog.
K-Komplex (Loomis, HarvEy und HoBART, GRUTTNER und BONKALO) nicht
beobachtet. Wenn aus den mitgeteilten Beobachtungen geschlossen werden darf,
dafl die Hirnrinde an den genannten Anfallssymptomen nicht primir beteiligt
ist, so muf} doch andererseits auf Grund der sekundéren abnormen Abdnderungen
der Rindentétigkeit angenommen werden, daBl an anderer Stelle ein primirer
Fokus in abnorme Tatigkeit gerét. Die bei den genannten Anfillen beobachteten
Abinderungen der normalen Spannungsproduktion sind derart, wie man sie vom
Tierexperiment her als Auswirkungen eines Fokus mit abnorm gesteigerter
Téatigkeit (gekennzeichnet durch KS) kennt. Man darf annehmen, da8 der ,,nicht-
corticale Fokus bei den genannten Anfallsformen sich in abnorm gesteigerter
Tétigkeit befindet. Ein direkter, experimentell zu fithrender Beweis steht noch
aus. Eine andere Moglichkeit der Beweisfithrung ergibt sich aus einer Analyse
der hirnbiocelektrischen Erscheinungen, wie sie an Hand der Besprechung des
auf Abb. 12 dargestellten Befundes angedeutet wurde.

Auch nach klinischem Sprachgebrauch nennt man die bisher geschilderten
Anfille oftmals ,,subcortical“. Die vegetativen Symptome des an Hand von
Abb. 7 beschriebenen grolen Anfalles weisen unmittelbar auf bestimmte dience-
phale Zentren hin (vgl. KaPPERS und YAROVLEV).

In einem Fall war eindeutig eine subjektive Aura vorhanden. In dem Zeit-
punkt, in dem der betreffende Kranke das Nahen des Anfalles mit Sicherheit
vorhersagte, konnte im Bereich der Rinde keine Abdnderung der Titigkeit des
bioelektrischen Bildes beobachtet werden. Bei einem anderen Kranken waren
bereits auffillige abnorme Abdnderungen der bioelektrischen Spannungsproduk-
tion im Bereich des Cortex nachweisbar ohne Zeichen einer subjektiven Aura.
Es handelt sich sozusagen um eine ,,bioelektrische Aura“. Es ist uns bisher
nicht gelungen, hinreichende Untersuchungen an Kranken mit optischer oder
einer anderen sensorischen Aura zu machen. (Es sei hier auf die Beobachtungen
FoEersTERs iiber Auraerscheinungen bei Reizung der freiliegenden Rinde hin-
gewiesen, s. seine Karte). Es ist zu vermuten, dafl bei solchen Kranken hirn-
bioelektrische Abénderungen iiber den betreffenden Sinnesfeldern gefunden
werden. Auf Grund tierexperimenteller Untersuchungen wird man KS-Anfille
erwarten.

Schwieriger hinsichtlich der Analyse der Befunde sind diejenigen Anfalls-
formen, die mit KS-Anféillen einhergehen. Ohne die Auswertung des Befundes
beim groflen epileptischen Anfall mit generalisierten tonisch-klonischen Zuckungen
im einzeln zu wiederholen, soll hier festgehalten werden, dafl Zeichen eines um-
schriebenen corticalen epileptogenen Fokus in diesem Falle nicht nachweisbar
waren. Der kontinuierliche KS-Anfall setzte, aus ,,Spontanschwankungen
hervorgehend, schlagartig mit dem klinischen Beginn des Anfalles ein, und zwar
nicht iiber der ganzen Konvexitdt. Die abnormen Steigerungen der Spannungs.
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produktion brauchen also nicht generalisiert zu sein, wie BERGER in seiner Hypo-
these annahm. Diese wurde oben (S.285) ausfiihrlich dargestellt. Sie ist ent-
wickelt auf Grund von Teilbeobachtungen. Es ist aber festzustellen, daB nach
den hier mitgeteilten Befunden die hirnbioelektrischen Erscheinungen wihrend
der einzelnen Phasen des Anfalles nicht derart sind, wie es BERGER angenommen
hat. Damit entfillt auch eine eingehende Stellungnahme zu seiner Hypothese
iiber die Genese des epileptischen Anfalles. Dem Kern seiner Auffassung, nimlich
die Anschauung von dem primér subcorticalen Ausgang des abnormen Ge-
schehens, kann aber, wenn auch mit anderer Begriindung, zugestimmt werden;
denn auch beim generalisierten Anfall kénnen die Zeichen der primdren abnormen
Rindentitigkeit fehlen. Es konnte m. W. jedenfalls bisher von anderen Autoren
kein positiver Befund erbracht werden.

