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Elektrencephalographische Untersuchungen
ither die Wirkung von Weckaminen (Isophen, Pervitin)
bei Epileptikern.

Von
WoLr Lupwi¢ WEINLAND und ERNsT KROBER.

Mit 2 Textabbildungen.

(Eingegangen am 25. Mdrz 1949.)

In einer Untersuchung tiber die Bedeutung der Weckamine im Rahmen
der Epilepsiebehandlung hat der eine von uns (K) als vorlaufiges Er-
gebnis herausgestellt, dafl die Weckamine in den bisher angewandten
Dosen zwar nicht das Anfallsgeschehen als solches, wohl aber manche
der psychischen Verdanderungen der Epilepsie, vor allem die Verlang-
samung wie auch die depressiven Verstimmungen giinstig zu beeinflussen
scheinen. Auf die unter Umstéinden sich ergebende Moglichkeit, mit
Hilfe der Weckamine die epileptische Wesenséinderung aufhalten und
die unerwiinschten Nebenerscheinungen der Luminalmedikation ver-
hindern zu kénnen, wurde mit aller gebotenen Vorsicht hingewiesen.
Im Anschluf an diese Untersuchungen schien es uns aufschluBreich, die
Wirksamkeit der Weckamine bel Epileptikern elektroencephalographisch
zu verfolgen. EEG-Untersuchungen iiber die Wirkung von Pervitin
(= Isophen) bei Gesunden im Normal- und Ermudungszustand liegen
von. GRUTTNER und BoNkAro vor. Da Trrpr mit Ephedrin (die Weck-
amine sind Kérper der Adrenalin-Ephredin- Gruppe) nach mehrmonatiger
Anwendung eine giinstige Beeinflussung auch der Anfallshdufigkeit
gesehen hat, war es folgerichtig zu fragen, ob sich eine solche oder andere
Wirkung der Weckamine im EEG objektivieren lasse.

Im folgenden soll nun iiber unsere EEG-Ergebnisse bei genuinen Epi-
leptikern unter Isophen oder Pervitin berichtet werden. Isophen, das
mit dem Pervitin identisch ist, ist 1-Phenyl-2-methylaminopropan. Eine
Tablette enthélt 3 mg Isophen hydrochloric. Bei peroraler Darreichung
verwandten wir Isophen, bei intravendser oder subcutaner Pervitin in
Amvpullen zu 15 mg. Die Versuche teilen sich in zwei Gruppen. In der
ersten Gruppe werden Einzelversuche mit akuten Pervitingaben mit-
geteilt, bei der zweiten Gruppe handelt es sich um fortlaufende, in Ab-
stinden von wenigen Tagen vorgenommene EEG-Untersuchungen bei
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epileptischen Kranken, die Isophen per osin téglich steigenden Dosen,
angefangen bei tdglich 1 Tablette bis zu 10 Tabletten téglich und dann
wieder absteigend, erhielten.

Methodik.

Das EEG wurde in 4facher Registrierung mit dem von ScHWARZER beschrie-
benen Apparat aufgenommen. Die Ableitungen erfolgten unipolar, beide Ohren
als Indifferente und Erdung am Arm. Als Standardableitung wurde die gleich-
zeitige Schreibung von einem frontalen, prézentralen, zentralen und occipitalen
Punkt der linken Hemisphire gewihlt. (Punkte 1, 3, 5, 7 nach dem KorNMULLER-
schen Schema.) Vorausgegangen war an jedem Patienten eine eingehende Unter-
suchung mit Seitenvergleich. Nur Probanden, die auch hinsichtlich pathologischer
Potentiale keine Seitendifferenzen aufwiesen, wurden fiir die vorliegenden Unter-
suchungen ausgewahlt. Die Versuchsanordnung war fiir die erste Gruppe (Einzel-
verstuche mit intravendser Pervitininjektion) folgende: Nach 10—45 min ununter-
brochener Hirnschreibung wurde jetzt injiziert (15—40 mg iv.). Unmittelbar
danach, meist sogar bei gleichzeitiger Registrierung, wurde die gleiche Zeit wie
vorher und zum Teil langer abgeleitet. Die Stérungsfreiheit fiir diese Ableitezeiten
war durch Verwendung einer eigens fiir diesen Zweck von dem einen von uns (W)
entwickelten Kopfhaube ermdoglicht. Bei der zweiten Versuchsgruppe (perorale
Isophen-Dauerversuche) fithrten wir in 2tagigem Abstand an jedem Probanden
zur immer gleichen Tageszeit eine 20—30 min dauernde ununterbrochene Ableitung
durch. Die Ableitetechnik war dabei die gleiche wie oben beschrieben. Die Ver-
suche fanden zum Teil im abgedunkelten Raum statt, zum Teil ohne Lichtschutz.
Die Bedingungen wurden intraindividuell konstant gehalten. Die Probanden
verbrachten immer eine halbe Stunde vor Untersuchungsbeginn im Versuchsraum,
um auBere Reize nach Moglichkeit abzuschalten.

Da sich unsere Auswertungen vor allem auf die Beeinflussung der spontanen
pathologischen Hirnpotentiale durch die Weckamine erstrecken, seien die beziiglich
deren verschiedener Formen von uns verwandten Abkiirzungen und Begriffe kurz
erldutert. Wir legen die Juwasche Definition der Krampfpotentiale zugrunde. Als
Krampfstrome werden nur Entladungen angesprochen, deren Steilheit der Po-
tentialinderung innerhalb von 1/,, sec eine Amplitude von 150  V iibersteigt oder
die grofer als 250 4V sind. Derartige Krampfstrome konnen nach der Korx-
mtLLERschen Terminologie sowohl als Krampfstromeinzelablauf (KSE) wie anch
als Krampfstromanfall (KSA) auftreten. Bei letzteren Erscheinungen liegt die
Betonung auf dem genau rhythmisierten Auftreten gleichgroBer spikes- und
waves-Komplexe. Uns selbst schien bei der Durcharbeitung des hier vorgelegten
Materials diese Einteilung fiir unsere spezielle Fragestellung noch nicht erschopfend
genug. Wir stellen deshalb dem KSA die Krampfstromgruppe zur Seite (KS-Gr.).
Diese besteht aus nicht rhythmisierten Komplexen, die sich zwar ohne Untes-
brechung, aber mit verschiedener Frequenz und Amplitude aneinanderreihen. Die
KSE vom Kklassischen Typ spike-wave miissen dagegen auch bei einer Haufung
jeweils von Strecken anndhernd normaler Potentiale eingeschlossen sein. Thnen
stellen wir die Hinzelspitzen, d.h. rasche Abliufe von mehr als 120 4 V. Ampli-
tudengroBe, die innerhalb 1/,, sec ablaufen, zur Seite. Endlich ergab sich fir uns
noch die Notwendigkeit, den Begriff der Rudimentirformen (Rud. F.) einzufiihren.
Als solche bezeichnen wir wellenartige Abldufe (einzeln oder auch in kurzen Grup-
pen) von mehr als 200 4 V AmplitudengroBfe, die inmitten eines annahernd nor-
malen Bildes eingestreut sind. Sie zeigen ijhre Verwandtschaft mit den echten
Krampfstromen dadurch, dafl die einzelne Rudimentérform von frontal bis oceipital
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synchron auftritt, meist mit hochfrontal starkster Auspragung. Thre Ablauf-
geschwindigkeit liegt zwischen 1 und 5 Hz.

Wir fassen unsere Terminologie fiir die Zwecke der vorliegenden Untersuchungen
nochmals zusammen:

1. KSA (Krampfstromanfall) rhythmisierte gleichgroBe spike-wave Komplexe;

2. K8-Gr. (Krampfstromgruppen) nicht rhythmisierte amplitudenunterschied-
liche spike-wave Komplexe;

3. KSE (Krampfstromeinzelabldufe) vom Typ der spike-wave;
4. Einzelspitzen Potentialverdnderungen iiber 120 ¢V innerhalb /,, sec;

5. Rud. F. (Rudimentarformen) einzelne Wellen von mehr als 200 4V, synchron
iiber den frontalen bis occipitalen Ableitepunkten.

