(Aus der Physiologischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fir Hirnforschung
und der Sonderstelle zur Erforschung der Kriegsschiaden des Zentralnervensystems,
Berlin-Buch.)

Zur Pathogenese der genuinen Epilepsie und anderer
Anfallskrankheiten auf Grund hirnelektrischer Befunde.

Von
A. E. Kornmiiller.

Mit 6- Textabbildungen.
{Eingegangen am 23. Mai 1941.)

Die vorliegende Mitteilung soll die Frage der Pathogenese der Epi-
lepsie vorwiegend von den Ergebnissen hirnelektrischer Untersuchungen
iiber Anfallskrankheiten her angehen!.

Dabei kénnen wir uns auf nahezu 10jihrige eigene Erfahrungen stiitzen. Nach
Untersuchungen iiber experimentelle Epilepsie an Tieren? sind wir am Kaiser
Wilhelm-Institut fiir Hirnforschung in den letzten Jahren auf Grundlage dieser
tierexperimentellen Ergebnisse mit hirnelektrischen Untersuchungen am Men-
schen® beschaftigt. Die ersten elektrenkephalographischen Feststellungen am
Menschen hat Berger? gemacht. Vorwiegend von unseren tierexperimentellen
Arbeiten ausgehend haben dann Amerikaner Untersuchungen am Menschen iber
die Epilepsie angestellt; in erster Linie sind Gibbs mit Lennoz® und daneben Jasper
und Mitarbeiter® zu nennen.

Von den hirnelektrischen Potentialschwankungen, die man an An-
fallskranken aus dem Formenkreis der Epilepsie beobachten kann, sind
die durch besonders steile und grofe Entladungen gekennzeichneten

! Zusammenfassende Darstellungen iiber die Epilepsie meistens mit ausfithr-
lichen Schrifttumsangaben finden sich z. B. in dem Bericht iiber die 16. Jahres-
versammlung der Gesellschaft deubscher Nervenirzte Diisseldorf 1926 (Dtsch.
Z. Nervenheilk. 94), bei W. G. Lennox und St. Cobb: Epilepsy. London 1928, in dem
Bericht iiber den 2. internat. Neur.-KongreB in London 1935, bei H. W. Gruhle:
Bumkes Handbuch der Geisteskrankheiten, Bd. 8, Teil 4, 8. 667. 1930 und in
Bumke-Foersters Handbuch der Neurologie, Bd. 17. 1935. Siehe auch F. Mauz:
Die Veranlagung zu Krampfanfillen. Leipzig 1937. — Stauder, K. H.: Konstitution
und Wesensverinderung der -Epileptiker. Leipzig 1938 und Pohlisch, K.: Hand-
buch der Erbkrankheiten, Bd. 3, S.1. 1940.

2 Zusammenfassungen in den Fortschr. Neur. 7, 391, 414 (1935) und im Rahmen
einer Monographie (Kornmiiller, 4. B.: Die bioelektrischen Erscheinungen der Hirn-
rindenfelder. Leipzig: Georg Thieme 1937).

3 Siehe z. B. B. Janzen u. A. E. Kornmiiller: Dtsch. Z. Nervenheilk. 150, 283
(1940). — Kornmiiller u. Janzen: Dtsch. Z. Nervenheilk. 152, 78 (1941). Dort
finden sich auch weitere Schrifttumsangaben. — ¢ Berger, H.: Klin. Wschr. 19361,
217. — Nova Acta Leop. (Halle}, N. F. 6, 173 (1939). — 5 Gibbs, F. A., E. L. Gibbs
and W. G Lennox. Arch. of Neur. 36, 1225 (1936); 39, 298 (1938). — ¢ Jasper,
H.H. and W. A. Howke: Arch. of Neur. 89, 885 (1938).
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Krampfstrome (Kormmiiller 1932), die im folgenden mit K8 abgekiirzt
werden, am ehesten ,,spezifisch® (s. z. B. 1 auf Abb. 5C). Andere
Abénderungen der hirnelektrischen Spannungsproduktion, wie abnorm
trage Wellen, finden sich nicht nur bei der Epilepsie, sondern auch bei
einer Reihe anderer Erkrankungen.

KS konnten wir in allen grauen Teilen des Gehirns, wo dies gepriift
wurde, durch extrem starke Reize (chemische, mechanische und elek-
trische) auslosen. Daraus ergab sich die Auffassung, daB alle ganglien-
zellhaltigen Abschnitte des Zentralnervensystems in einen ,krampf-
artigen® Erregungszustand gebracht werden konnen.

Bei umschriebener Auslésung von KS iiber vielen Hirnabschnitten konnte
gleichzeitig kein motorischer Krampf an den Tieren beobachtet werden. Erst wenn
sich (zufolge nervoser Irradiation oder durch Reizausbreitung) auch KS iber be-
stimmten ,,motorischen‘* Abschnitten zeigten, wurden dem Rhythmus dieser Ent-
ladungen entsprechende Krampfe beobachtet.

Da also offenbar alle grauen Teile des Zentralnervensystems in
,.krampfartige” Erregungen geraten konnen, ist eine grofle Mannig-
faltigkeit von anfallsweisen (durch K8 angezeigten) abnormen Ge-
schehen im Zentralnervensystem vorstellbar. Allein von genuinen
Epileptikern bzw. von Anfillen solcher Kranker sind so viele klinische
Bilder bekannt geworden, daB man zu dem Schluf kommen kann,
daB die genuine Epilepsie eine Erkrankung ist, die das ganze Gehirn
betrifft.

Bei der Auswertung der hirnelektrischen Befunde von genuinen
Epileptikern! sieht man sich auch zuerst einer grofien Mannigfaltigkeit
gegeniiber. Bei einem umfangreichen Material fillt aber auf, daB sich
dhnliche Feststellungen oft wiederholen.

Wir haben darum die Befunde dem Grade ihrer Abweichungen wvon
der Norm entsprechend in Gruppen zusammengefalt. Von diesen wird
nun berichtet.

Die leichteste bzw. fritheste Abinderung des bioelektrischen Normal-
bildes wnd deren Lokalisation mubBte fir Fragen der Pathogenese der
genuinen Epilepsie als Krankheitseinheit von besonderem Interesse
sein. Dafiir sind auBerdem die Abinderungen des hirnelektrischen Bildes
vorzuziehen, die schon im Intervall ,,spontan’ auftraten oder ausgelOst
werden konnten, ohne daB es dabei zu Anfillen kam. Diese Forderungen
erfiillte folgender an vielen Kranken gemachte Befund.

AusschlieBliech oder vorwiegend iiber dem Stirnhirn sind abnorm trige
Potentialschwankungen vorhanden (s. Abb.1B und D). Diese Wellen
haben gegeniiber den normalen (einer Frequenz von etwa 10/Sek.) béufig

1 Die Herren Doz. Selbach (Klinik Prof. de Crints) und Dr. Wand (Berlin)
haben diese Untersuchung durch Uberweisung von Kranken sehr gefordert. Den
genannten Herren danke ich ebenso wie Herrn Dr. Gremmler, der die Ableitungen
einzelner Patienten durchgeftibrt hat.
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Abb. 1. Links oben: Die Eleklrodenlagen fir die Registrierungen auf allen Abbildungen. Die
Ableitepunkte mit ungeraden Zahlen liegen links, und zwar I frontal, 3 zentral und 5 occi-
pital. Die Ableitepunkte mit geraden Zahlen liegen symmetrisch dazu rechts, und zwar
2 frontal, 4 zentral und 6 occipital. Daneben (4): Von einem Gesunden gleichzeitige uni-
polare Ableitungen (= gegen die Ohrlappchen) von einem frontalen (I), einem zentralen
(3) und einem occipitalen Punkt (8§). Darunier: Von 2 Kranken mit genuiner Epilepsie
(B und C von M. H. und D von D. H.) ,,spontane Potentialschwankungen. Je 3 (durch
eine Zeitmarkierung getrennte) Ableitungen wurden gleichzeitig gewcnnen, und zwar auf
B unipolar von frontal (2), zentral (4) und occipital (6) rechts; auf C von frontal links (1),
bifrontal (I—2) und frontal rechts (2). D Ableitungen wie bei 4.
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eine deutlich vergriflerte Amplitude®. Thre Frequenz ist dagegen abnorm
niedrig, sie betrigt ungefihr 6/Sek. oder weniger. Siehe auf Abb.1B
vor allem die Ableitung 2 und auf D die Kurve I und vergleiche diese
mit der frontalen (1) Ableitung auf dem Ausschnitt 4, der entsprechende
Registrierungen von einem Gesunden zeigt. Selten werden auch 7 bis
8 Schwankungen/Szk. ausgezéhlt, wihrend an demselben Kranken
iiber hinteren Hirnabschnitten normale Frequenzen der Potential-
schwankungen. (vorwiegend 10/Sek.) vorhanden sind. Bemerkenswert
ist, daB diese abnorm trédgen Potentialschwankungen tiber einem
groBen Teil ihres Ableitungsgebietes meist weitgehend formengleich und
synchron (=phasengleich) sind, so daB z. B. gleichzeitige bipolare Ab-
leitungen zwischen symmetrischen Punkten beider Frontallappen keine
oder nur eine geringe Potentialdifferenz ergeben? (s. Abb. 1C). Diese
Wellen sind oft nur in seltenen und kurzen Gruppen feststellbar. Manch-
mal waren langdauernde oder an verschiedenen Tagen wiederholte
Registrierungen zu ihrer Ermittlung erforderlich.