AbschlieBend seien die Befunde bei Absencen ausgewertet, die mit Steige-
rungen der Rindentétigkeit in Form von KS-Abliufen einhergehen. Es wurde
festgestellt, daf} es reine Formen von Absencen gibt mit umschrieben vorkommen-
den KS-Abldufen, die die Zeichen der sekundédren, auf nervosem Wege bedingten
Téatigkeitsabdnderung aufweisen. In der Regel beobachtet man einen von den
amerikanischen Autoren beim Menschen zuerst beschriebenen kontinuierlichen
KS-Anfall mit regelméBiger Aufeinanderfolge steiler und triger Abliufe (,,spikes
and waves). Die Erscheinungen setzen in der Regel iiber allen Teilen der
Konvezxitit gleichzeitig ein. Es kann aber eine Stelle fithrend sein. Latenz-
zeiten von solcher Dauer, wie man sie bei intracorticaler Erregungsausbreitung
erwarten miilte, werden in der Regel nicht gefunden. Die geringen zeitlichen
Unterschiede, die man gelegentlich nachweisen kann, kénnen dafiir sprechen,
da@ die betreffenden Stellen von der auf nervésem Wege erfolgenden Ausbreitung
der Erregung (von einem subcorticalen Fokus her) zu verschiedenen Zeiten
getroffen werden. Es wurde oben auf Grund der Analyse der Befunde mit hirn-
bicelektrischen Kriterien gezeigt, dafl der primére Fokus nicht cortical zu
suchen ist.

Zusammenfassend ist festzustellen, daf3 bei allen bisher besprochemen Anfalls-
formen (Absencen, petits-maux, generalisierter epileptischer Anfall) auf Grund hirn-
bioelektrischer Kriterien kein Anhalt gefunden werden konnte dafiir, daf der primdr
epileptogene Fokus im zentralnervisen Mechanismus des Anfallsgeschehens im
Bereich der Hirnrinde liegt. Vielmehr weist alles darauf hin, daf} die Abdnderungen
der corticalen Tdtigkeit sekunddr, d. h. auf nervisem Wege, von einem subcorticalen
primdren Fokus her entstanden sind. Im jetzigen Stadium der Forschung sind
noch keine direkten Aussagen moglich dariiber, wo der infracorticale ¥Fokus zu
suchen wirel.

Die hirnbioelektrischen Untersuchungen bringen neue Tatsachenerkenntnisse.
Auf Grund klinischer Symptome und experimenteller Untersuchungen an Tieren
kam man zu gewissen Hypothesen. MUsSKENS lehnte auf Grund kritischer Arbeit
und Uberlegungen die Beweiskraft der Versuche mit Rindenreizung ab. Schon
SCHRODER VAN DER KoLK stellte den bedeutenden Gedanken heraus, dafl der

1 KorNMULLER (miindliche Mitteilung, Arbeit im Druck) hat neuerdings Befunde er-
hoben, die s. E. mit groBer Sicherheit auf einen hypothalamischen Fokus hinweisen. Siehe
dazu die Ausfiihrungen des folgenden Abschnittes.
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plotzliche und gleichzeitige Beginn des Krampfes gegen eine corticale Genese
und fiir einen subcorticalen Fokus spriche. Die Schule SpErANSKIs hat auf
Grund von Versuchen mit Rindenvereisung bei Hunden ebenfalls eine corticale
Genese abgelehnt. Allerdings muB} die Beweiskraft dieser Versuche offenbleiben,
da es nicht sicher ist, ob bei den ausgedehnten Vereisungen in der Randzone
nicht doch eine Reizquelle gegeben ist. Das schlagartige Einsetzen der Bewuft-
losigkeit spricht gegen eine primir corticale Entstehung, etwa im Sinne einer
fortschreitenden Hemmung der Rinde (Paviov). Baut man umgekehrt, von
den klinischen Symptomen ausgehend, auf, von den kleinen Anfillen bis zum
generalisierten Krampfanfall eine Reihe bildend, indem man annimmt, dafl die
Auswirkungen eines Fokus immer weitere Kreise ziehen, so kommt man ebenfalls
zu der Annahme, dafl ein Fokus, falls ein solcher existiert, subcortical gesucht
werden mull, denn nach unseren pathophysiologischen Kenntnissen mufl man
die Symptome der kleinen Anfille subcortical lokalisieren. An dieser Stelle soll
auf einige klinische Beobachtungen zur Frage des infracorticalen Fokus hin-
gewiesen werden im Anschlufl an ahnliche Gedankenginge, wie sie ARIENS
KarpERs gedullert hat (s. oben 8. 275). Es ist eine klinische Erfahrung, daBl die
Encephalographie bei therapieresistenten Epileptikern, besonders jiingeren
Individuen, eine entschiedene Besserung bewirken kann. Das Wesen der Ence-
phalographie scheint darin zu bestehen, dall ein Reizzustand im Bereich der
diencephalen Zentren auftritt mit seinen Folgeerscheinungen (Hyperthermie,
Grundumsatzerh6hung, Leukocytose mit Linksverschiebung, Erhohung der
Blutsenkung usw.) im Sinne des zentralen Fiebers (Horr, Janzen). Es wird
offenbar durch diesen Reiz eine Umstimmung erzeugt, die einen giinstigen Einfluf}
auf die Anfallsbereitschaft hat. Den gleichen giinstigen EinfluB kann man im
toxischen Fieber beobachten. So stellten wir bei einem Kranken folgendes fest:
Er kam zu uns im Status epilepticus. Mit sehr hohen Dosen Sedativa war ein
therapeutischer Erfolg nicht zu erzielen. Plétzlich traten unter hohem Fieber
die Erscheinungen einer Polyarthritis auf. Die Anfille verschwanden schlagartig,
auch ohne Medikamente. Mit dem Abklingen des Fiebers setzten die Anfille
wieder ein. Ein erneuter Fieberanstieg brachte sie wieder zum Verschwinden.
Nach dem Temperaturabfall hiduften sich die Anfille erneut zum Status epi-
lepticus. Da Sedativa keinen Erfolg hatten, wurde in diesem Zustande aus
therapeutischen Griinden eine Encephalographie gemacht. Im Anschluf} daran
war der Patient wiederum schlagartig anfallsfrei und erholte sich psychisch
vollstindig. Auch das toxische Fieber ist an die Reaktionsfihigkeit der dience-
phalen Zentren gebunden (Horr). Es muB hervorgehoben werden, dafl im
Schlaf eine Normalisierung der abnormen hirnbioelektrischen Tétigkeit bei
Epileptikern auftreten kann. Andererseits sind klinisch auch Verlaufsformen
bekannt, bei denen nur nichtliche Anfille auftreten. Die Umstellungen im
Zusammenhang mit dem Schlaf erfolgen ebenfalls im Bereich diencephaler
Zentren. Endlich sei noch ein letztes Argument hervorgehoben, das lokalisatorisch
auf die genannte Region weist. Es ist eine bekannte Tatsache, daB bestimmte
Kranke ganz feste Anfallsthythmen habenl. Wir haben in ausgedehnten Studien
die vegetativen Regulationen bei solchen Kranken untersucht. Sichere und