Zur Erfassung des Weckamineinflusses auf die unter 1—3 definierten patho-
logischen Potentialen zahlten wir die Anzahl der in einer durchlaufenden Ableitung
jeweils auftretenden K8 in spike-wave Einheiten. Die Zahl der spike-wave Komplexe
wurde zum Zweck des Haufigkeitsvergleiches auf eine fiir den jeweiligen Probanden
konstante Zeit (10 oder 20 min) bezogen (wobei die tatséchlichen Kurvenzeiten
langer waren ). Die unter 4 und 5 beschriebenen Formen sind in den tabellarischen
Zusammenfassungen gesondert oder unberiicksichtigt geblieben.

Untersuchungen.

1. Versuchsgruppe mit einzelnen intravendsen und subcutanen Pervitin-
gaben.:

Fall T {Groe). Klinisch: 44 jahriger Mann, erblich einschligig belastet, seit dem
16. Lebengjahr an generalisierten epileptischen Krampfanfillen leidend. Neuro-
logisch vollig o. B. Psychisch: typisch epileptische Wesensanderung, hochgradig
verlangsamt, dement. Durchschnittliche Anfallshiufigkeit: 2—3 Anfille pro
Woche. Hiufig leichtere Dammerzusténde. Diagnose: Genuine Epilepsie. Vor Be-
ginn der Pervitin-Versuche wochenlang véllig medikamentfrei gehalten. Awuch
wahrend der Versuche erhielt Patient keinerlei Antiepileptica.

EEG unmittelbar vor der Pervitinmedikation: Trige Wellen von 3—6 Hz in
endlosen langen Gruppen beherrschen das Bild. Die Abliufe sind beinahe sinus-
artig, frontal und hochfrontal sehr amplitudengrofl. Es ist kaum eine kurze normale
a-Strecke zu finden. Pro Minute treten spontan ungefihr 3—5 KSE auf. Nach
1 em? (15 mg) Pervitin i.v.:

Tabelle 1.
vorher min nach Pervitin (15 mg)i.v.
KSE : KSE
3 1.
5 2.
2 3. 2
3 4.
2 5.
4 6.
_ 7.
3 8.
1 9. 1
2 10.
25 3
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Die anfanglich vorhandenen, sinusformig in langen Gruppen angeordneten
tragen Wellen machen unter Pervitin lingeren Strecken der Reduktion Platz.
Die Uberginge zur Reduktion geschehen nicht abrupt, sondern langsam ab-
schwellend, ebenso wie das Wiedereinsetzen der nichsten trigen Wellengruppe
anschwellend erfolgt.

Form und Frequenz der einzelnen trigen Wellenabldufe dndern sich nicht. Die
zwischendurch auftretenden normalen o-Strecken finden sich aber wesentlich
héufiger und linger als vor der Pervitininjektion. Hinsichtlich der KSE ist eine
auBlerhalb jeder Zufalligkeit liegende Verminderung unter Pervitin (Tab. 1) fest-
zustellen.

Fall IT (Hes). Klinisch: 20jihriger Mann, seit Jahren an epileptischen Krampf-
anfillen leidend. Neurologisch o.B. Psychisch: typisch epileptische Wesens-
anderung und Demenz. Mehrmals monatlich Krampfanfille. Diagnose: Genuine

Tabelle 2.
vorher r nach Pervitin (30 mg) i. v.
KS-Gruppen ! ’
KSE | (Zahld.spika- | KSA min. KRE KS-Gruppen KS8A
wave Komplexe

2 | (7) 1.
(2) 2.
3.

(6) 4. 4
5.

6. 3
(8) 7.
8.
9.

10. 2
11.
12.
13.
14.

zusammen 15 l ] zusammen 9

Epilepsie. Medikamentfrei. — EEG vor Pervitin: frontal 3—6 Hz-Wellen. Gruppen
von KSE, die occipital betont sind. Nach i.v. Injektion von 30 mg Pervitin: von
der 5. min ab zeigt sich occipital eine gewisse Aktivierung der o-Wellen, wihrend
frontal die trégeren Ablaufe unbeeinflufit bleiben. Schon von der 3.min an ist
eine gewisse Tendenz zur Synchronie und Diskontinuitdt zu bemerken. Die KSE
sind unter Pervitin deutlich seltener geworden (Tab. 2).

Fall ITI (Du.). Klinisch: 25jihriger Mann mit typischer genuiner Epilepsie mit
Wesensénderung und leichter Demenz sowie seltenen, in monatlichen Abstinden
auftretenden generalisierten Krampfanfallen. Medikamentfrei. Ohne Pervitin:
Abgesehen von zahlreichen spontanen KSE unauffilliges EEG. Nach 1 em?® Per-
vitin subcutan: Die KSE-Haufigkeit wird unter Pervitin deutlich berabgesetzt.
Die in Tab. 3 nach Pervitin verzeichneten K8 sind jeweils als ,,0ff“-Effekt durch
Augenschlull nach Lichtreiz von 30sek Dauer ausgeldst.

Fall IVa (Con.): Klinisch: 18jahriges Midchen, seit Jahren bestehende genuine
Epilepsie mit haufigen generalisierten Krampfanfillen, schwerer Wesensinderung
und Demenz. Laufende Medikation Luminal 0,05 und Zentropil 0,3. Ohne Pervitin:
Der Grundrhythmus betragt occipital 8 Hz. Frontal bestehen an- und abschwellende
Gruppen von 5 Hz mit sinusartigem Verlauf. Sinnesreiz reduziert. Spontan keine

Arch. {. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 184. 16
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Krampfpotentiale. Durch Hyperventilation kénnen 5 KSE ausgelost werden. Im
Anschluf an die Hyperventilation ist auBerdem der Grundrhythmus verindert.
Die frontalen und prizentralen 6 Hz-Wellen (160 4V) dauern 12 min ununter-
brochen an und sind durch Sinnesreiz nicht reduzierbar. Nach 15 min erst gleicht

Tabelle 3.
vorher nach Pervitin (15 mg subcutan)
XSE K8 min XS
Gruppen KSE Gruppen
(3) 1.
2. 1
3. 2
1 4.
1 5.
6.
1 7.
4 8.
9. 1
10.
11. 1 unter Pervitin treten keine spontanen
12. Krampfstrome mehr auf. Die KSE in der
13. 3., 9., 11.min wurden durch Augen-
14. schluf} ausgelost.
zusammen: 10 ‘ | Zusammen : 5[

das Bild dem wieder vor der Hyperventilation. Nach 1 cm® Pervitin subcutan
werden in den ersten 3 min die Gruppen der tragen Wellen kiirzer. In der 5. min
erscheint ein normaler «-Rhythmus iiber allen Ableitepunkten an der unteren
Grenze der Norm (7—8 Hz). Die Amplituden gehen auf 100 4V zuriick. Von der

Tabelle 4.
vorher 15 mg Pervitin i. v.
KSE Sinnesreiz min -
Rud. F. KSE |Rud. F. Sinnesreiz
1.
1 2. 1
3. frontal Reduktion
occipital keine
1 4.
3. 3
6.
7.
mifBige Reduktion 8.
18 technische Storung
1 11.
12. 1
13. Reduktion
1 méBige Reduktion | 14. 1
1 15.