Viel deutlicher konnen solche Bilder unter besonderen Bedingungen
hervortreten, z. B. im Zusammenhang mit der Hyperveniilation® (ohne
daB in der Regel dabei ein Anfall ausgelost wird). Beispiele dafiir bringen
die Abb. 2 und 3.

Abb. 2 zeigt von dem Kranken Sck. K. auf A einen Ausschnitt aus einer Kon-
trollregistrierung. Diese lafit frontal (2) eine Gruppe von Schwankungen einer
Frequenz von 6/Sek. erkennen, wie sie ganz gelegentlich ,,spontan‘’ auftraten.
Die gleichzeitig vorgenommene Ableitung von zentral (4) und occipital (6) zeigt
Schwankungen der normalen Frequenzen (vorwiegend 10 und daneben 20 Hz1?).

Nach dieser Kontrollregistrierung wurde mit der Hyperventilation begonnen.
Diese fithrte bald zu einem Bild, wie es auf B dargestellt ist. Die 6 Hz-Schwan-
kungen frontal (2) sind deutlich gesteigert. Man vergleiche ihre Amplituden mit
denen von 2 auf A. Die beiden anderen gleichzeitig vorgenommenen Ableitungen
von zentral (£) und occipital (6) zeigen gegeniiber der Kontrolle (4) keine so starken
Abénderungen.

Bei fortgesetzter Hyperventilation (C) dnderte sich das Bild derart, dafl neben
vereinzelten 6 Hz-Schwankungen iiber dem Stirnhirn noch trigere Wellen (einer
Frequenz von etwa 3/Sek.) auftraten. Diese Schwankungen wurden in der Regel
iiber allen 3 Ableitungen registriert, sie sind also nicht nur iiber dem Frontalhirn
vorhanden. Trotzdem ist auffillig, dafl auch diese Potentialschwankungen tiber
dem Stirnhirn in der Regel deutlicher sind als iiber hinteren Hirnabschnitten.
[Man beachte, daf3 auf C {rontal (2) die besagten Wellen oben abgeplattet sind, weil
die Potentialschwankungen grofler sind, als die Ausschlagfihigkeit des Schreibers.]

1 Auf jeder Abbildung ist ein Eichwert (rechts oben) eingetragen. Dieser gilt
auf den Abb.2, 3 und 6 fiur alle Kurven eines Bildes. Auf den Abb.1, 4 und 5
sind mehrere Eichwerte eingetragen. Jeder gilt von der Kurve an, auf der er ein-
gezeichnet ist.

2 Abnorm trige Potentialschwankungen iiber dem Stirnhirn, die nicht dieses
Merkmal haben, sondern seitendifferent sind, miissen in der Regel anders bewertet
werden. Siehe unten.

¢ Es ist ein besonderes Verdienst von O. Foerster, den Hyperventilationsversuch
in die Klinik der Epilepsie eingefithrt zu haben.

1 Hertz (Hz)=Zahl der Schwankungen pro Sekunde.
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Abb. 3 stammt von einem anderen Kranken (Sch.F.). A bringt wiederum
einen Ausschnitt aus der Kontrollregistrierung, die weitgehend als normal
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Abb. 2. Genuine Epilepsie (Sck. K.}. Je 3 gleichzeitige unipolare Ableitungen (gegen heide
Ohrldppchen) von frontal (2), zentral () und occipital (6) rechts. Die Elektrodenlagen siche
Abb. 1 links oben. 4 Kontrolle vor der Hyperventilation. B und € wihrend der

" Hyperventilation.

anzusprechen ist. Dafiir ist typisch, daB frontal im Verhaltnis zu den beiden an-
deren gleichzeitig vorgenommenen Ableitungen die geringste bioelektrische Aktivitat
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vorhanden ist. Auf B dagegen, wihrend der Hyperventilation registriert, ist die
bioelektrische Spannungsproduktion frontal eindeutig groBer als auf den beiden
hinteren Ableitungen. Es zeigen sich abnorm trige groBe Potentialschwankungen,
die eine Frequenz von etwa 6 Hz (und gelegentlich auch weniger) aufweisen.
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Abb. 3. Genuine Epilepsie (Sch. F.). Je 3 gleichzeitige unipolare Ableitungen (gegen beide
Ohrldppchen) von frontal (2), zentral (4) und occipital (6) rechts. Die Elektrodenlagen
sieche Abb. 1 links oben. .4 Kontrolle vor der Hyperventilation. B wihrend der
Hyperventilation.

Die gleichen Bilder wie auf Abb. 2 und 3 kénnen u. a. anch ohne Hyperventi-
lation, z. B. ,,spontan‘, auftreten, manchmal aber auch als Einleitung (,,bioelek-
trische Aura‘“) eines Anfallsgeschehens.

Auf sehr seltene Abweichungen von dem bis jetzt geschilderten Verhalten
kann im Rahmen dieser kurzen Mitteilung nicht naher eingegangen werden.
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Derartige abnorme Befunde vorwiegend iiber dem Stirnhirn sind
aber nicht etwa spezifisch fiir die genuine Epilepsie. In unserem Material
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Abb. 4. 4 und B Basale Meningitis (.J. H.-L.). Gleichzeitige unipolare Ableitungen von
frontal (2), zentral (£) und occipital (6) rechts. € von einem Kranken (W.R.) mit einer
Schédel-Hirnverletzung. Gleichzeitige Ableitungen frontal links (1) und frontal rechts (2)
unipolar und bipelar zwischen beiden Punkten (I—2). D von einer Kranken (L. H.) mit
Hypertonie und Thalamusblutung. Die gleiche Ableitung wie auf C.
Die Elektrodenlagen siehe Abb. 1 links oben.

von hirnelektrischen Untersuchungen finden sich solche auch an einer
grofien Zahl von Kranken, die nicht an einer genuinen Epilepsie, sondern
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an verschiedenen anderen Hirnerkrankungen litten. Diese Tatsache war
besonders aufschluBireich fiir pathogenetische Fragen der genuinen
Epilepsie. Auf Abb. 4 werden dazu Beispicle gebracht.

Abb. 4 zeigt auf 4 und B Registrierungen von einem Kranken (J. H.-L.} mit
einer basalen Meningilis (Sektionsbefund). Es handelt sich um gleichzeitige uni-
polare Ableitungen von frontal (2), zentral (4) und occipital (6). Wiederum ist
auffallig, daB frontal die stérkste Abdnderung des Normalbildes zu sehen ist.
Diese besteht in groflen Potentialschwankungen einer Frequenz von etwa
5/Sek., von denen auf den anderen Ableitungen nur geringe Andeutungen zu
beobachten sind.

Nebenbei bemerkt hat eine Arteriographie an diesem Kranken Verschmile-
rungen und Fillungsdefekte an den basalen GefaBlen ergeben.

Abb. 4C zeigt Ableitungen von einem Kranken (W. R.), bei dem eine Schidel-
Hirnverletzung mit intrakraniell gelegenem Metallsplitter (eingedrungen in die
linke Schlife) vorliegt. Gleichzeitig wurde von je 2 symmetrischen Punkten tber
dem Stirnhirn unipolar (I und 2) und bipolar zwischen beiden (I—&) abgeleitet.
Man erkennt gruppenweise auftretende Potentialschwankungen einer Frequenz
von 6/Sek., die in ihrer Form und in ihrem zeitlichen Ablauf zwischen den beiden
Ableitestellen weitgehend gleichartig sind, so daB sich bipolar nur sehr geringe
Potentialdifferenzen ergeben. Uber hinteren Hirnabschnitten wurden solche ab-
norm tragen Wellen nicht beobachtet.