1 GrIirrFITH u. Fox: Lancet 1938, 409.
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einheitliche Verinderungen zeigten sich mit Hilfe der angewandten Methoden
(fortlaufende Bestimmung wvon Blutdruck, Puls, Temperatur, Stoffwechsel,
Wasserhaushalt usw.) nicht, obwohl im Einzelfalle bemerkenswerte Befunde
erhoben werden konntenl. Ohne auf neuere eigene Untersuchungen in diesem
Zusammenhange einzugehen, sei auf die Arbeit von PETTE und JanzEw ver-
wiesen. Wenn auch noch nicht objektiv fallbar, so besagt doch schon die Tatsache
der strengen Anfallsrhythmen, dafl hier eine zentrale Steuerung vorliegen muB.
Eine solche wird man aus biologischen Griinden in der Zentralstelle vegetativen
Lebens, also diencephal, suchen (vgl. auch SpEcaT in L. R. MULLER: ,,Lebens-
nerven und Lebenstriebe). Andere Gesichtspunkte, die in die gleiche Richtung
weisen, hat FriscH in seiner Monographie zusammengestellt. Es handelt sich
bei den zuletzt vorgetragenen Gedankengingen um Hypothesen auf Grund
klinischer Erfahrungen. Diese haben durch die vorher dargestellten Erkenntnisse
mit Hilfe der Methode der lokalisierten Ableitung hirnbioelektrischer Erschei-
nungen wihrend des Anfallsgeschehens eine Begriindung erfahren. Besonders
hervorgehoben sei die auf Grund des vorgelegten Tatsachenmaterials gewonnene
Feststellung, dafl nicht die Rinde der Ort des priméren abnormen Geschehens
sein kann. Damit ist in dem alten Streit schon ein gewisser Fortschritt er-

reicht. Aufgabe weiterer Forschung ist es, die endgiiltige Lokalisation zu be-
stimmen.

Das Lokalisationsproblem soll auf Grund der hirnbioelektrischen Befunde abschlieBend
noch fiir eine besondere Frage behandelt werden, namlich im Hinblick auf die Hypothese
von ZIEHEN, daf der tonische Anteil des Anfalles infracortical, der klonische Anteil cortical
entstehe. Gegen diese Auffassung, die eine weite Verbreitung gefunden hat, sind bereits
tierexperimentelle Befunde ins Feld gefiihrt worden. DusSER DE BARENNE wies beim Affen,
die SpERANSKI-Schule an Hunden nach, daB tonischer und klonischer Anteil des Anfalles
subcortical entstehen koénnen. Die hirnbioelektrischen Befunde kénnen einen klareren
Beweis bringen. Es miifte bei corticaler Genese der klonischen Zuckungen im Anfall bei
genuiner Epilepsie nachgewiesen werden, dafl cortical in engem zeitlichen Zusammenhang
mit den Kloni KS auftreten. Im Tierexperiment trifft dies fiir den Anfall bei primérer Reizung
der motorischen Rinde zu. Die damit erwiesene Tatsache ist auch nicht in Frage gestellt,
sie gilt als feststehendes Gesetz. Beim grofien Anfall mit generalisierten klonischen Krampfen
wurden zwar KS iiber der Konvexitit nachgewiesen, der enge zeitliche Zusammenhang des
Rhythmus der KS-Entladungen mit dem der klonischen Krampfe konnte auf Grund des
vorliegenden Materials am Menschen bisher nicht mit Sicherheit festgestellt werden. Die
Frage kann also fiir den generalisierten Anfall noch nicht entschieden werden. Anders ver-
hilt es sich ganz allgemein mit der Frage, ob unabhéngig von corticalen Tétigkeitsinderungen
Kloni auftreten kénnen. Dabei ist zunéichst der iberraschende und noch nicht hinlinglich
gekliarte Befund anzufiithren, daf selbst bei KS-Abliufen, die lange anhaltend (es sei z. B.
an Abb. 11 erinnert) generalisiert iiber dem Cortex vorkommen, keinerlei motorische Ent-
duBerungen beobachtet werden. Dies gilt zunéichst nur fiir die besondere Form der abnormen
Erregungen mit regelméafliger Aufeinanderfolge steiler und triger Entladungen. Fir die
andere Beobachtungsreihe von tonischen Anféllen mit klonischem Anteil wurde oben gezeigt,
daB wihrend des ganzen Geschehens zwar Abdanderungen der corticalen Tétigkeit nachweisbar
sind, aber keine KS. Die motorische Region (Area gigantopyramidalis nach BRODMANN)
liegt beim menschlichen Gehirn zum gréSten Teil in der Tiefe der Zentralfurche, und aus
Tierexperimenten ist bekannt, daB keine Streuung von Spannungsschwankungen in der
vorkommenden GroBenordnung durch das Gehirn stattfindet (KorNMULLER). KEs konnte
also sein, dafl die- Abdnderungen der motorischen Region bei Ableitungen von der Kopf-