6. min an erscheinen wieder kurze Gruppen der beschriebenen prizentral betonten
ruppen der trigen Wellen. Sie werden durch Sinnesreiz gut reduziert. Nach
10 min sind die trigen Wellengruppen wieder lénger geworden und haben an
Amplitude zugenommen. Unter Sinnesreiz tritt nur langsam Reduktion ein.
Krampfstrome oder Rudimentérformen traten nach Pervitin nicht auf.
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Fall IVb (2. Versuch an der gleichen Pat. 5 Wochen spiter ohne Medikation).
Pat. bietet im Grundrhythmus ungefihr das gleiche Bild wie oben. Nach 1 cm3
Pervitin i.v. treten zunschst ganz vereinzelt spikeartige Abliufe auf, die Gruppen
der trigen Wellen werden kiirzer, ohne an Frequenz zuzunehmen. Es zeigt sich
voriibergehend. eine Tendenz zur Synchronie und Diskontinuitit (10 min nach
Injektion). Die schon vorher vorhandenen einzelnen KSE werden weder vermehrt
noch deutlich vermindert (Tab. 4).

Fall Va (Schu.). Klinisch: 13jdhriger Junge, schwere genuine Epilepsie, mehr-
mals téglich auftretende schwere Anfille, schwerste Wesensinderung und Demenz.
Erhalt Luminal 0,1 und Zentropil 0,2. Vor Pervitin: Fast ausschlieBlich ungleich-
miBige trige Wellen (3—6 Hz) mit mehr als 200 4V Amplitude. Die Ablaufe sind
meist synchron mit frontaler Betonung. KSE vom Typ spikes and waves sind sehr
hiufig eingestreut, teilweise ist der Ubergang schwer zu unterscheiden, da die
waves und die fortlanfenden tragen Wellen die gleiche GroBe haben. Nach 15 mg
Pervitin i.v. bewirkt Sinnesreiz ein Verschwinden der KSE fiir 5 sec: Die niché
rhythmisierten KS-Gruppen klingen in trigen Wellen (3 Hz) etwas verminderter
Grofe aus, die dann einer kurzen Reduktionsphase Raum geben. — Die Zahl der
KSE wird unter Pervitin zunéchst deutlich vermindert, vor allem sind die occipital
betonten KSE vollig verschwunden. Erst nach 9 min wird die frithere Haufigkeit
(etwa 30 KSE p. min) wieder erreicht. Auch die Verteilung ist wieder die gleiche
wie vor Pervitin (Tab. 5).

Tabelle ;.
vorher min nach Pervitin (15 mgi.v.)
KSR KS8E
24 1. 3
31 2. 14
25 3. 18
29 4. 24
27 3. 24
36 6. 24
29 7. 22
20 8. 15
23 9. 24
29 10. 27
35 11 31
36 12. 28
31 13. 26
31 4. 26
30 15. 34
zus.: 436 | | zus.: 340

Fall Vb (2. Pervitinversuch 7 Tage spiter): Pat. bietet das iibliche und bei
ihm konstante Bild eines fast nur aus KSE und gleich groflen trigen Wellen (3 bis
6 Hz) bestehenden EEG. Unter Pervitin tritt diesmal keine Verminderung der
KSE ein, man kann im Gegenteil von einer méaBigen Vermehrung sprechen.
Identisch mit dem ersten Versuch ist nur das Ausbleiben der occipital betonten
KSE in den ersten 5 min nach der Pervitininjektion.

Fall VI (Kuch.). Klinisch: 22jahrige Frau mit genuiner Epilepsie, mit maBiger
Wesensveranderung, aber deutlicher Demenz. Monatlich 1—2 grofle Anfalle.
Medikation: 3mal 1 Zentropil. — Vor Pervitin frontal amplitudenvergréferte und
frequenzernjedrigte Wellen (6 Hz) occipital 8 Hz «-Rhythmus. Zahlreiche ein-
gestreute KS-Gruppen, wobei die Rhythmisierung nicht so ausgeprigt ist, daf

16%
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von einem KSA gesprochen werden konnte. Nach 40 mg Pervitin i.v. fritt zundchst
in den ersten 4 min keine Anderung des Grundrhythmus und des sonstigen Bildes
ein. Dann treten Zuspitzungen auf und Verlagerungen der Betonung. Die bis dahin
hochfrontal betonten Amplituden werden etwas kleiner, dafiir nehmen sie occipital
deutlich an GréBe zu. Die spontan einsetzende Hyperventilation, die tiber mehr
als 2 min von aufen unbeeinflult durchgefithrt wurde, 16ste keine Krampfstrome
aus. Etwa von der 7. min an finden sich erheblich weniger ausgesprochene K8
als vor der Pervitingabe (Tab. 6).

Tabelle 6.

vorher . nach Pervitin (37,5 mg)
KSE e ’
K§-Gruppen min KSE K8-Grupypen

(4)
®3)

(3

4)

,\
2

-

SRRSO WL =

o]
0D

L&

A
[=z]
2
e pomd et
SR oo

zusammen: 46 l zusammen: 19

Fall VIIa (Ju.). Klinisch: 30jihriger Mann mit genuiner Epilepsie mit groBen
epileptischen Krampfanfillen, die in Abstéinden von etwa 8 Wochen auftreten.
Angedeutete Wesenséinderung, keine sichere Demenz. Medikamentfrei; ohne
Pervitin: Grundfrequenz occipital 8 Hz, frontal 6 Hz. Wechselnde Amplituden-
grioBe, An- und Abschwellen der frequenzunterschiedlichen 4—6 Hz- und 8 Ha-
«-Gruppen, frontal und oceipital teilweise synchron. Durch Sinnesreiz nur occipitat
geringe Reduktion. Ofters amplitudenvergroferte waveartige 3- und 6 Hz-Wellen
eingestreut. — Nach 15 mg Pervitin i.v, tritt eine Belebung der «-Wellenproduktion
ein, frontal erscheinen regelmiBige 8 Hz-Wellen, die w-Gruppen sind verlingert.
Unter Sinnesreiz keine Reduktion. Als Off-Effekt wird ein KSA von 8 KS aus-
geldst (in der 15. min). Nach 30 min sind die Amplituden occipital und frontal
gleichgroB. Diskontinuitat, Abliufe allgemein zugespitzt. Ganz selten einige spike-
artige Abldufe. Einzelne XSE, kein KSA (Tab. 7).

Fall VIIb (2. Versuch am gleichen Pat. 1 Tag spéter): Ohne Pervitin: Die
Grundfrequenz betragt 6-—8 Hz, keine Synchronie. K8 in Gruppen von 10 KS. —
Nack 15 mg Pervitin i.v.: In den ersten 5 min keine wesentliche Anderung. Die
Grundfrequenz steigt auf 8—10 Hz, wobei es iiber kurze Strecken zur Synchronie
bei normalem «-Rhythmus kommt. Nur noch gelegentlich eingestreuter 6 Hz-
Rhythmus. Zwei klassische KSE hochfrontal betont. Im weiteren Verlauf bis zur
30. min finden sich K8-Gruppen deutlich seltener als ohne Pervitin, wahrend es
hiufiger zu klassischen KSE kommt. Nach der 30. min werden die eingestreuten
spikes wieder seltener. Im Anschluf an Lichtreize kommt es nach Augenschluf
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jedesmal zu KS-Gruppenbildung, so daf die Aktivierung im Anschluf an den
Sinnesreiz als auslosend angesehen werden kann. In der 42. min werden durch
Augenschlufl nur noch trige Wellen ausgelost (Tab. 8).