Abb. 4D zeigt im Prinzip den gleichen Befund, wie eben (von Abb. 4 C) be-
schrieben wurde, von einer Kranken (L. H.), bei der klinisch eine Hypertonie mit
Thalamusblutung® bestand. Auffallig war an dieser Kranken eine ungewohnlich
starke Adipositas.

Es sei noch darauf hingewiesen, dall unter anderem bei Kopftraumen (stumpfen
wie scharfen Hirnverletzungen), ebenso wie bei Hirndruck, besonders Hydrocephalus
internus occlusus, oft der gleiche Befund gemacht werden konnte.

Sehr wichtig ist die Feststellung, daB auch der akute Sauerstoff-
mangel an Gesunden gleiche Befunde ergibt (s. Kornmiiller, Palme und
Strughold?). Die Registrierungen der Abb. 2.B und C konnten z. B. sehr
gut Ausschnitte aus Ableitungen bei akutem Sauerstoffmangel dar-
stellen. Ein zusammenfassender Bericht iiber das ganze Material wird
erst in einer spéteren Mitteilung gegeben.

Ein etwas vorgeschrittener Befund bei genuinen Epileptikern ist der,
daB zu dem eben Mitgeteilten (trage Potentialschwankungen groBer
Amplitude tber vorderen Hirnabschnitten) kurze KS-Gruppen hinzu-
kommen, die wiederum iiber frontalen Abschnitten am deutlichsten sind
und gegen occipital an Auspridgung abnehmen. Gelegentlich sind sie
iiber occipitalen Hirnabschnitten gar nicht abzuleiten. Dieser Befund
konnte 6fter gemacht werden, ohne daf wihrend: der KS-Entladungen

1 Tn fritheren Arbeiten konnten bereits verschiedene Hinweise iiber die hirn-
elektrische Lokalisation von tiefer liegenden Prozessen bzw. Schidigungen des
Gehirns gemacht werden [Kornmiiller: Dtsch. med. Wschr. 1939 I, 1601, Ber.
3. internat. Neur.-Kongre Kopenhagen 1939 und a.a. O.].

2 Kornmiiller, 4. K., F. Palme u. H. Strughold: Luftfahrtmed. 5, 161 (1941).
Dort findet sich auch weiteres Schrifttum.
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Abb. 5. .4 und B genuine Epilepsie (M. H. J. Gleichzeitige unipolare Ableitungen von
Jﬁrontal (1), zentral (8) und occipital (5) links. C genuine Epilepsie (J. G. ). Gleichzeitige
unipolare Ableitungen von frontal (1), zentral (3) und occipital (5) links. D Von einem ,,Ge-
sunden® aus einer Epileptikersippe (@. W.) gleichzeitige unipolare Ableitungen von frontal
{2), zentral (4) und oceipital (6) rechts. Die Elektrodenlagen siche Abb. 1 links oben.

subjektiv oder objektiv etwas Besonderes am Kranken vorlag. Es
wurden insbesondere keine kleinen Anfille gleichzeitig beobachtet (s.
dazu Abb. 5).

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 114. 3
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Abb. 5 zeigt von dem Kranken M. H. gleichzeitige unipolare Ableitungen von
frontal (1), zentral (3) und occipital (5). Uber 7 auf 4 sind znerst abnorm trige
Potentialschwankungen einer Frequenz von 6/Sek. zu beobachten, wahrend gleich-
zeitig die beiden anderen Ableitungen mehr oder weniger normale Wellen zeigen.
Plotzlich tritt eine knapp iiber 1 Sek. dauernde KS-Gruppe, durch grofe Potential-
schwankungen mit spitzen Abldufen gekennzeichnet, auf. Diese ist wiederum
frontal am deutlichsten ausgepragt.

Eine etwas ldngere derartige Aufeinanderfolge von KS-Entladungen findet
sich auf B. Abgesehen davon, daf auch hier wiederum iiber vorderen Abschnitten
der abnorme Befund am deutlichsten ist, ist hervorzuheben, daB 2/; Sek. lang nach
Beginn dieser KS occipital (§) noch normale 10 Hz-Schwankungen vorhanden
sind, die ersten abnormen Wellen also occipital spater einsetzen als iiber vorderen
Hirnabschnitten.

Hervorzuheben ist, daf3 dieser Kranke seit 3 Monaten anfallsfrei war und auch
nach den hirnelektrischen Untersuchungen bisher 6 Monate lang ohne Anfille ge-
blieben. ist.

Abb. 5C zeigt von einer Kranken (J.G.), gleichzeitig gewonnen, je eine fron-
tale (1), zentrale (3) und occipitale (5) Ableitung. Zu Beginn von 7 sieht man be-
reits abnorm, trige und grofe Wellen. Knapp 2 Sek. nach Beginn von 4 werden
diese Schwankungen durch ein anderes Bild abgelost, das vor allem durch steile
Entladungen gekennzeichnet ist. Dieses halt nur 21/, Sek. lang an. Die gleich-
zeitige zentrale Ableitung (3) laBt wihrenddessen nur wenige und kleine trige
Schwankungen mit seltenen angedeuteten Spitzen erkennen. Occipital (9) ist
keine Abanderung der Spannungsproduktion festzustellen. Wahrend dieser starken
Entladungen iiber dem Stirnhirn war an der Kranken nichts Besonderes zu beob-
achten, sie konnte auch nicht irgend etwas subjektiv Bemerkenswertes angeben.

Auch an ,,Gesunden” aus Epileptikersippen kann man dhnliche ab-
norme Potentialschwankungen feststellen® wie an Erkrankten. Ein Bei-
spiel aus unseren diesbeziiglichen Befunden bringt Abb. 50. Es handelt
‘sich um Registrierungen von einem Mann (G. W.), der selbst nie einen
Anfall hatte. Es konnte aber ermittelt werden, daB dessen Vater im
Alter von 16—18 Jahren an epileptischen Anfillen litt.

D der Abb. 5 entspricht weitgehend den anderen Befunden dieser Abbildung,
besonders B (s. oben).

Abb. 6 bringt von einem Kranken (G. K.) Bilder, die Uberginge zu
Krampfstromen darstellen; diese weisen ebenfalls eine Betonung des ab-
normen Befundes iiber vorderen Hirnabschnitten auf.

A zeigt eine Kontrollregistrierung von frontal (), zentral (3) und occipital (5)
vor der Hyperventilation. Wahrend der Hyperventilation traten, ohne daB klinisch
etwas Anfallsartiges beobachtet wurde, gruppenweise abnorm trage und auffallig
groBe Potentialschwankungen einer Frequenz von etwa 4/Sek. auf. Wie B zeigt,
sind diese frontal am ausgeprigtesten. Auf 7 von B erkennt man in der besagten
Gruppe ganz vereinzelt rasche Spitzen, die einen KS-Charakter andeuten. Dieses

wird besonders deutlich auf C. Dort sieht man neben groflen trigen Schwankungen
bereits haufig rasche Entladungen (s. die Téler der trigen Schwankungen vor

1 Auf die abnormen Potentialschwankungen bei ,,Gesunden‘ aus Epileptiker-
sippen wurde zuerst von H. Lowenbach [Bull. Hopkins Hosp. 65, 125 (1939)] und von
W. Q. Lennowx u. F. A. Gibbs (Ber. 3. internat. Neur.-Kongre8 Kopenhagen 1939)
hingewiesen. DaB umschriebene K8 an Tieren ohne klinische Erscheinungen aus-
geldst werden konnen, haben wir in fritheren Jahren wiederholt hervorgehoben.
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Abb. 6. Von einem XKranken mit genuiner Epilepsie (@. K.) Ubergangsbilder von den
»,Spontanen Potentialschwankungen zu KS-artigen Abliufen (durch Hyperventilation
ausgeldst). Gleichzeitige unipolare Ableitungen von frontal (1), zentral (3) und occipital
(5) links. 4 vor der Hyperventilation. B und ¢ wihrend der Hyperventilation.
Die Elektrodenlagen siehe Abb. 1 links oben.

allem auf 7). Diese raschen Entladungen, die ein Ausdruck fiir eine vorgeschrit-
tenere Verdnderung darstellen, sind wiederum iiber vorderen Hirnabschnitten am

3%
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dentlichsten. Frontal (I) sind auBerdem die trigen Wellen bereits so gro8 ge-
worden, dall der Schreiber anstoBt (s. die abgeplatteten oberen Abschnitte der
Kurve 1 auf ).