1 Lex~ox und Coss stellten fest: Das am meisten Konstante ist die Inkonstanz physio-
logischer Prozesse bei Epileptikern.
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schwarte nicht erfaBt werden. Die sekundire Abinderung der Rindentétigkeit war bei
den genannten Anféllen aber generalisiert, und es ist anzunehmen, dal die motorische Region
in gleicher Weise abgeéindert ist. Beweisend ist diese Uberlegung nicht. Es soll auch noch
auf die Beobachtung hingewiesen werden, daB beim kataplektischen Anfall im Rahmen
des Narkolepsiesyndroms gelegentlich echte Kloni vorkommen, wihrend die Rinde keine
Zeichen gesteigerter Hirntéatigkeit aufweist (JANzZEN und BEHNSEN). Ich erinnere hier auch
an die Untersuchungsergebnisse von MUSKENS.

Man kann also feststellen, dafl mit dem Auftreten der Kloni keine damit
zeitlich-streng gekoppelte Steigerung der corticalen Tétigkeit im Sinne von KS
aufzutreten braucht. Die hirnbioelektrischen Untersuchungen am Menschen
gelangen damit zu dem gleichen Ergebnis wie die tierexperimentellen Forschungen:
Klonische Zuckungen brauchen nicht notwendig corticaler Genese zu sein.

3. Handelt es sich beim epileptischen Geschehen um Reiz- oder um
Enthemmungserseheinungen?

HARTENBERG hat auf Grund klinischer Uberlegungen die Theorie entwickelt,
daf} es sich im Anfallsgeschehen nicht um Reiz-, sondern um Enthemmungs-
erscheinungen handele. Diese Auffassung geht letzten Endes zuriick auf H. Jack-
soN. FoERSTER hat dagegen betont, dafi der faradische Strom, durch den mit
Sicherheit bei Tier und Mensch epileptische Anfille ausgelost werden kénnen,
ein exquisiter Reiz sei. Auch die Hirnkrampfgifte, wie Strychnin, Campher,
Cardiazol, Coffein, Mezcalin usw., die ausgesprochene Reizgifte sind, regen die
grauen Teile zu abnorm starker Titigkeitssteigerung an.