Tabelle 7.
20 min Ableitung Pervitin (15 mg i.v.)
vorher 1—15min | 26— 35 min
KSE 5 1 5
KS-Gruppen 11 (zu je 4) 4 (zu je 8)
KSa 1(8)

Rud. F.
Augen offen

1 spontane Gruppe

Reduktion nur oceipi--

tal, Augenschluf} 16st

normale Reduktion
Augenschluf} i6st

normale Reduktion

trage Wellen aus die KSA aus
Grundfrequenz | 6—8 Hz a-Rhythmus | 8—10 Hz 8—10 Hz
occipital betont frontal und occipi-
tal gleichgroBe Am-
plituden. Diskonti-
nuitédt
zusammen: 46 ' zusammen: 46
Tabelle 8.
15 min Ableitung 15 mgPervitin i,v.
vorher 1—15 min 15— 30 min 30— 45 min
KSE 2 3 5 4
KS-Gruppen 10 (zu je 10) 4 (zu je 6) 5 (zu je 6) spontan keine
3 (zu je 5)
als ,,Off “-Eff.
KSA — — — —
Rud. F. jeweils im An- | zwei einzelne — —
schlufl an KS-
Gruppen
Augen offen normale keine Reduk- — | normale Re-
Reduktion tion dulktion. ,,Off*
Isst KS-Gr.
aus, z. Schlufl
nur noch trage
Wellen
Grundfrequenz | 6—8 Hz 8—10 Hz 8—10 Hz 6—10 Hz
a-Rhythmus | frontal und oc- | Diskontinuitdt | «-Gruppen
oceipital cipital Ampli- werden kiirzer
tuden gleich und seltener
grof3
zusammen: 102 zusammen: 66

Fall VIIc (3. Versuch 4 Tage spiter): Ohne Pervitin zeigt der Patient heute
den beschriebenen Grundrhythmus und hauptsichlich KS-Gruppen. Unter Per-
vitin (15 mg i.v.) treten diese zunichst zuriick, statt dessen kommt es gehduft zu
KSE. Nach 4 min entwickeln sich wieder K8-Gruppen. Sinnesreize fithren unter
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Pervitin deutlich zu XS-Gruppen. Dieser Versuch, wie auch die vorhergehenden
beim gleichen Pat., zeigen als Sofortwirkung des Perviting Diskontinuitat und
eine Neigung zur Synchronie (Tab.9).

Tabelle 9.
vorher min 15 mg Pervitin i.v.,
KSE | KS-Gruppen | Rud. F. KSE  |KS-Gruppen| Rud.¥.
9) + (6) 1 1. 2
2 9) 1 2. 3
(5) 3.
(7) 4. (4)
1 5. 1 (4)
3 (5) 6, (8)
(7) 7. (5) 1
K 8. 1
in der 6. min wurde die Gruppe 5KS8 9.
nach Sinnesreiz ausgelost 10. 1
11. (5)
12.
| zusammen: 48 l zusammen: 31 |
Tabelle 10.
VYorher unter 15 mg Pervitin s.c.
KS-Gruppen min -
KSR Dauer in sec KSE ]I)(:u.im;}:p:;
4 4 sec 0,30 3 12 sec; 8 sec
1,30 5 5 sec; 6 sec
6 10 sec 2,00
i 3,00 11 sec
4 sec; 6 sec 4,00
4,30 9
5,30 2 6 sec
6,00 2 4 sec
10 sec; 4 sec 6,30
7,00 2 8 sec
9 sec 8,00 10 8 sec
10 6 sec 8,30
9,00 16
10,00 7 6 sec
5 sec 10,30
16 sec 11,30
12,00 12 sec
18 sec 12,30
13,00 3 7 sec
1 6 sec 13,30 4 gec
4 sec 14,00
15 14,30 6 4 sec; 10 sec
1 15,00
18 sec 16,00
1 17,00 14 sec (Absence)
12 sec 17,30
30 sec 18,00 14 sec (Absence)
12 sec 19,00
19,30 12 sec
39 | 174 sec | | 65 | 151sec
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Fall VIId (4. Versuch am gleichen Pat. 5 Wochen spiter); Ohne Pervitin:
Normales EEG mit Frequenzen an der unteren Grenze der Norm, keinerlei Krampf-
potentiale. — Nach 30 mg Pervitin i.v. tritt in der 4. min eine Tendenz zur Syn-
chronie und Diskontinuitét, aber nur fiir kurze Strecken auf. In der 8. min spitzen
sich die Ablaufe allgemein etwas zu. Die anfinglich geringe Frequenzsteigerung
ist verschwunden, und eine ziemlich gleichmaBige Frequenz von 8 Hz hat sich von
frontal bis oceipital eingestellt. Von der 14. min an wird diese Erscheinung nicht
mehr deutlich.

Pervitin bewirkte auBerdem in diesem Fall kein Auftreten von K8, auch nicht
von einzelnen spikes. Es treten nur 4 rudimentire Gruppen auf. Anfinglich 16st
Sinnesreiz unter Pervitin eine Reduktion aus, 11 min nach der Injektion indessen
nicht mehr.

Fall VIII (Le.). Klinisch: 16jahriger sympt. Epileptiker (Epilepsie nach kind-
licher Masernencephalitis). Neurologisch o. B. Seltenc grofie Krampfanfille, meist
20 Absencen tiglich. Medikation: iiber 3 Zentropil, 0,1 Luminal. — Ohne Pervitin
betrigt der Grundrhythmus occipital 6 Hz, frontal 4—6 Hz. Die Abldufe sind
nicht amplitudenvergroBert (80 uV). Hiufig sind KSE und KS-Gruppen ein-
gestreut. Die Absencen (KSA) -bestehen aus hochfrontal betonten klassischen -
spikes and waves. Unter 1 cm? Pervitin subcutan verandert sich der Grundrhythmus
nicht merklich, die Krampfstromhéufigkeit nimmt hinsichtlich KXSE deutlich zu
{Tab. 10). Die Gesamtdauer der Gruppen verkiirzte sich etwas.

Von einer Auszihlung einzelner spike-wave Komplexe wurde hier Abstand
genommen und statt dessen die jeweilige Dauer der pathologischen Gruppen
eingesetzt.

Klinisch machte sich bei dem Patienten eine Haufung der Absencen fir den

Rest des Tages bemerkbar. Subjektiv und objektiv iibte die Pervitininjektion hier
einen ungiinstigen Einflu$} aus.

I1. Versuchsgruppe mit peroralen Isophengaben.

Die Patienten erhielten Isophen per os in steigenden Dosen von 1 bis
2 Tabletten (3—6 mg) ansteigend bis zu 10 Tabletten (30 mg) und wieder
fallend. Die gesamte Tagesdosis wurde morgens etwa 2—3 Std vor der
jeweiligen Ableitung auf einmal gegeben. Die Dauer der Isophenmedi-
kation betrug pro Versuchsperson 4 Wochen. Wihrend dieser Zeit
wurden bei jeder Versuchsperson mehrfache Registrierungen, meist in
2tagigem Abstand, durchgefiihrt.