Wir haben uns hier bewuBt auf die Erscheinungen beschriankt, denen
klinisch kein irgendwie geartetes Anfallsgeschehen entsprach. DaB aber
auch die hirnelektrischen ,,A'quivalente“ des klinischen Anfallsgeschehens
durch besonders starke Verdnderungen tiiber dem Stirnhirn im all-
gemeinen gekennzeichnet sind, ist ohne Zweifel. Wie andere Autoren,
z. B. Gibbs (1. ¢.) und Jasper (L. ¢.), haben wir frither (gemeinsam mit
Janzen, 1. ¢.) dafiir Beispiele von Registrierungen wihrend kleiner An-
falle abgebildet. Es handelt sich in der Regel um das gleiche Bild, wie
es hier z. B. auf Abb. 5C zu sehen ist. Die Dauer der Gruppen mit ab-
normen Entladungen ist aber in der Regel etwas ldnger.

Bei schweren Fillen von genuiner Epilepsie kann man im Intervall
andavnernd unregelmifBige Schwankungen erniedrigter Frequenz (in
Fallen von nur 2—3 statt 10 Hz) mehr oder weniger generalisiert finden.
Aber auch dabei zeigt sich ofter eine besonders starke Auspridgung des
abnormen Befundes iiber vorderen Abschnitten, oder aber es tritt eine
solche unter besonderen Bedingungen hervor.

Im Vorangehenden konnten also nach dem Grade der Abweichung vom Nor-
malbild Gruppen von hirnelektrischen Befunden aufgestellt werden. An manchen
Kranken findet man auch bei wiederholten Untersuchungen nur die bioelektrischen
Kennzeichen einer dieser Gruppen; bei anderen Kranken aber konnte festgestellt
werden, daB bei iiber lingere Zeit fortgesetzten Untersuchungen von den ersten
Gruppen sich bald die eine und bald die andere vorfand. Dies gilt weniger fir
die zuletzt beschriebenen schwersten Verinderungen.
= Zuspmmenfassend findet man also bei der genuinen Epilepsie besonders
in frichen klinischen Stadien oder bei leichteren Erkrankungen in der Regel
abnorme hirnelektrische Erscheinungen vorwiegend oder zuerst iber dem:
Stirnhirn. Derartige Befunde sind aber nicht spezifisch fir genuine Epi-
leptiker, sie sind auch an anderen Hirnkranken und auferdem an Gesunden
bei akutem Sauerstoffmangel zu finden.

Im folgenden soll nun das Hauptaugenmerk auf die ersten Abénde-
rungen bei der genuinen Epilepsie, d. h. die abrorm grofen und irdgen
Potentialschwankungen tiber vorderen Hirnabschnitten ohne K8-Charakter
(Abb. 1—4) gerichtet werden. Diese Befunde besagen, daf die Hirn-
rinde des Frontallappens vorwiegend oder ausschlieBlich in ihrer Tatig-
keit abgedndert ist. Man kénnte meinen, daB es sich hier und im spe-
ziellen auch bei der genuinen Epilepsie primdr um eine Erkrankung im
Bereiche des Stirnhirns handelt. In der Frage der Pathogenese der
genuinen Epilepsie eine solche anzunehmen, ist aber auf Grund der mit-
goteilten hirnelektrischen Befunde nicht gut méglich, und zwar u. a.
aus folgenden Griinden:

1. Weil die abnormen Potentialschwankungen iiber einem aus-
gedehnten Rindengebiet weitgehend formengleich und synchron sind.
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Dieser Befund spricht eher, wenn auch nicht unbeding‘ﬁ, dafiir, daB die
dadurch angezeigteri abnormen FErregungen von einer gemeinsamen
anderen Stelle (Fokus) her auf nervésem Wege zustande kommen.

2. Lag auch in den mitgeteilten Fillen von anderen Hirnerkran-
kungen keine primire Stirnhirnschiddigung vor'. Im Falle des akuten
Sauerstoffmangels ist die Noxe generalisiert (im Blut) vorhanden.

3. Eine primére Erkrankung des Stirnhirns wiirde fiir die genuine
Epilepsie wie auch fir die anderen genannten Fille nicht die Haupt-
symptome erkliren.

4. Selbst eine Analyse der hirnelektrischen Erscheinungen wihrend
des Anfallsgeschehens an genuinen Epileptikern hat ergeben, dafl die
bioelektrischen FErscheinungen nicht durch die Auswirkungen eines
corticalen ,,Fokus zu erkliren sind (Kornmiiller u. Janzen, 1941, 1. c.).

Selbstverstandlich sind nicht alle abnormen Befunde iiber dem Stirnhirn in
der gleichen Weise zu bewerten. Wenn eine Asymmetrie oder gar Halbseitig-
keit des abnormen Befundes besteht, muBl man daran denken, daBl im Bereiche der
Rinde eine Schidigung vorliegt. In unserem Material gibt es aber auch Fille, wo
offenbar trige Schwankungen als Ausdruck einer nichtpriméiren Schidigung der
Rinde vorhanden sind und innerhalb deren Ableitungsgebiet ein umschriebenes
Areal eine Reduktion dieser Wellenproduktion (als Ausdruck einer herdférmigen
Schadigung in Rindennihe) aufweist.

Man kann nun, wie dies lingst in Angriff genommen worden ist, die
Gemeinsamkeiten suchen, die alle Kranken mit den hier interessierenden
bioelektrischen Befunden aufweisen, um der Entstehung dieses ersten
hirnelektrischen Symptoms und damit der Pathogenese der genuinen
Epilepsie ndher zu kommen.

Hier soll nun ein anderer Weg beschritten werden, ndmlich die Ver-
kniipfung des hirnelektrischen Befundes mit morphologischen Tat-
sachen. Die Frage lautet: Welche afferenten Faserverbindungen bestehen
zum Stirnhirn ? .

Aus dem Schrifttum? ist bekannt, daB die Thalamusprojektion zu
den verschiedenen architektonischen Typen der Frontalrinde von zwei
verschiedenen Kernen stammt; die zur granulidren Frontalrinde kommt
aus dem Nucleus medialis dorsalis und die zur agranuldren Stirnhirn-
rinde von der lateralen Kernmasse, namlich dem Nucleus ventralis
lateralis. Diese beiden Kerngebiete sind bekanntlich unmittelbar be-
nachbart. Es ist weiter bemerkenswert, daB die Projektion vom Nucleus
medialis dorsalis, die, wie gesagt, in die granulire Stirnhirnrinde (Regio
frontalis im engeren Sinne) fithrt, besonders dicht ist. Ahnliches gilt
auch fiir die vom Nucleus ventralis lateralis kommende Strahlung in den

1 Dies gilt auch fiir zahlreiche Falle unseres Materials, von denen hier noch
nicht berichtet wird.

2 Siehe die Zusammenfassungen von 4. Barl Walker: The primate Thalamus.
The Univ. Chicago Press 1938. — Ranson, 8. W. u. H. W. Magoun: Erg. Physiol.
41, 56 (1939).

Archiv fir Psychiatrie. Bd. 114. 3a
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hinteren Abschnitt der agranuldren Rinde (Feld 4), wihrend die vor-
deren Teile der agranuliren Rinde (Feld 6) eine wesentlich weniger dichte
Einstrahlung solcher Fasern aufzuweisen haben. - Aullerdem ist her-
vorzuheben, daf3 die Fasern von den medialen Abschnitten des Nucleus
ventralis lateralis zu den Gesichtsabschnitten der agranuliren Stirn-
hirnrinde, die von der Mitte zum Arm- und die seitlichen zum Bein-
s, Zentrum‘’ ziehen.

Der Nucleus medialis dorsalis hat nach der Auffassung verschie-
dener Autoren Verbindungen mit dem Hypothalamus (Clark, Walkeru. a.).
Walker z. B. beschrieb, daB der kleine magnocelluldre mediale Abschnitt
des Nucleus medialis dorsalis seine Projektionsfasern nicht zur Hirn-
rinde, sondern in den Hypothalamus sendet. Nach Clark steht der
Nucleus medialis dorsalis ebenfalls mit dem Hypothalamus, und zwar
mit dem hinteren Kerngebiet, in Verbindung.

Zusammenfassend sollen nach den im Schrifttum vorliegenden Befunden
enge Verbindungen zwischen der frontalen Hirnrinde und dem Nucleus
medialis dorsalis des Thalamus bestehen. Von diesem wiederum werden
Verbindungen mit dem. Hypothalomus beschrieben.