Zu dieser Frage hat auf Grund hirnbioelektrischer Untersuchungen am
Menschen bisher allein BErcEr Stellung genommen. Nach seiner Auffassung
handelt es sich bei den motorischen Entladungen um eine Enthemmung der
Rinde. Er erklirt auf Grund seiner Untersuchungen mit Narkotica die KS-
Anfille als Enthemmungserscheinungen. Tierexperimentell wurden KS-Ent-
ladungen bisher nur bei Reizung grauer Teile des Zentralnervensystems beob-
achtet, sie sind ein Ausdruck abnorm gesteigerter Tétigkeit. Die hirnbioelektri-
schen corticalen Erscheinungen, die man im Zusammenhang mit epileptischen
Phinomenen bei Tier und Mensch beobachtet, sind entweder KS oder solche Ab-
dnderungen der normalen Tétigkeit, die sekundir in Auswirkung der gesteigerten
Titigkeit eines priméiren Fokus auftreten. Dies wurde ausfithrlich dargelegt.
Bei tierexperimenteller Epilepsie wurde bioelektrisch nie zuerst Reduktion
(Hemmung), dann Steigerung (Enthemmung) beobachtet, sondern stets zuerst
eine Steigerung der Titigkeit. BERGER nimmt in seiner Hypothese an, daf ein
diencephales Tonuszentrum primér in Erregung gerate und die Rinde sekundir
enthemme. Allerdings pendelt nach ihm das Tonuszentrum zwischen Erregung
und Hemmung hin und her. Wir betonen nur, daf das primdre Geschehen in
abnorm gesteigerter Tatigkeit besteht, wie dies auf Grund hirnbioelektrischer
Kriterien aus den Befunden mit hinreichender Sicherheit geschlossen werden
kann, Wie man die auf nervisem Wege bedingte Abéinderung der Rindentétig-
keit bezeichnet, ist ein sekundires Problem. Stellte sie eine Enthemmung dar,
so miiite man erwarten, daB der Eigenrhythmus der differenten grauen Teile
besonders deutlich zum Vorschein kime. BErRGER hat keine lokalisierten Ab-
leitungen vorgenommen. Auf Grund der eigenen wie auf Grund der abgebildeten
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Kurven anderer Autoren muf hervorgehoben werden, daBl gerade der Rhythmus
der Entladungen iiber allen Teilen der Rinde gleich ist, wihrend die Kurvenform
ortlich etwas verschieden sein kann. Bei einer Kranken konnte folgendes beob-
achtet werden: Bei ihr traten spontan und durch Hyperventilation ausgelost
KS-Anfille auf, die zunichst eine unregelmiBige Aufeinanderfolge der Ent-
ladungen zeigten, um dann in ein streng rhythmisches Geschehen iiberzugehen.
Erst von diesem Augenblick an bestand BewuBtlosigkeit (s. Anfang der Abb. 11).
Die Rhythmisierung ist ein Ausdruck gleichartig fortgeleiteter abnormer Er-
regungsstofe von einem priméren Zentrum, nicht dagegen Ausdruck einer Ent-
hemmung der differenten grauen Teile.

4. Zur Frage der Anfallsbereitschaft.

Es ist eine verbreitete Auffassung, dafl das Wesentliche in der Entstehung des epilepti-
schen Anfalles die Bereitschaft des Gehirns zur Krampfreaktion auf endogene und exogene
Reize sei. Diese Reaktionsbereitschaft sei verschieden bei verschiedenen Individuen, und zwar
aus Anlage oder auf Grund zusitzlicher Bedingungen. ,,Die gleiche Noxe, von gleichem
Sitz, von gleicher Intensitat, gleicher Dauer, fithrt bei dem einem Individuum zum Anfall,
bei einem anderen nicht‘ (FOERSTER).

ForRSTER hat in seinem Epilepsiereferat 1926 bei der Besprechung der Krampfreiz-
schwelle die zahlreichen Faktoren aufgefiihrt, welche diese nach klinischen Erfahrungen
erniedrigen, d.h. die Reaktionsbereitschaft erhohen sollen.

KorNMULLER zeigte an Tieren, daB bei Erhéhung der Krampfbereitschaft durch Gifte
(z. B. Mezcalin parenteral, Strychnin lokal) in Auswirkung von Sinnesreizen iiber den Sinnes-
feldern statv der Aktionsstrome KS-Anfille auftreten, die iiber mehr oder weniger groBe
Rindengebiete irradiieren kénnen. Gozzaxo hat diese Beobachtungen zum Ausgang seiner
Untersuchungen iiber die Reflexepilepsie gemacht. Es war natiirlich auBerordentlich wichtig,
zu untersuchen, ob dhnliche Befunde auch am Menschen festzustellen waren. Dies wiirde
bedeuten, da8 es gelingt, mit Hilfe hirnbioelektrischer Kennzeichen die Phase der Anfalls-
bereitschaft zu erkennen, und zwar bereits dann, wenn sie sich noch nicht in klinischem
Anfallsgeschehen manifestiert. Es koénnten Anhaltspunkte gewonnen werden fiir einen
reflektorischen Charakter der Krankheit. Die Frage, wie sich das Gehirn der Epileptiker
gegeniiber Reizen verhalt, die auf dem Blutwege wirken, war unter klaren Bedingungen
bei Fallen mit fokaler corticaler Epilepsie zu priiffen. KoRNMULLER zeigte im Tierexperiment,
dall bei parenteraler Verabfolgung eines Krampfgiftes ein frither gesetztes Fokus zuerst
anspricht. Oben wurde an Beispielen von fokaler corticaler Epilepsie beim Menschen gezeigt
(S. 283), daB sowohl durch Cardiazol als auch durch erzwungene Wasseranreicherung unter
Hypophysenhinterlappenwirkung ein Fokus aktiviert werden kann.