Fall IX (Gré.). Bei diesem Kranken handelt es sich um die gleiche Versuchs-
person (Nr. I}, die bereits in der ersten Versuchsgruppe einem einzelnen intra-
vendsen Pervitinversuch unterzogen wurde. Uber die Vorgeschichte siche deshalb
die dortigen Angaben. Nochmals sei betont, daff der Patient bereits seit mehreren
Wochen medikamentfrei gehalten wird. Vor Isophenmedikation: Der Grund-
rhythmus betrigt occipital 6 Hz, frontal amplitudengroBe 3—5 Hz-Wellen. Ein
normaler «-Rhythmus ist nicht vorhanden. Sinnesreiz bewirkt keine Reduktion
der tragen Wellen, die unverandert kontinuierlich weiterverlaufen. 25 KSE auf
10 min vom Typ spikes and waves. Bei einer neuerlichen Ableitung 7 Tage spiter
(noch ohne Isophen) ergibt sich das vollig gleiche Bild. Nack 2tigiger Isophen-
gabe: Unter 2 Tabletten Isophen finden sich 4 Hz-Wellen ungleichfrmig hochfron-
tal betont. Zeitweise sind die frontalen bis occipitalen Ableitungen vollig syn-
chronisiert. 1 KSE in 10 min vom Typ spike and wave, 2 Rudimentadrformen
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(amplitudenvergroBerte, auffallig trige 1 Hz-Schwankung ohne direkte spikes).
Unter Sinnesreiz miBige Reduktion. 2 Tage spiter unter 3 Isophen praktisch das
gleiche Bild wie unter 2 Isophen. Weitere 2 Tage spiter unter 5 Isophen ist die
Ableitung hinsichtlich der Wirkung des Pharmakons nicht zu verwerten, da 2 Std
vorher ein grofer Krampfanfall stattfand. 8 Tage spater unter 10 Isophen triger
Grundrhythmus, Tendenz zur Synchronie. 8 KSE in 20 min. Weitere 2 Tage
spater unter 8 Isophen ist die Ableitung hinsichtlich der Weckaminwirkung wieder
nicht zu verwerten, da 1 Std nach der Ableitung ein groBer epileptischer Krampi-
anfall auftrat. Es finden sich jetzt 74 KSE in 20 min! Wieder 3 Tage spéter unter
5 Isophen herrscht nach wie vor der trige Grundrhythmus mit hochfrontal be-
tonten 4 Hz-Wellen und haufiger Synchronie. In 20 min finden sich 8 KSE und
2 Rudimentérformen.

Tabelle 11.
Datum
rei Tsophen- 5 Sinnesreiz
gg“;:il; Dosilerung KSE Grundfrequenz (Augen offen)
Kurvenzeit
18.1.1949 | ohne 48 | Frontal 4 Hz, occipital 6 Hz | keine Reduktion
25. 1. ohne 50 | frontal 4 Hz, occipital 6 Hz | keine Reduktion
27. 1. 2 Tabl. 1 6—8 Hz, lange a-Gruppen méfBige Reduktion
29. 1. 3 Tabl. 5 | 6—8Hz Reduktion
31. 1. 5Tabl. | 42 | trage Wellen; 2 Sid vorher Anjfall
5. 2. 7 Tabl. 6 | 6—8 H=z keine Reduktion
8.2. 9 Tabl, 5 | 6—8Hz a-Gruppen, dazwi- —
schen lange Reduktionsstreck.
9. 2. 10 Tabl. 8 | 3—6 Hz die 3 Hz-Wellen
werden in 6 Hz um-
, gewandelt
11. 2. 8 Tabl. | 74 | 6 Hz; haufig einzelne spikes.
1 8td spiter Anfall )
14. 2. 5 Tabl. 8 | 6—8 Hz, streckenweise 3 Hz | mablige Reduktion
frontal betont

Zusammenfassend zeigt sich also, daBl unter Isophen bei dem Patienten in
kleinen Dosen eine deutliche Abnahme der KSE-Haufigkeit eintritt. Moglicher-
weise ist die maBige Reduktion auf Sinnesreiz und die Gruppenbildung von 6—8 Hz
als Folge einer normalisierenden Wirkung des Isophens zu betrachten. Hohe
Isophendosen (7—10 Tabletten) bewirken eine Veranderung im Bild der KSE.
Spikes beherrschen gegeniiber den waves das Bild. Der trage Grundrhythmus
wird nicht gedndert. Unter hohen Isophendosen keine Reduktion auf Sinnesreiz
mehr, wihrend bei absinkender Dosis eine solche wieder angedeutet wird.

Klinisch ist bemerkenswert, dafl der Patient wihrend der 4 Wochen, in denen
er unter der Einwirkung der steigenden und fallenden Dosen von Isophen stand,
genau die gleiche Anfallshiufigkeit zeigte, die er, medikamentds unbeeinfluft, also
auch ohne die iiblichen Antiepileptica, vor dem Isophen-Dauerversuch gezeigt
hatte. Bei Beginn der Isophen-Medikation befand er sich gerade in einem leichten
Déammerzustand, der sich nach wenigen Tagen allméhlich aufhellte, obne daf
wir diesen Effekt dem Isophen zuschreiben koénnen. Auch unter 10 Tabletten
Isophen téglich (alle morgens auf einmal gegeben) fand keine Beeinflussung des
Anfallgeschehens als solche statt. Bei einer mafBigen Dosierung bis zu 4 Tabletten
kam es zu der andernorts beschriebenen giinstigen Beeinflussung der Verlang-
samung und zu einer allgemeinen psychischen Aktivierung. Diese nahm unter der
weiteren Steigerung der Dosis auf 10 Tabletten nicht mehr zu. Zu einer stérenden
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Aktivitatssteigerung, zu Gereiztheit und Erregungen kam es nicht. Leider war
von dem Patienten selbst inhaltlich wenig zu erfahren, da er hochgradig dement
ist. Unter den hohen Isophen-Dosen wurde ein weitgehendes Nachlassen des
Appetits festgestellt. Patient all iber Tage fast nichts, um allméahlich mit fallender
Dosis wieder seinen fritheren Appetit zu zeigen. Auffilligerweise kam es nicht zu
irgendwelchen Schlafstérungen. Sowohl bei den kleinen wie hohen Isophen-Dosen
fand der Patient ausreichenden Nachtschlaf. Nach Absetzen des Isophens wurden
keinerlei Erscheinungen beobachtet, die als Abstinenzzeichen gedeutet werden
konnten.

Fall X (Wo.). Klinisch: 32jahriger Mann mit seit 2 Jahren bestehender genuiner
Epilepsie. In den letzten Monaten hatte er bis zu 4 groBe generalisierte epilep-
tische Krampfanfille wochentlich. Neurologisch o. B. Blut und Liquor o. B.
Réntgenencephalogramm ohne krankhafte Verdnderung. Psychisch: Beginnende
Wesenséinderung, angedeutete Demenz. Patient wurde in den letzten Wochen
vor dem Isophen-Versuch vollig medikamentfrei gehalten.

EEG ohne Isophen: Nicht symmetrische, ungleichformige 3 Hz-Wellen von
groBer Amplitude. Dazwischen sind Strecken bis zu 8 sec Dauer mit ausschliefilich
1 Hz-Wellen eingeschoben. Unter Sinnesreiz keine Reduktion. Hingestreute kurze
Strecken von «-Wellen (10 Hz). Keine Krampfpotentiale. Eine 2 Tage spéter
ebenfalls ohne Isophen vorgenommene Nachuntersuchung ergibt das gleiche Bild
und 148t zusdtzlich mitunter Synchronie von frontal bis occipital erkennen. Einen
Tag spater unter 2 Isophen: ebenfalls triger Grundrhythmus. Die amplituden-
vergroBerten 1—38 Hz-Wellen sind aber zu Gruppen zusammengefaBt. Sinnesreiz
reduziert die tragen Wellen, es tritt dann ein 7 Hz-Rhythmus auf. 3 Rudimentér-
formen in 18 min. Unter 3 Isophen ungefihr das gleiche Bild. Unter 5, L. wird der
Grundrhythmus etwas beschleunigt. Es finden sich zentral betonte 4—6 Hz-Wellen
sowie 2 Rudimentérformen. Die trigen Wellen werden durch Sinnesreiz nicht sehr
deutlich reduziert. Unter 7 Isophen ist der etwas beschleunigte trige Grund-
rhythmus noch vorherrschend, die Ablaufe machen mitunter einen etwas zuge-
spitzten Eindruck, kleine spitze (120 uV 0,05 sec) Abliufe sind eingestreut.
Zeitweise findet sich Synchronie iiber allen Punkten. Unter 10 Isophen findet
sich, genau wie bei 8 Isophen, ein Grundrhythmus fast an der unteren Grenze der
Norm, und zwar ein frontaler «-Rhythmus von 8 Hz, ocecipital von 10 Hz. Aufler-
dem sind trige 3 Hz-Wellen synchron mit hochfrontaler Betonung eingestreut.
Die amplitudenvergréBerten Wellen hingen in kurzen Gruppen zusammen. Ver-
einzelt treten nicht-synchrone kleine spike-artige Abldufe auf. Erstmals finden
sich in 20 min 6 KSE (spike and wave). (In der darauffolgenden Nacht ein Anfall.}
Absteigend unter 8 Isophen finden sich keine KSE. Unter 4 Isophen zeigen sich
hochfrontal betonte 3 Hz-Wellen mit groBer Amplitude, die von Strecken volliger
Reduktion (2—4 sec Dauer) unterbrochen werden. Héaufig Synchronie, deutliche
Diskontinuitét.