BEs ist darum naheliegend, die in Frage stehenden hirnelektrischen
Befunde primir auf abnorme Verhiltnisse im Bereich des Zwischenhirns
zu beziehen, und zwar auf den Nucleus medialis dorsalis und vor allem,
was sich weiter unten ergibt, auf den Hypothalamus. In Hinblick auf
die Pathogenese der genuinen Epilepsie ist im weiteren zu priifen, ob
die Tatsachen, die die Physiologie und Pathologie des Hypotha-
lamus erbracht haben, mit den klinischen Erscheinungen der genuinen
Epilepsie im Einklang stehen oder nicht. Es soll hier noch nicht die
Frage behandelt werden, ob bestimmten Kernen des Hypothalamus
eine besondere Bedeutung fiir die Pathogenese der genuinen Epilepsie
zukommt. N

Zunichst wiirde man nicht die Frage stellen, ob bei der genuinen
Epilepsie ein bestimmter Hirnabschnitt -bzw. ein bestimmtes ,,System*
eine besondere Rolle spielt. Auch wir wiirden dieses als unzuléssig
bezeichnet haben, wenn nicht die lokalisierten Befunde, von denen oben
berichtet wurde, doch zu dem Versuch genétigt hétten, die Frage nach
einer primiren Lokalisation der Storung der Hirntétigkeit von genuinen
Epileptikern zu priifen.

Von den Befunden der Physiologie und Pathologie des Hypothalamus®
seien die wichtigsten angefithrt. Man beachte, dafi sie an bekannte
Symptome bei der genuinen Epilepsie bzw. an den epileptischen Anfall
erinnern. Bei Reizungen wurden stimmliche AuBerungen (vocalization),

1 Walker, A. Earl: J. comp. Neur. 64, 1 (1936) und 1. c.

2 Die letzten Zusammenfassungen siehe bei 8. W. Ranson u. H. W. Magoun:
L. c., und bei O. Gagel u. O. Foerster: Ber. 3. internat. Neur.-Kongre Kopen-
hagen 1939.
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Pupillenerweiterung, SchweiB-, Trinen- und Speichelsekretion, Kon-
traktion der Harnblase; Stuhlentleerung, Blutdruckdnderungen und Be-
schleunigung und Vertiefung der Atmung festgestellt. Diese Befunde
sind von verschiedenen Autoren bestitigt worden. Sie erinnern sehr
an das Erscheinungsbild des Anfalls bei der genuinen Epilepsie. Auch
vasomotorische Wirkungen sind von verschiedenen Autoren mitgeteilt
worden. Uber die Wirkungen des Zwischenhirns auf Kreislauf und
Atmung siehe die Monographie von W. R. Hef!.

Psychische Storungen wurden von Foerster und Gagel wie auch von
anderen Autoren bei Prozessen bzw. Kingriffen im Bereich des Hypo-
thalamus beschrieben. Bekanntlich wird psychischen Stérungen in
der Klinik differentialdiagnostisch fiir die genuine Epilepsie gegen-
"{iber anderen Formen der Epilepsie eine groBe Rolle beigemessen.

Jedenfalls machen Ab&nderungen im Bereich des Hypothalamus psychische
Veridnderungen, ob primér oder, was mir niherliegend erscheint, sekundir durch
nervise Wirkung auf die Hirnrinde, ist in diesem Zusammenhang unwesentlich.
Natiirlich wird es auch psychische Verinderungen bei genuiner Epilepsie geben,
die nicht auf Wirkungen des Hypothalamus zu beziehen sind. Dies mag besonders
fiir dltere Falle, bei denen durch die wiederholten Anfille Schidigungen vor allem
im Bereich der Hirnrinde entstanden sind, zutreffen.

Die Erfahrungen iber psychische Verinderungen bei Erkrankungen im Be-
reiche des Hypothalamus beziehen sich vorwiegend auf Beobachtungen bei Tu-
moren und anderen Prozessen dieses Hirnabschnittes. Dabei werden woll eher Aus-
schaltungen als Reizungen des Hypotbalamus vorliegen. Man muB aber meines
Erachtens Reizungen und damit verkniipft gesteigerte Titigkeit als das Primire
bei der Epilepsie ansehen. Dal} eine gesteigerte Titigkeit mit Lihmungsphasen
abwechselt, ist wohl sicher.

Der Hypothalamus ist auch am Zustandekommen des Schlafes be-
teiligt (v. Economo, Hef, Pelte, Pitzl u.a.). Stérungen im Schlaf bzw.
abnorme Schlafzustinde sind von Epileptikern bekannt. AuBerdem
kénnte erwogen werden, ob nicht die Bewuftlosigheit im Anfall zu dem
»»Schlafsteuerungszentrum® in Beziehung steht. Hs ist vorstellbar, daf3
die abnorm gesteigerte Tétigkeit bestimmter Hypothalamusabschnitte
eine Irradiation von Erregungsstofen in das ,,Schlafsteuerungszentrum®
zur Folge hat und so eine besonders starke Tétigkeit desselben aus-
gelost wird. Mit KS einhergehende FErregungen dieses ,,Zentrums‘
miiBten zu einem zwangsldufigen Schlaf (= BewubBtlosigkeit) fiihren.
Nebenbei bemerkt kann die BewuBtlosigkeit, wie in fritheren Arbeiten
(Kornmmiiller 1935, 1. c. und gemeinsam mit Janzen?) ausgefithrt wurde,
auch noch auf anderen Wegen zustande kommen. Siche auch Berger (1. ¢.).

Bekanntlich treten bei manchen Epileptikern die Anfille im Schlaf auf. Man
konnte sich vorstellen, daf die dabei vorhandene besondere Aktivitat des ,,Schlaf-
steuerungszentrums‘ auf nervosem Wege andere Zwischenhirnabschnitte, die zum

1 Hef, W. R.: Das Zwischenhirn und die Regulation von Kreislauf und At-
mung. Leipzig: Georg Thieme 1938. Dort finden sich auch eingehende Schrift-
tumsangaben.

® Korwmiiller, 4. E. u. R. Janzen: Dtsch. Z. Nervenheilk. 149, 74 (1939).
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Auftreten der Anfille wesentlich sind, ,,reflektorisch‘‘ zu der Anfallstétigkeit (KS-
Produktion) anregt.

Sicher ist, daBl der Hypothalamus mit dem Stoffwechsel viel zu tun
hat. Auf seine Wirkungen auf den Fett-, Kohlehydratstoffwechsel und
den Wasserhaushalt, wahrscheinlich auch den Calciumstoffwechsel
— tetanieférmiger Zustand bei Zwischenhirntumoren — sei besonders
hingewiesen. Weiter sind seine Beziehungen zu den inkretorischen
Driisen (nicht nur der Hypophyse) bekannt. Stoffwechselprodukte,
Inkrete und andere humorale Faktoren spielen eine groBe Rolle bei den
pathogenetischen Erwigungen iiber die Epilepsie. Siehe z. B. die Be-
richte von Foerster, Georgi, Wuth, de Crinis u. a. auf der Tagung der Ge-
sellschaft deutscher Nervenirzte in Diisseldorf 1926 (1. c.). Auch alle
diese Faktoren lassen sich sehr wohl mit dem Hypothalamus in Be-
zichung bringen. Dabei erhebt sich allerdings die Frage, ob es sich
dabei um Ursachen oder um Folgen der Hypothalamusstérung handelt.
Es ist vielleicht nicht richtig, eine solche Alternative zu stellen. Mog-
licherweise kommt beides vor, nédmlich, daB die bei der genuinen Epi-
lepsie angenommene Hypothalamusschidigung zu Verdnderungen .des
Stoffwechsels (im weiteren Sinne) fithrt und umgekehrt ein gestorter
Stoffwechsel (und vielleicht auch schon die physiologischen Stoffwechsel-
produkte) einen Hypothalamus, dessen Reizschwelle erniedrigt ist, sehr
leicht in abnorme Tétigkeit bringen kénnen.

SchlieBlich ist der Hypothalamus an der Regulation der Korper-
temperatur sicher beteiligt. Uber Temperaturverinderungen vor, wih-
rend und nach dem Anfall liegen gesicherte Befunde vor.

Die erwiahnten stoffwechselphysiologischen Vorginge wurden neuerdings, ge-
stiitzt durch klinische und physiologisch-chemisehe Beobachtungen, von der Schule
de Orinis zu einer Arbeitshypothese zusammengefalt: Selbach® sieht im epilepti-
schen Krankheitsgeschehen eine konstitutionell und erblich bedingte zentrale
Fehlsteuerung mit partieller Unterwertigkeit des sympathischen Systems und
wertet den Anfall als zentral ausgeltste und gesteuerte Gesamtumschaltung in
ergotroper Richtung (dissimilatorische Phase) als Schutzfunktion gegen eine ein-
seitige trophotrope Steuerung (assimilatorische Phase) des Hirnzell-Stoffwechsels.
Von neueren Arheiten scheinen besonders die groB angelegten klinischen und ex-
perimentellen Untersuchungen von H. W. Janz? itber die Konstitution und Krampf-
bereitschaft bei Epileptikern diese Ansicht zu bestétigen.