Bei der genuinen Epilepsie liegen Erfahrungen gréfieren Umfanges fiir den Hyper-
ventilationsversuch vor. June z. B. gibt an, daB bei neun Zehnteln von 30 untersuchten
Fillen abnorme Abanderungen der Hirntatigkeit zu erkennen waren, auch wenn es nicht
zum Anfall kam. Wenn es tatsidchlich so wire, so wire ein ausgezeichneter Ausgangspunkt
fiir weitere Analysen des Geschehens gegeben. KoORNMULLER und JANzEN konnten aber
einen solchen Prozentsatz nicht bestéatigen. Es sei erneut hervorgehoben, dafl klinisch ein-
deutige Auraerscheinungen — selbst ein Anfall — einsetzen konnen, ohne daf} zur Zeit sicher
faBbare corticale Abéanderungen erfolgen. Das abnorme Geschehen, das miv der Anfallsbereit-
schaft verkniipft ist, braucht sich also cortical iiberhaupt nicht auszuwirken und ist mit
Hilfe der bioelektrischen Methode daher unmittelbar nicht zu erfassen. Durch Sinnesreize
konnten bisher im Wachzustand bei Epilepsiekranken keine Abdnderungen der hirnbio-
elektrischen Tétigkeit hervorgerufen werden, weder im Sinne der Hemmung noch der Steige-
rung, insbesondere ist bis jetzt noch kein Fall bekannt, bei dem es gelang, durch Sinnesreize
KS-Anfille auszuldsen. Im Schlaf kann es anders sein. Nach den Untersuchungen von
Loomis, HarRvEY und HoOBART ist es ein Kennzeichen des physiologischen (und auch des
pathologischen Schlafes, JANzEN), daBl in Auswirkung von Sinnesreizen aus dem charakte-
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ristischen hirnbioelektrischen Schlafbild mit reduzierter Spannungsproduktion die Spontan-
schwankungen des Wachzustandes voriibergehend wieder auftreten. — Bei Epilepsiekranken
konnten wir erstmalig beobachten, dafl auf Sinnesreize im tiefen Schlaf kurze KS-Anfille
auftraten ohne klinische Erscheinungen!. Die Krampfbereitschaft, d.h. die Bereitschaft
des Gehirns zu abnormen Entladungen, manifestiert sich also. Ganz erstaunlich ist die Tat-
sache, dal bei Epileptikern im tiefen Schlaf auch spontan KS-Anfille auftreten kénnen,
wobei zu bemerken ist, dafBl sie mit zunehmender Schlaftiefe in einzelnen Fillen verschwinden
konnen (s. JANZEN und KorRNMULLER). Die Tétigkeit des diencephalen Schlafzentrums
kann also die abnorme Rindentétigkeit beeinflussen. Diesen Beobachtungen reihen sich
auch die Befunde von GisBs und seinen Mitarbeitern und HyrAND, GoopwiN, HALL iiber
den giinstigen EinfluBl der Hirnstammnarkotica auf die spontan bestehende abnorme hirn-
bioelektrische Hirntéitigkeit bei Epileptikern an. Die Anfallsbereitschaft als solche kann
sich also unter Umstinden manifestieren. Sie braucht es aber nicht. Dies ist deswegen nicht
erstaunlich, weil das wesentliche neurale Geschehen sich offenbar nicht cortical abspielt
(s. oben). (Weitere Ansatzpunkte sind gegeben in den Untersuchungen von Gisss und
Grass.) Wir haben zu der Frage, ob es gelingt, die Phase der Anfallsbereitschaft auf Grund
hirnbioelektrischer Kennzeichen zu bestimmen, noch unversffentlichte Untersuchungen
angestellt. Dabei wurden die betreffenden Kranken wochenlang klinisch und hirnbioelektrisch
kontrolliert. Es wurden auch 24 Stunden lang fortlaufende Registrierungen vorgenommen.
Die Anfille kamen iiberraschend. Ihr Nahen konnten wir bisher an Anderungen des hirn-
bioelektrischen Bildes nicht erkennen.

Es ist also hervorzuheben, daB3 die hirnbioelektrischen Studien uns bisher keine all-
gemeinen Erkenntnisse iiber das Wesen der Anfallsbereitschaft vermittelt haben. Das Wesen
der Krankheit Epilepsie kann auch durch die Erforschung des nerviésen Geschehens allein
— also der Vorgange im reagierenden Organ — nicht ergriindet werden. Man mu8 aber den
,,neuralen Faktor stirker, als es in der menschlichen Epilepsieforschung der letzten Jahre
geschehen ist, in den Vordergrund stellen.

C. Untersuchungen zur Pathogenese.

Es ist eine allgemeine klinische Regel, ein Geschehen, das akut einsetzt,
mit dem GefiBsystem in Zusammenhang zu bringen. FoERSTER hat, von Beob-
achtungen bei Operationen ausgehend, die bekannte angiospastische Theorie
iiber die Entstehung des epileptischen Anfalles weiter begriindet, die viele An-
hénger hat. Die Untersuchungen der SpIELMEYER-Schule iiber die bei Anfalls-
kranken nachweisbaren anatomischen Verdnderungen im Bereich des Zentral-
nervensystems wurden vielfach zugunsten der Hypothese verwertet. Sie zeigen,
daB Kreislaufstérungen im Zusammenhang mit dem Anfall auftreten, eine Tat-
sache, die aufler Zweifel steht. Anatomisch kann an den nachweisbaren Folgen
von Kreislaufstérungen aber nicht bewiesen werden, dal} diese das Primére des
Anfallsgeschehens seien. Die makroskopischen Beobachtungen von FOERSTER
sind nicht unwidersprochen geblieben (PENFIELD, PENFIELD, SANTHA und
Creriant). Auch bei Tierexperimenten wird makroskopisch die Erbleichung des
Cortex in vielen Fillen vermif3t (v. MoNakow, KoRNMULLER). Es ist ein wesent-
liches Ergebnis neuerer Untersuchungen von ScHorz, gezeigt zu haben, dafl
makroskopische Beobachtungen nicht ausreichend sind, daf vielmehr in der
Tiefe der Furchen Angiospasmen bestehen konnen, wihrend die Oberfliche
der Windungen noch normal durchblutet erscheint. Durch makroskopische
und histologische Untersuchungen wird die Frage nicht endgiiltig zu kliren
sein.