Zusammenfassend ergibt sich unter den hohen Isophen-Dosen hier also eine
annahernde Normalisierung des Grundrhythmus und ein Auftreten von KSE (Anfalls-
néahe ?), die sich sonst niemals bei den tibrigen 9 Ableitungen gefunden haben.

Klintsch ist bemerkenswert, dafl auch dieser Patient unter der wochenlangen
Isophen-Behandlung keinerlei Beeinflussung seiner bisherigen Anfallshaufigkeit
gezeigt hat. Auch er wurde durch méiflige Isophen-Gaben hinsichtlich seiner ge-
samten psychischen Aktivitit giinstig beeinflufit, bei hohen Isophen-Dosen trat
keine weitere Steigerung dieses Effektes ein, andererseits kam es auch nicht zu
Zustanden von Gereiztheit und storender Unruhe. Auch hier war der Nachtschlaf
immer gut. Bei den hohen Isophen-Dosen wurde tiber méaBige Kopfschmerzen
geklagt. Abstinenzerscheinungen nach Absetzen waren nicht feststellbar.
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Fall XT (Kuch.). Es handelt sich um die gleiche Patientin wie in der I. Ver-
suchsgruppe Fall VI (siehe dort). Vor dem Dauerversuch mit Isophen stand sie
lediglich unter einer Medikation von Zentropil. Barbitursdurepriparate hatte sie
seit mehreren Wochen nicht mehr erhalten. Das EEG vor Isophen ist bereits oben
bei der ersten Versuchsgruppe beschrieben. Im Verlauf des Isophen-Dauerver-
suches vermindert sich die Gesamtzahl der einzelnen Krampfabliufe sichtlich.
Vor allem nehmen die rhythmisierte Form (KSA) und KSE ab (Tab. 12). Unter

Tabelle 12.
Pervitin- Zahl der einzelnen Krampistromkoimplexe
Datum Gabe in 20 min Ableitung
Tabletten

i(S) 1%' igig — 1(5)2 ohne Medikation in 4 Unter-
12' 1' 1949 - 56 suchungen durchschnittlich
25. 1.1949 — go) 100 KS/20°
27. 1.1949 2 105
29. 1.1949 4 35
31. 1.1949 5 50

2. 2.1949 7 13

4, 2.1949 9 3

7. 2.1949 10 40

9. 2.1949 9 2
11, 2.1949 9 5
14. 2. 1949 9 10
19. 2.1949 5 262

hohen Isophen-Dosen veridndern die KSE auch ihre Form. Der klassische Typ
spike and wave verschwindet zugunsten einer Zunahme kleiner rascher spike-
artiger Ablaufe, wahrend in der Zusammensetzung spike-waves die Betonung auf
den Wellen liegt. Bei 5 Isophen beginnt sich eine zeitweise Synchronie zu zeigen.
Die Frequenz steigt unter den hohen Isophen-Gaben nicht an, sondern scheint
sogar zugunsten amplitudenvergroflerter triger Abldufe erniedrigt zu werden. Bei
hohen Isophengaben verlagert sich das Maximum der Amplitudengréfe von hoch-
frontal nach zentral. Sinnesreiz bewirkt bei niedrigen Isophen-Dosen eine bessere
Reduktion, als wenn tiberhaupt kein Isophen gegeben wird. Bei hohen Dosen zeigt
sich nur noch mitunter frontal, aber nicht mehr occipital eine Reduktion. Bei
mittleren Dosen (5 Tabletten) findet sich Diskontinuitét bei gleichzeitiger Neigung
zur Synchronie, die sich bei hohen Dosen kaum zeigt.

Klinisch fand sich auch bei dieser Patientin im Verlaufe der Isophen-Dauer-
behandlung keine giinstige oder ungiinstige Beeinflussung der Anfallshiufigkeit.
Der Isophen-Effekt auf die Verlangsamung usw. war der gleiche wie bei den anderen
beschriebenen Fillen. Eine storende Unruhe trat nicht auf. Auch hier war -der
Nachtschlaf nicht nachweisbar gestort. Keine Abstinenzerscheinungen.

Fall XTI (Rei.). 10jiahriger Junge, seit dem 4. Lebensjahr erst an Absencen,
dann an groBen und kleinen epileptischen Anfillen leidend. Trotz aller sich iiber
Jahre erstreckenden medikamenttsen Beeinflussung hat Patient auch heute noch
taglich 20—30 kleine Aunfalle. Neurologisch besteht kein krankhafter Befund. Das
Rontgenencephalogramm ist o. B. Psychisch findet sich eine beginnende Wesens-
anderung, aber noch keine nachweisbare Demenz. Die augenblicklich laufende
Medikation, die auch wiahrend des Isophen-Dauerversuches fortgesetzt wird,
besteht in tdglich 0,1 Luminal, 0,025 Medinal und 3 Zentropil. Bei dieser Medikation,
aber noch ohne Isophen, zeigt das EEG des Patienten einen an der unteren Grenze
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der Norm befindlichen Grundrhythmus. Haufig beherrschen trige Wellen, beson-
ders occipital, das Bild. Wéhrend der Ableitung konnen auch ein grofier epilep-
tischer Krampfanfall und 3 Absencen registriert werden, die sich in KSA von insge-
samt 320 spike-wave Komplexen darstellen. Auf Sinnesreiz erfolgt Reduktion, bei
hoheren Isophen-Dosen nicht mehr. Nach allmahlichem Anstieg auf tiglich 5 Tab-
letten Isophen treten hochfrontal betonte trige Wellen auf, wahrend occipital eine
Normalisierung erfolgt. Beztiglich der KS wurde beobachtet, daf die Einzelformen

Tabelle 13.

Pervitin- pro 20 min Ableitung Sinnesreiz
Datum Gabe KSA | KSE (Augen offen)

26.1.1949 —_ 320 (1 Anf. - 3 Abs.)
27. 1. 2 Tabl.
29. 1. 4 Tabl. Reduktion
31. 1. 5 Tabl. keine Reduktion

2. 2. 7 Tabl.

4.2. 9 Tabl. 75 (Abs.) keine Reduktion

7.2, 10 Tabl. | 150 (3 Abs.)

9.2. 10 Tabl. 6

(Hochfrontal
betont)

11. 2. 10 Tabl. 1
14. 2, 5 Tabl.
19. 2. 5 Tabl. 4 (1 Gruppe) Reduktion

unverdndert bleiben, jedoch die KSA (Absencen) kiirzer und seltener werden.
Rudimentéirformen vom Typ spike and wave, die an Amplitudengréfie unter dem
iiblichen Bild bleiben, aber sonst im Ablauf ahnlich sind, treten bei hoheren Dosen
auf. Es gehen ihnen meist unzusammenhingende einzelne 3- oder 6 Hz-Wellen
voraus. Unter 10 Isophen spitzen sich auch die normalen Wellen des Grund-
rhythmus etwas zu. Es treten auBerdem einzelne rasche spike-artige Abliufe auf,
die nicht von waves gefolgt werden.