" Hervorzuheben sind im Zusammenhang dieser Arbeit die wichtigen Unter-
suchungen der Schule Petle® zur Pathogenese des epileptischen Anfalls bzw. der
Anfallsbereitschaft. Es wurde das Verhalten von Wasserhaushalt, Blutbild, Blut-
druck, Stoffwechsel, Puls und Temperatur, Koérpergewicht, sowie das Verhalten
akuter Belastungen studiert, und zwar als eventuelle Indicatoren der jeweiligen
Phase der Anfallsbereitschaft. Umgekehrt wurden auch die Auswirkungen des
Anfalls selbst auf die verschiedemen vegetativen AuBerungen untersucht. Die
Einzelheiten miissen in der zitierten Arbeit nachgelesen werden.

1 Selback, H.: Klin. Wschr. 19881, 585. — 2 Janz, H. W.: Arch. f. Psychiatr.
112, 186 (1940). — ¢ Pette, H. u. R. Janzen: Dtsch. Z. Nervenheilk. 145, 1
(1938).
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Die aus hirnelekirischen und anatomischen Tatsachen gebildeten Auf-
fassungen, daf bei der genuinen Epilepsie primdr eine Dysfunktion im
Bereiche des Zwischenhirns, und zwar vorwiegend oder ausschlieflich inner-
halb des ypothalamus vorliegt, wurde an Hand von Befunden der Physio-
logie und Pathologie des Hypothalamus geprift. Dabei hat sich eine gute
Uberemstzmmung gezeigt.

Die Dysfunktion im Bereich des Zwischenhirns wird sich erwartungs-
gemilB klinisch durchaus nicht in jedem Falle ohne weiteres ermitteln
lassen, und zwar aus folgenden Griinden:

Die hirnelektrischen Zeichen der Dysfunktion kénnen iiber langen
Zeitabschnitten fehlen, nur spérlich auftreten oder erst bei besonderen
Bedingungen deutlich werden. Nach dem hirnelektrischen Befund ist
die Tatigkeitsabinderung meist nicht anhaltend, oder aber sie besteht
in einem sténdigen Wechsel gesteigerter und verminderter Aktivitat.
Das Ergebnis der iiblichen speziellen klinischen Priifungen des Zwischen-
hirns kann darum bei diesem Sachverhalt sehr wohl in Fallen und be-
sonders bei nur einmaliger Untersuchung negativ sein, ohne der hier
mitgeteilten Auffassung zu widersprechen. Bei diesen klinischen Prii-
fungen sind darum sténdige hirnelektrische Kontrollen unerliflich.

Kurz sei in diesem Zusammenhang noch einmal auf die oben erwihnten Tat-
sachen der Physiologie und Pathologie des Hypothalamus hmgew1esen Aus ihnen
ergibt sich, daB man bel einer grofleren Zahl von Symptomen an eine Beteiligung
des Zwischenhirns denken kénnte, als man es in der Klinik im allgemeinen tut.

Auf die Beziehungen zwischen Epilepsic und Hypoximie mul noch
kurz eingegangen werden, da die Hypoximie als kausaler Faktor bei
der Theorienbildung iiber den epileptischen Anfall oft vertreten wurde
(Nothnagel, Foerster, Lennoxz und viele andere). Meines Erachtens be-
stehen aber keine sicheren Beziehungen zwischen Hypoximie und
genuiner Epilepsie. Beiden gemeinsam ist, daB sie primir mit einer
abnormen Titigkeit im Bereich des Hypothalamus verkniipft sind.
Nach unseren Erfahrungen scheinen verschiedenartige Noxen im-
stande zu sein, die in einem abnormen Zustand befindlichen Zwischen-
hirnabschnitte zu einer pathologischen Titigkeit: zu veranlassen und
damit einen von der Qualitit der Noxe unabhéingigen, in seiner Art
aber gleichartigen Pathomechanismus im Zentralnervensystem aus-
zulosen. Eine bestimmte Noxe scheint uns selbst im Einzelfall von
Epilepsie nicht als #tiologisch unbedingt ausschlaggebend zu sein,
das Primére diirfte die Dysfunktion im Bereich der besagten Hirn-
abschnitte sein. Diese kann durch die verschiedensten ,,Noxen‘‘ ver-
stankt oder auch erst manifest gemacht werden.

Wir haben uns bisher ausschlieBlich auf die hirnelektrischen Be-
sonderheiten im anfallsfreien Intervall gestiitzt. Deswegen betreffen
diese Ausfithrungen die genuine Epilepsie als Krankheitseinheit und
nicht den -epileptischen Anfall. Mit diesem wollen wir uns im
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Zusammenhang mit den vorangehenden Ausfithrungen nun kurz be-
schaftigenl. Hirnelektrisch ist dieses Anfallsgeschehen wohl durch KS
gekennzeichnet, die bei der genuinen Epilepsie meist ebenfalls iiber
vorderen Hirnabschnitten am ausgeprigtesten sind.

Von den morphologischen Tatsachen ausgehend, iiber die oben be-
richtet wurde, konnte man sich vorstelien, daBl zufolge des gesteigerten
Erregungszustandes der oben besprochenen Abschnitte des Zwischen-
hirns im Laufe der Zeit eine Irradiation von Erregungen auf andere,
vor allem benachbarte, Kerne erfolgt. Bei der Auswertung der von der
Norm stirker abweichenden hirnelektrischen Bilder wird unser Augen-
merk besonders auf den Nucleus ventralis lateralis gerichtet. Dieser
liegt seitlich dem Nucleus medialis dorsalis an. Seine medialen Ab-
schnitte haben, wie schon erwihnt, afferente Verbindungen zu den Ge-
sichtsabschnitten der Felder 4 und 6, seine mittleren Abschnitte zum
Arm- und seine seitlichen zum Bein-,,Zentrum der genannten Felder.
Eine Irradiation miiBte sich also zuerst im Bereiche des Gesichts und
von da absteigend auf Arme und Beine in motorischen Erscheinungen
duBern. Dieses entspricht ja auch dem iblichen Typ der Krampfaus-
breitung bei Anféllen der genuinen Epileptiker.

Mit der Irradiation vom Nucleus medialis dorsalis zu Nachbarkernen méchten
wir auch die Befunde der Abb. 5 und 6 deuten. Auf diesen ist dargestellt, daf bei
genuinen Epilepsien neben den abnorm trigen Potentialschwankungen iiber dem
Stirnbirn als Ausdruck eines vorgeschritteneren Stadium vorwiegend dort und
an Ausprigung abnehmend iiber der Zentralregion KS-Gruppen zu finden sind.
Occipital sind die Abinderungen noch geringgradig.

Wihrend bei der reinen fokalen Rindenepilepsie, wie wir aus unseren
Untersuchungen an Tieren wissen, die transcorticale Ausbreitung der
durch K8 gekennzeichneten Erregungen sehr langsam erfolgt?, ist bei
den Anféillen der genuinen Epilepsie (und der Pyknolepsie) sehr auf-
fillig, daB die gesamte Rinde der dorsalen Konvexitdt (die sich mit der
Methodik direkt erfassen l4Bt) sehr rasch in einen durch KS§ gekenn-
zeichneten Erregungszustand gerét. Diese Tatsache 4Bt sich morpho-
logisch am leichtesten dadurch erkliren, dafl eine Irradiation der durch
K8 gekennzeichneten Erregungen in die rdumlich eng beieinander-
liegenden Kerne des Thalamus erfolgt. Auf das Anfallsgeschehen unter

i Uber die Auffassungen 4lterer Autoren, bestimmten Abschnitten des Hirn-
stammes eine besondere Bedeutung fir das Anfallsgeschehen zuzuschreiben
(wie Ziehen, Binswanger und Muskens), wurde frither (1935, 1. ¢.) berichtet. Von
Autoren, die im besonderen dem vegetativen Nervensystem bzw. dem Zwischenhirn
eine Beteiligung an den Anfillen und der Anfallsbereitschaft zugeschrieben haben,
selen noch H. Pette (1. ¢.) und G. Specht (in L. R. Miillers ,,Die Lebensnerven®,
2. Aufl. Berlin: Springer 1924) genannt. Siehe auch H. Berger (L. c.). W. Penfield,
Arch. of Neur. 22, 358 (1929) hat von einem Kranken mit Hirntumor (im vorderen
oberen Teil des 3. Ventrikel) epileptische Anfille, ausgelost von autonomen Zentren
des Zwischenhirns, beschrieben.