1 GrRUTTINER wird im Rahmen der Untersuchungen am XKaiser Wilhelm.-Institut fir
Hirnforschung auf diese Frage besonders eingehen.



Klinische und hirnbioelektrische Epilepsiestudien. 305

Daf} es ein Anfallsgeschehen gibt, verbunden mit oder durch Angiospasmen,
vermutete schon H. JAcksoN, der an einen im Verlaufe eines GefiBles fort-
schreitenden Angiospasmus dachte. Bei den sog. angiospastischen Zustéinden,
die bei Hypertonikern als Ursache der Anfille angenommen werden, handelt
es sich offenbar darum, daB ein anatomischer Schaden durch kleine Massen-
blutungen zur Reizquelle wird, die fokale Rindenanfille bzw. generalisierte
Anfille auslésen kann, dhnlich wie man dies bei lokaler Strychninisation beim
Tier findet.

Die Lehre vom Angiospasmus als Ursache des epileptischen Anfalles muBite
zwangslaufig therapeutische Versuche mit Spasmolytica anregen. Ohne auf die
Literatur im einzelnen einzugehen (s. z. B. STAUDER [1]), darf festgestellt werden,
dafl allgemein anerkannte und ermutigende Erfolge dieser Therapie nicht zu
einer Verbreitung verholfen haben, dafl vielmehr die Barbitursiurederivate das
Feld beherrschen (neben allgemeinen Mafnahmen), die nach bisherigen Er-
fahrungen und den FErgebnissen tierexperimenteller Untersuchungen (z. B.
KEEsER) elektiv ddmpfend aus das Zwischenhirn wirken.

Gegen die Lehre von der kausalen Bedeutung des Angiospasmus bestehen
auch klinische Bedenken. Die Wirkung des Angiospasmus ist die Andmie. Es
gibt, wie zuerst KussmaUuL und TENNER experimentell zeigten, sog. Verblutungs-
krampfe, die aber mit epileptischen Anfallen nicht zu vergleichen sind. Bei
den klinisch zahlreichen Formen der Anémisierung des Gehirns, vor allem im
Kollaps, beobachtet man in der Regel keine Krimpfe. Es konnen allerdings,
wie uns eigene Beobachtungen beim Xollaps (z. B. bei Zisternenpunk-
tionen, beim orthostatischen Kollaps) lehrten, bei diesem tonische Streckzu-
stande und gelegentlich sogar vereinzelte Kloni auftreten. Einen generalisierten
groBen Anfall sahen wir bisher nicht, und auch das Auftreten der leichten
motorischen Erscheinungen ist als sehr selten und ungewdhnlich zu bezeichnen
(s. auch KINNIER-WILSON).

KornMULLER [3] hat auf Grund seiner tierexperimentellen Untersuchungen
mit lokaler Strychninisation als wichtigsten Einwand gegen die Gefiaftheorie
vorgebracht, dafl die Ausbreitung der abnormen bioelektrischen Erscheinungen
sich an cytoarchitektonische und faseranatomische Einheiten hélt, nicht aber
an GefiBbezirke. Diesen Einwand gegen die angiospastische Hypothese kann
man auf Grund der hirnbioelektrischen Studien im Anfallsgeschehen beim
Menschen nicht in der gleichen Eindeutigkeit wiederholen, weil ausreichende
befundméBige Unterlagen noch nicht vorhanden sind. Immerhin kann man
darauf verweisen, dal beim generalisierten Anfall neben Orten mit KS-Ent-
ladungen auch solche nachzuweisen sind, an denen die Spontanschwankungen
unverandert weiterbestehen, obwohl sie zum gleichen arteriellen Versorgungs-
gebiet gehéren (s. z. B. Besprechung zu Abb. 6). Es sind aber auch andere Ein-
winde moglich auf Grund hirnbioelektrischer Befunde. HA®RE (zitiert nach
KINNIER-WILSON) hat bestimmte Anderungen im Kreislaufgeschehen und be-
stimmte Phasen des Anfallsgeschehens als gekoppelt angesehen. Unmittelbar
vor dem Anfall kommt es nach ihm zu einem Blutdruckabfall und entsprechend
zu einer Hirnanimie, die Bewuftlosigkeit und tonische Phase bedingt. Mit
der Verbesserung der cerebralen Zirkulation lésen sich die tonischen Spasmen,
und die klonischen Konvulsionen beginnen. Bei Wiederherstellung des Blut-