In klinischer Hinsicht war auch bei diesem Patienten keine merkliche Beein-
flussung der Anfallshdufigkeit und auch keine wesentliche Wirkung auf den psychi-
schen Zustand feststellbar. Das einzige Auffallige war die bei den hohen Isophen-
Dosen eintretende vollige Appetitlosigkeit, die so weit ging, dafl tiberhaupt kein -
Bediirfnis bestand, Nahrung zu sich zu nehmen.

Fall XITT (Schu.). (Gleicher Patient wie Fall V der 1. Versuchsgruppe.) 13jahri-
ger Junge mit schwerer, seit Jahren bestehender genuiner Hpilepsie, hochgradiger
Wesensinderung und Demenz. Obwohl seit Jahren alle moglichen Antiepileptica
angewandt wurden, treten immer noch fast téglich mehrmals grofie und kleine
epileptische Krampfanfille auf. Der korperliche und geistige Verfall hat in den
letzten Jahren rapide Fortschritte gemacht. Die augenblickliche Medikation, die
auch wihrend des Isophen-Dauerversuches beibehalten wird, betrigt 0,1 Lumina
und 2 Zentropil. Bei dieser Medikation, aber noch ohne Isophen, besteht das EEG
fast ausschlieBlich aus ungleichméBigen tragen Wellen mit abnorm grofien Ampli-
tuden (3—6 Hz bei 200 uV). Die krampfstromartigen Abldufe sind meist synchron
mit hochfrontaler Betonung und seltener mit occipitaler Betonung (Tab. 14) ein-
gestreut. In wiederholten Untersuchungen (ohne Isophen) wurde die KSE-H4ufig-
keit bestéindig mit 180280 KS pro 10 min ermittelt. Nach 2 Isophen ergab sich
keine grundsitzliche Anderung des Bildes, doch verminderten sich die KSE auf
67 pro 10 min. Unter 4 Isophen stieg die KSE-Héiufigkeit wieder auf 145 pro
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10 min. Unter 5 Isophen auf 382 KSE pro 10 min, wobei es aber jetzt, wie auch
sonst niemals, zur Gruppenbildung, also zu KSA kam. Bei 10 Isophen fanden sich
in wiederholten Ableitungen in 2tégigen Abstéinden etwa 280 KSE pro 10 min.
Beim Riickgang auf 5 Isophen verminderten sich auch die KSE auf 205 pro 10 min.
Nach Absetzen des Isophens fanden sich wieder 230 KSE pro 10 min. Das iibrige
EEG anderte sich nicht. Bei hohen Isophen-Dosen ergab sich also ein Anstieg
der KSE. Bei maBigen Isophen-Dosen dagegen (1—4 Tabletten) fand sich bei den
mehrfachen Ableitungen eine deutliche Verminderung der KSE.

Tabelle 14.
Pervitin- pro 10 min
Datum Ableitun,

Gabe Py 8
16. 1. 1949 — 210
18.1. — 189
25. 1. — 285
27.1. 2 67
29. 1. 4 145
31. 1. 1949 5 382
4. 2. 9 270
7.2. 10 280
9. 2. 10 290
11. 2. 5 205
14. 2. — 220

Klinisch wurde auch bei diesem Patienten keine giinstige Beeinflussung des
Anfallsgeschehens beobachtet. Bei méafigen Isophen-Dosen bis zu 4 Tabletten
zeigte sich eine erfreuliche Besserung seiner Verlangsamung. Bei den hohen Isophen-
Dosen dagegen wurde er ausgesprochen unruhig, larmend, renitent und stérend.
Beim Senken der Isophen-Dosis trat dieser stérende Isophen-Effekt wieder zuriick.

Besprechung der Befunde :

In der ersten Versuchsgruppe finden wir erhebliche Unterschiede in
den Reaktionen auf Pervitininjektion. Wie gerade die wiederholten Ver-
suche an gleichen Probanden zeigen, scheint die Awusgangslage von we-
“sentlichem Einfiuf fir die EEG-Wirkung des Pervitins zu sein. Dennoch
lassen sich aber auch bei allen Probanden gleichsinnige durch das Pervi-
tin erzielte Verdnderungen im EEG nachweisen. Hierher gehért, daf
durch intravendse oder subcutane Pervitingaben wéihrend der ersten
4 min post Injektion eine deutliche zahlenmdfige Verminderung der spon-
tan auftretenden Krampfpotentiale erfolgt. Ferner ergeben unsere EEG
fir die ersten Minuten nach der Injektion eine leichtere Auslosbarkeit
von KS-Gruppen durch Sinmesreiz. Dieses Zeichen einer Erregbarkeits-
steigerung oder -dnderung wird mit zunehmendem zeitlichen Abstand
von der Injektion allméhlich immer weniger deutlich. Fine absolute
Vermehrung der spontanen Krampfpotentiale unter Pervitin konnfen wir
nicht beobachien.

Der an der unteren Grenze der Norm befindliche bzw. bereits triger
Grundrhythmus der Epileptiker erfihrt durch Pervitin eine mdfige
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Steigerung (Abb. 1), vor allem hinsichtlich der occipitalen «-Gruppen.
3—5 min nach Injektion findet sich ein deutlich diskontinuierliches
Schriftbild. Ist ein ausgesprochen pathologisch triger Grundrhythmus
mit hochfrontaler Betonung vorhanden, so wird dieser durch das Per-
vitin nicht beeinflufit. Das voriibergehende Verschwinden occipital be-

fronta/
praecentral
:[M,uv
central
occipital
Abb. 1a.

tonter KSE nach der Injektion kann vielleicht lokalisatorisch von Inter-
esse sein.

Unter Pervitin wird das BEG-Verhalten wikrend des Augeniffnens
ebenfalls verindert. Zeigte sich vorher ein typisch hochfrontal betonter
triger 1-—3 Hz-Rhythmus durch Augendffnen unbeeinflubar, so kann
er unter Pervitin mitunter wihrend des Sinnesreizes in einen gleicher-
maflen amplitudenvergréferten 6 Hz-Rhythmus umschlagen. Betrug
der Grundrhythmus 6-—8 Hz und bewirkte ein Sinnesreiz vorher Re-
duktion, so wurde diese unmittelbar unter der Pervitinwirkung durch
Sinnesreiz nicht mehr ausgeldst.
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Der ,,0ff“-Effekt nach AugenschluBl (bewirkt durch das Ende des
Lichtreizes) unter Pervitin scheint weitgehendst abhéingig von der Aus-
gangslage zu sein. Wenn vorher durch AugenschluB trige Wellen aus-
gelost wurden, so treten nach der Injektion von Pervitin als Sofort-
wirkung bei Augenschlu8 KSE auf. Kommt es dagegen bereits vorher
nach Augenschluf nur zur Aktivierung, so bleibt diese nach der In-

frontal
praecentral
ISDMV
central
occipital
\/\/\WWW\W
Abb. 1b.

jektion (bei einem allgemein aktivierten Bild) aus. Ahnliches scheint fiir
die Hyperventilation beziglich der KSE zu gelten. Wenn die Hyper-
ventilation vor der Injektion das Auftreten von KS fordert, so kommt
es unmittelbar nack der Injektion von Pervitin manchmal eher zu dem
gegenteiligen Effekt. Sicheres iiber diesen gegensinnigen Hyperventi-
lationseffekt konnen wir aber auf Grund des bisherigen Materials nicht
aussagen, da wir mit Riicksicht auf eine zunichst unbeeinflufite Ab-
leitung die Hyperventilation in der Regel erst einige Zeit nach der
Injektion durchfithrten.
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Auch bei der zweiten Versuchsgruppe scheint die jeweilige Ausgangslage
eine wesentliche Rolle zu spielen. Ferner diirfte die Hoke der Dosierung
bedeutungsvoll sein. An gleichsinnigen bei allen Versuchspersonen mehr
oder minder deutlichen Reaktionen im EEG ergeben sich folgende
{Abb. 2): Bei einer niedrigen Isophendosis von 1—4 Tabletten findet sich
eine zahlenmiBige Verminderung der Krampfpotenitale, die KSA werden

ST

frontal

praecentral

IMMV

central

occipital

. 7sec

Abb. 1c.