2 Kornmiiller, A. E.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 139, 81 (1936).
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dem hier dargelegten Blickwinkel wird weiter unten noch einmal ein-
gegangen werden. Eine Diskussion der einzelnen Formen von Anfillen
erfolgt in einer spéteren Mitteilung.

Nach dem Gesagten wire fiir die genuine Epilepsie eine erblich bedingte
Dysfunktion im Bereiche des Hypothalamus als pathogenetisch wesent-
lich anzusehen. Diese besteht in periodisch auftretenden abnorm ge-
steigerten Tatigkeiten in diesen Hirnabschnitten. Diese wiederum haben
selbstverstandlich zufolge ihrer nervisen. Verbindungen sekundiren Hin-
fluP auf andere graue Teile des Zentralnervensystems. Vom Cortex wird
zuerst und am stirksten das Stirnhirn betroffen.

Wenn die Hisiopathologie (Spielmeyerl, Scholz? u. a.) bisher fiir die  Patho-
genese der genuinen Epilepsie keine -befriedigenden Befunde geliefert hat, so liegt
dies wohl daran, daB, wie sich aus der gesteigerten Tétigkeit folgern 1aBt, kein
Ausfall von Ganglienzellen wesentlich sein kann. Das gleiche konnte auch fir
einige andere Hirnerkrankungen, die kein morphologisches Substrat erkennen
lassen, gelten.

Die im Bereiche des Zwischenhirns angenommene Dysfunktion wirkt
sich, soweit wir dieses aus den Potentialschwankungen iiber dem Stirn-
hirn ablesen mdchten, wahrscheinlich derart aus, daB periodisch eine
gesteigerte Tatigkeit schon im Intervall auftritt, die von Phasen ver-
minderter Aktivitit abgewechselt wird. Die abnorme Tdtigkeit im Be-
reiche des Hypothalamus schafft moglicherweise die Voraussetzungen zu

" dem Anfallsgeschehen. Es kann erwogen werden, ob die bekannten Wir-
kungen des Hypothalamus auf den Stoffwechsel im weiteren Sinne, den
Kreislauf u. a., den Boden fiir das Anfallsgeschehen vorbereiten. Die
Irradiation vom Nucleus medialis dorsalis auf benachbarte Kerne, die
mit dem motorischen System zu tun haben, wurde bereits oben dis-
kutiert.

Mit dem Wort ,,Dysfunktion’* (des Hypothalamus) verkniipfen wir hier ganz
konkrete Vorstellungen, die sich auf Grund zahlreicher hirnelektrischer Befunde
bei unseren Untersuchungen iiber die experimentelle Epilepsie (1. c.) gebildet
haben. Es diirfte sich um eine Tatigkeitsabianderung handeln, wie sie der experi-
mentell gesetzte epileptogene Fokus aufweist. Dieser ist gegeniiber der mehr oder
weniger gleichméafBigen und andauernden Normaltitigkeit des betreffenden Gri-
seum durch Phasen abnorm gesteigerter Tétigkeit (KS) gekennzeichnet. Letztere
werden von Stadien fehlender oder reduzierter Tatigkeit abgelost. Die Versuchs-
bedingungen, die eine solche Titigkeit hervorrufen, sind entweder starke Reize
oder eine Erniedrigung der Reizschwelle des betreffenden Griseum.

Die groBen und steilen Entladungen in Form von K8 besagen, dafl im Ver-
héltnis zur normalen Tatigkeit besonders viele Ganglienzellen immer wieder gleich-
zeitig in Erregung geraten. Derartige Erregungen zeigen, wie sich an Hand von
hirnelektrischen Registrierungensicher erkennen lie33, eine viel groBere Irradiation
in andere Grisea als die normalen.

Im Zusammenhang mit den bisherigen Ausfiihrungen soll noch kurz
auf andere Formen der Epilepsie, des weiteren auf die Pyknolepsie und

1 Spiclmeyer, W.: Dtsch. Z. Nervenheilk. 94, 54 (1926). — 2 Scholz, W.: Z.
Neur. 145, 471 (1933). -— ® Kornmiiller, A. E.: 1936, 1. c.
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die Narkolepsie kurz eingegangen werden, da wir auch dariiber ein groBeres
Material von hirnelektrischen Untersuchungen besitzen.

Auch an einer groBen Zahl von Kranken, bei denen sicher eine sym-
plomatische Epilepsie vorlag (darunter auch solche mit Anfillen von
ausgesprochenem Jacksontyp und hirnelektrisch falbaren herdférmigen
Schadigungen der Hirnrinde bzw. autoptisch gesicherten Prozessen),
wurde der oben besprochene Befund abnorm triger und links-rechts-
synchroner Potentialschwankungen i{iber vorderen Hirnabschnitten ge-
macht. Es ist naheliegend, auch in diesen Fillen anzunehmen, daB Dys-
funktionen des Zwischenhirns vorliegen, welche das Auftreten dieser
epileptischen Anfille begiinstigen. Wir sind davon iiberzeugt, daB in
den meisten Fillen vor dem Auftreten des Grundleidens (z. B. Hirn-
tumor,  -verletzung) keines der hirnelektrischen Zeichen, die oben als
Signale fiir Zwischenhirnschidigungen bewertet wurden, zu finden ge-
wesen wiaren. Daf} z. B. bei einer Hirnverletzung der eine diesen hirn-
elektrischen Befund und meist auch Anfille bekommt, diirfte von ver-
schiedenen Faktoren abhingen. Als Beispiele seien erwidhnt die Schwere
der Schédigung, zusitzliche Bedingungen (Hirnschwellung, Hirndruck
u.a.m.) und konstitutionelle Besonderheiten. Dariiber soll hier noch
nicht im einzelnen berichtet werden. In den Zwischenhirnstérungen
darf man aber keine conditio sine qua non zum Auftreten epileptischer
Anfille sehen. Wissen wir doch aus vielen Untersuchungen an Tieren,
daB es nicht schwer gelingt, epileptische Anféalle durch experimentelle
Bedingungen auszulosen, die nicht das Zwischenhirn treffen. Ent-
sprechende Félle gibt es ohne Zweifel auch in der menschlichen Patho-
logie. In unserem Material von Kranken mit symptomatischer Epilepsie
sind geniigend Fille, die trotz eingehender Untersuchung keine der
von uns als Zwischenhirnsymptome angesprochenen hirnelektrischen
Befunde aufweisen.

Wie oben an Hand von Beispielen (Abb. 4) dargelegt wurde, ist der
Befund bestimmter abnorm triger Potentialschwankungen iiber dem
Stirnhirn, der als Symptom fiir eine Dysfunktion im Bereich> des Zwi-
schenhirns bzw. des Hypothalamus angesprochen wurde, auch noch bei
Kranken verschiedener anderer Diagnosen zu finden. Einzelne dieser
Fille waren es, die uns zufolge ihres klinischen Befundes zuerst zu der
Vermutung brachten, in den besagten hirnelektrischen Symptomen
einen Ausdruck fiir eine Dysfunktion im Bereich des Hypothalamus
zu erblicken. Es war auch zu erwarten, dall nicht nur erblich bedingte
Dysfunktionen der besagten Hirnabschnitte dieses Bild ergeben. Sofern

1 Es gibt allerdings Gesunde, die durch eine besondere hirnelektrische Aktivitéit
des Stirnhirns auffallen, ohne aber, was hier zur Frage stand, abnorme Frequenzen
der Potentialschwankungen aufzuweisen. Es wird zu priifen sein, ob diese Personen
oder Blutsverwandte derselben Besonderheiten in Richtung der hier bespro-
chenen Stoérungen zeigen.
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dies bis jetzt an Kranken mit den genannten hirnelektrischen Befunden
gepriift wurde, haben sich auch klinisch meist Symptome fiir das Zwischen-
hirn ergeben. In einzelnen Fillen wurden auflerdem von Sippenange-
horigen des Kranken Stérungen bekannt, die man mit dem Zwischen-
hirn in Beziehung bringen kénnte. Im einzelnen soll dariiber erst spater
einmal berichtet werden.