Ergebnisse d. inn. Medizin. 61. 20



306 R. JANZEN:

druckes und der cerebralen Zirkulation tritt der Schlaf ein und das Ende der
Konvulsionen. Bereits die klinischen Beobachtungen bei Kollapszustinden
sprechen gegen diese Bedeutung der Zirkulationsstérung. Der mit dem Anfall
einsetzende BewuBtseinsverlust kann cortical mit abnormer Steigerung der bio-
elektrischen Spannungsproduktion verbunden sein oder aber mit einer solchen
Tatigkeitsabanderung (s. oben S. 297), die Ausdruck einer auf nervésem Wege
bedingten Beeinflussung von einem primér in gesteigerter Tatigkeit sich be-
findenden infracorticalen Fokus ist. Tierexperimentelle Untersuchungen von
AseENJgo haben aber ergeben, dall Andmisierung des Gehirns nicht Steigerung
der bioelektrischen Spannungsproduktion bewirkt, sondern einfaches Verschwin-
den der normalen Spannungsproduktion. (Allerdings handelt es sich bei AsenJos
Versuchen mit Unterbindungen um eine sehr akute Anderung der Durchblutung.
Es konnen Stadien tibersprungen sein, die sonst auftreten. Sie sind also nicht
ganz beweisend in diesem Zusammenhang.) Selbst bei lang anhaltenden KS-
Anfillen konnen die abnormen Abliufe von Anfang bis Ende mit absoluter
RegelmiBigkeit unveréndert aufeinanderfolgen. Bei Schwankungen in der Starke
der Durchblutung — wenn diese als das Primire angenommen wiirde — wire
dies sehr schwer vorstellbar. Wenn z. B. ein KS-Anfall 22 Minuten unverindert
bestanden hat (s. Abb. 11), so wiirde man, wenn das neurale Geschehen Aus-
wirkung von Durchblutungsschwankungen wire, erwarten, dafl Schwankungen
in Form und Intensitit der abnormen Erregungsabliufe auftriaten und der
Ubergang zur normalen Titigkeit ein allméhlicher wire. Dies braucht aber nicht
der Fall zu sein. Der KS-Anfall kann plotzlich abbrechen, und sofort treten
normale Spontanschwankungen wieder auf. Es mufl an dieser Stelle auch darauf
hingewiesen werden, daBl man bei Epileptikern im tiefen Schlaf spontan KS-
Anfille auftreten sieht, ohne dafl Storungen der Zirkulation oder andere klinische
Erscheinungen erkennbar wiren. Ware die Kreislaufstérung primér eine lokale,
so miilte man hirnbioelektrisch Zeichen eines Fokus finden (Abb.3 und 4).
Fiir eine lokale corticale Kreislaufstérung fand sich beim Anfallsgeschehen von
Kranken mit genuiner Epilepsie kein Anhalt. Wird sie als allgemein aufgefafit,
so miite bei allem Anfallsgeschehen eine gesetzmiBige, stets wiederkehrende
Reihenfolge auch der corticalen hirnbioelektrischen Erscheinungen bestehen. Dies
ist nicht der Fall. Insbesondere weisen die ortlichen Unterschiede der hirn-
bioelektrischen Tatigkeit iiber verschiedenen Stellen wéhrend der verschiedenen
Anfallsformen darauf hin, daf nicht eine allgemeine und gleichméafig wirkende
Noxe vorhanden ist. Die Unterschiede der hirnbioelektrischen Bilder bei den
verschiedenen Anfallsformen zeigen deutlich, dafl Unterschiede der Lokalisation
des primir neuralen Geschehens das Wesentliche sind.

Zusammenfassung: Auf Grund klinischer und hirnbioelektrischer Befunde
beim Menschen ist es nicht wahrscheinlich, daB eine Hirnanédmie, sei es durch
Spasmen oder Versagen des allgemeinen Kreislaufs, die primére oder wesentliche
Manifestation des epileptischen Geschehens wire. Die Eigengesetzlichkeit des
neuralen — hirnbioelektrisch erfaflbaren — Geschehens spricht vielmehr dafiir,
daB dieses selbstindig ablauft. Es kann durch die Annahme einer Andmisierung
nicht hinreichend erklirt werden. Das vasale Geschehen erfolgt gleichzeitig
oder ist Folge.
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Diejenigen pathogenetischen Hypothesen, die sich mit dem ,,vegetativen
System‘‘ der Epileptiker befassen (vgl. FriscH, auch eigene Untersuchungen mit
PETTE), sollen hier nicht besprochen werden. Derart gerichtete Untersuchungen
(s. die Referate von STAUDER) haben gezeigt, dal man eine Fiille pathogenetischer
Faktoren und Regulationsstérungen finden kann, aber nicht ,eine zentrale*
Storung.

Gerade diese Bemiithungen haben den Symptomcharakter des epileptischen
Geschehens besonders eindrucksvoll erkennen lassen und auf die Notwendigkeit
hingewiesen, mit neuen Methoden zuerst das Problem des zentralnervisen
Mechanismus erneut anzugehen. Das Ergebnis dieser Untersuchungen wurde
im vorangehenden dargestellt. Klinische Gesichtspunkte sind dabei, soweit wie
moglich, herangezogen.
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