Bei einer vorldufigen statistischen Awuswertung eines groBeren Teiles
unseres Materials, das den besagten Befund iiber vorderen Hirn-
abschnitten aufweist, hat sich ergeben, dafi auch an den Kranken, die
nicht an einer genuinen Epilepsie litten, in einem besonders hohen
Prozentsatz irgendein anfallsweises cerebrales Geschehen (einschlieSlich
Absencen und anderer Anfille von BewuBtseinsverlust) beobachtet wurde.
Dieses war in mehr als 80% epilepiiform. In 3 Fillen handelte es sich um
migraneartige Erscheinungen. Bei dem einen dieser Kranken (Kopf-
traumatiker) traten solche nur einmal auf (,,die Mutter litt viel an
Kopfschmerzen). Bei einem Patienten gingen Anfille von BewuBtseins-
verlust mit fefaniformen Krampfen einher. In wenigen Féallen lagen
Narkolepsien vor. Bei mehreren sind aus den Krankenbldttern nur Anfille
von ,,Schwindel” zu entnehmen. Ob solche mit den epileptiformen und
migrineartigen Anfillen in eine Reihe gestellt werden diirfen, muf
hier offen bleiben. Eine eingehende Statistik wiirde jetzt zu weit fiithren.
Nebenbei bemerkt, konnten an Kranken mit Schizophrenie, die hier nicht
beriicksichtigt wurden, in mancher Hinsicht #dhnliche hirnelektrische
Befunde sowohl ,spontan als anch unter besonderen Bedingungen,
wie Hyperventilation, gemacht werden. Dariiber soll erst in einer spéteren
Mitteilung berichtet werden.

In den oben beschriebenen hirnelekirischen Abinderungen tiber vorderen
Hirnabschnitien sind nach unseren FErfahrungen demnach nicht mur
Zeichen fiir das Bestehen einer Dysfunktion im Bereiche des Zwischen-
hirng, sondern meist, aber nicht ausnahmslos, auch solehe fiir das Vorliegen
einer besonderen Bereitschaft zu ,.cerebralen’ Anféillen (im weiteren Sinne)
zu erblicken.

Die eben gemachte Einschrinkung beziiglich der Anfallsbereitschaft bedarf noch
einer Erlauterung. Die oben mitgeteilten Befunde betreffen hirnelektrische Er-
scheinungen des anfallsfreien Intervalls und sind schon darum nicht unbedingt als
Zeichen fiir das Auftreten von Anfillen zu bewerten. Aber selbst die in Abb. 1
dargestellten Befunde sind im allgemeinen als Ubergangsbilder zwischen den
normalen hirnelektrischen Potentialschwankungen einerseits und den durch K8
gekennzeichneten Erscheinungen des Anfallsgeschehens andererseits anzusehen.

Bei einzelnen Kranken kommt es offenbar nicht zu vorgeschritteneren Stadien
und dementsprechend nicht zu einem Anfallsgeschehen, sei es, daB die angenom-
mene Dysfunktion im Bereiche des Zwischenhirns nur geringgradig ist, sei es, daB
besondere Umstédnde das Auftreten eines Anfallsgeschehens hemmen.

. .Unter den ,.gesunden’ Mitgliedern von Epileptikersippen finden sich,
wie oben mitgeteilt (Abb. 5D), einige, die #hnliche -Abinderungen des
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hirnelektrischen Normalbildes aufweisen, wie Erkrankte im Intervall
(Lowenbach, 1. c., Lennox u. Gibbs, 1. c.). Auch diese Befunde mgchten
wir in die hier dargelegte Arbeitshypothese einbezichen, d.h. als Aus-
wirkungen von Dysfunktionen in bestimmten Abschnitten des Zwischen-
hirns ansehen.

Die Pyknolepsie ergibt hirnelektrisch weitgehend dhnliche Befunde
wie die genuine Epilepsie in frithen Stadien. Eine Bevorzugung des
Stirnhirns konnten wir beziiglich der KS gelegentlich sicher beobachten.
Diese Teststellung soll aber keinesfalls schon jetzt verallgemeinert
werden. Es hat den Anschein, dafl zwischen der genuinen Epilepsie und
der Pyknolepsie ein dhnliches Verhéltnis besteht wie zwischen der Hun-
tingtonschen und der Sydenhamschen Chorea.

Die Narkolepsie 148t im allgemeinen keine K8 auf der Hirnrinde
erkennen?, unterscheidet sich also diesbeziiglich bioelektrisch von der
Epilepsie und Pyknolepsie. Immerhin sind nach unserem Material auch
bei dieser Erkrankung hirnelektrisch Abénderungen iiber dem Stirn-
hirn zu erfassen (s. oben). Ks ist interessant, daB auch im physiologi-
schen Schlaf Gesunder die stirksten Abdnderungen in der Regel tiber
vorderen Hirnabschnitten zu finden sind (Loomis, Harvey, Hobart,
Davis, Griittner und Bonkdid?). Man konnte auch darin einen Ausdruck
dafiir sehen, daf} ein hypothalamisches Griseum (das ,,Schlafsteuerungs-
zentrum‘‘) zufolge der faseranatomischen Verbindung eine besondere
Wirkung auf das Stirnhirn ausiibt.

Auf die Zuletitéxerwéhnten Anfallskrankheiten wird unter den hier
dargelegten Perspektiven in einer anderen Mitteilung naher eingegangen.

Die vorliegende Arbeit soll eine Reihe von entsprechenden patho-
genetischen Untersuchungen tber einige Hirnerkrankungen erdffnen.

Zusammenfassung.

1. Fiir Untersuchungen iiber die Pathogenese der genuinen Epilepsie
als Krankheitseinheit sind in erster Linie solche hirnelektrischen Be-
funde heranzuziehen, die an leichten oder frischen Féllen derartiger
Erkrankungen im anfallsfreien Intervall erhoben werden.

2. Die stirksten hirnelektrischen Abweichungen von der Norm weist
,,spontan® oder unter besonderen Bedingungen in der Regel das Stirn-
hirn auf. Das gilt im aligemeinen auch fiir schwere und vorgeschrittene
Erkrankungen. :

3. Diese Abinderungen im Bereiche des Stirnhirns werden genauer
beschrieben. Typisch ist vor allem der weitgehend gleichartige und
gleichzeitige Ablauf der abnormen Potentialschwankungen tiber sym-
metrischen Stellen beider Frontallappen. Derartige Befunde sind wahr-

B Siehe R.Janzen: Dtsch. Z. Nervenheilk. 149, 93 (1939).
2 Grittner, RB. u. A. Bonkdlé: Arch. f. Psychiatr. 111, 152 (1940). Dort findet
sich das weitere Schrifttum.
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scheinlich nicht als primére Stérungen des Stirnhirns, sondern als nervose
Auswirkungen eines tiefer liegenden ,,Fokus® anzusehen.

4. Faseranatomische Tatsachen weisen darauf hin, daf der ,,Fokus®
im Zwischenhirn, im besonderen im Bereich des Hypothalamus, zu
suchen ist.

5. Tatsachen der Physiologie und Pathologie lassen bei der genuinen
Epilepsie und deren Anfallsgeschehen Beziehungen zum Hypothalamus
annehmen. '

6. Der gleiche hirnelektrische Befund wie bei der genuinen Epilepsie
im Intervall konnte auch bei einer Reihe anderer Erkrankungen ge-
macht werden. Auch bei diesen Fallen lagen — sofern dies bis jetzt ge-
priift wurde — Anhaltspunkte fiir eine Beteiligung des Zwischenhirns
vor. Der gréite Teil dieser Kranken zeigte auch Anfille, die aber nicht
nur epileptiform, sondern von verschiedener Art waren. Das besagte
hirnelektrische Symptom kann, wenn auch nicht ausnahmslos, als
Zeichen erhohter Anfallsbereitschaft bewertet werden.

7. Es wird die Auffassung vertreten, daf bei der genwinen Epilepsie
pathogenetisch eine Dysfunktion im Bereich des Zwischenhirns, vor allem
des Hypothalamus, wesentlich ist, und zwar vorwiegend in den Teilen
des letzteren, die mit dem Nucleus medialis dorsalis des Thalamus in
Verbindung stehen. Diese Dysfunktion im Bereiche der genannten Ab-
schnitte wirkt sich auf nervosem Wege auf andere Hirnabschnitte (von der
Hirnrinde am stérksten frontal) aus. Bei fortschreitender Erkrankung
wird das hirnelektrische wie das klinische Bild auch von Folgen des An-
fallsgeschehens mitbestimmt.

8. Aufler der genuinen Epilepsie werden auch bestimmte sympto-
maitische Epilepsien und andere cerebrale Anfallskrankheiten kurz mit
den vorangehenden Befunden und Erwigungen in Zusammenhang
gebracht.