Abb. 1. Ausschnitte aus einem intravendsen Pervitinversuch.

a) Ohne Medikation: frontal 4— 6 Hz, occipital 6 Hz-Wellen; b) 90 sec nach 15 mg Pervitin i.v.:
Frontal 6 Hz und 10 Hz--Wellen, occipital 6—8 Hz; ¢) 3 min p.L.: frontal 4— 6 Hz bei Amplituden-
zunahme, occipital 8— 10 Hz bei ungleichen Amplituden (Uberlagerung durch 2—3 Hz).

ktirzer und die KES nehmen an Zahl ab. Der allgemeine Grundrhythmus
belebt sich etwas. Sinnesreize bewirken bei diesen geringen Dosen meist
Reduktionen, wobei die Ausgangslage unwesentlich zu sein scheint.
Unter hohen Isophendosen (8—10 Tabletten) tritt dagegen wieder eine
zahlenmifige Zunahme der Krampfpolentiale auf, es kommt aber nicht
zur Bildung von KSA. Bei diesen hohen Dosen erscheinen die Krampf-
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spitzen in den KSE-Komplexen relativ vermehrt, wie auch ganz all-
gemein ein Spitzerwerden der Kurvenform und das Auftreten von
kleinen raschen Abliufen zu beobachten ist (Abb. 2). Bei den hohen
Dosen erfolgt auf Sinnesreiz keine Reduktion mehr.

Die hochfrontal betonten trigen Wellen erfahrén bei hohen Dosen
eine Amplitudenzunahme. Bei Dosen iiber 5 Tabletten ergibt sich iiber
allen Ableitepunkten bei allen Probanden eine Tendenz zur zeitweiligen
Synchronie.

Beim Absinken der Dosierung wird der geschilderte Entwicklungsgang
genau ricklaufig durchschritten. Durch mehrfache Kontrollunter-
suchungen bei verschieden langem Verweilen auf den einzelnen Dosen
scheint uns die Annahme geniigend gesichert, daf die geschilderten EEG-
Verénderungen von den Isophengaben und deren Hohe abhingen.
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Abb. 2. Schematische Darstellung der EEG-Verdnderungen iiber. einem frontalen und occipitalen
Ableitepunkt wihrend der steigenden peroralen Isophengaben.

Wir haben nicht den Eindruck, daf die wéhrend der vierwochigen
Versuchszeit zwischendurch bei den einzelnen Versuchspersonen in ganz
unregelméfBigen Abstinden auftretenden mehr oder minder hiufigen
Krampfanfille als solche unsere EEG wesentlich beeinflufit haben. Die
groBe Zahl unserer Ableitungen bei jedem einzelnen Patienten und die
Gleichsinnigkeit der oben beschriebenen EEG-Verinderungen lassen
eine Einwirkung der einzelnen Anfille ausschlieBen, zumal wir solche
EEG, die in einem zu engen zeitlichen Abstand zu einem Anfall standen,
nicht gewertet haben. Das gleiche gilt fiir die wahrend der Versuchszeit
unverdndert weiter gefithrte antiepileptische Dauermedikation (Zentropil
-+ Luminal) bei einem Patienten. Die EEG-Verinderungen unter Iso-
phen sind auch bei ihnen zusédtzliche, allein auf dieses Medikament zu
beziehende Reaktionen, die auBerdem denjenigen gleichen, die wir bei
sonst vollig medikamentfrei gehaltenen Patienten finden.

Klinisch bemerkenswert ist, dafl die Versuchspersonen der zweiten
Versuchsgruppe wihrend der vierwdchigen Isophendawuerbehandlung
mit einem Anstieg auf zeitweilig 10 Tabletten téglich keine (giinstige
oder ungiinstige) Beeinflussung ihrer Anfallshdufigkeit erkennen liefen.
Fast alle Patienten hatten normalerweise schon so haufig Anfélle, da$
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wahrend der vierwdchigen Isophenbehandlung eine Einwirkung dieses
Medikaments auf die Anfallshdufigkeit nachweisbar gewesen sein miiBte,
was aber, wie gesagt, nicht der Fall war. Wir finden hier hinsichtlich
des Anfallsgeschehens trotz der zeitweilig hohen Dosen also das gleiche
Ergebnis, das der eine von uns (K.) bereits fiir das Isophen in geringen
Dosen (1—3 Tabletten) festgestelit hatte, daf3 ndmlich das Isophen das An-
fallsgeschehen als solches nicht (weder giinstig noch ungiinstig) beeinfluf3t.

Der andernorts beschriebene giinstige Isopheneffekt hinsichtlich der
Verlangsamung und einiger Seiten der epileptischen Wesensinderung
war auch bei diesen Versuchspersonen nachweisbar, allerdings nur bei
maBigen Dosen bis zu 4 Tabletten Isophen. Bei héherer Dosierung lieB
sich keine weitere gilinstige Wirkung auf den psychischen Zustand der
Versuchsperson erzielen. Wahrend bei den hohen Dosen von z. B. 10 Ta-
bletten Isophen morgendlich auffilligerweise der Nachtschlaf nicht
wesentlich gestért wurde, kam es jedoch zu einem fast vélligen Er-
I6schen des EBtriebes, zu Kopfschmerzen, dem Gefihl des allgemeinen
MiBbehagens und in einem Falle zu einer stérenden Agitiertheit. Der
bei geringen Dosen therapeutisch ginstige Isopheneffekt scheint also durch
Steigerung der Dosierung keine weitere Verbesserung mehr zu erfahren.
Allerdings miissen diese -klinischen Angaben mit Vorbehalt gemacht
werden, da uns jetzt nur 5 Versuchspersonen zur Verfiigung standen.
Klinische Untersuchungen an gréferen Reihen miiBten weitere Auf-
schlisse geben.

Wenn wir nun mit aller Vorsicht versuchen, die auffalligsten unter
Isophen gefundenen EEG-Verdnderungen und das klinische Geschehen
miteinander in Beziehung zu bringen, so erscheint das Ergebnis — zu-
mindest vorerst — gering. Da wir einen Einflul des Isophens (oder
Pervitins) auf das eigentliche Anfallsgeschehen klinisch nicht gesehen
haben, ist vorerst keine Moglichkeit gegeben, die oben beschriebenen unter
Isophen eintretenden Verinderungen der Krampfpotentiale, so wesent-
lich sie auch sein mogen, bereits jetzt in einem direkten Zusammenhang
mit den klinischen Erscheinungen, vor allem den eigentlichen Anfillen,
zu bringen.

Nach den bisherigen EEG-Erfahrungen mit Pervitin an Gesunden
scheint es aber gerechtfertigt zu sein, die bei Epileptikern gefundene
Normalisierung und Aktivierung des Grundrhythmus durch Isophen mit
den geschilderten psychischen Isopheneffekt in Beziehung zu setzem. Aus
den EEG-Befunden bei den Versuchsgruppen lassen sich bei einem Ver-
gleichen und Zusammenfassen folgende Punkte hervorheben, von denen
aus theoretische Erirterungen ihren Ausgang nehmen konnten. Wir
mochten uns bewuflit solcher theoretischer Diskussionen enthalten;
wir wollen nur die Richtung andeuten, in der sich unseres Erachtens
Erérterungen unserer Befunde bewegen kénnten.

Arch. f. Psychiatr, u. 7. Neur., Bd. 184, 17
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Wie sich ergeben hat, scheint bei den einmaligen akuten intravendsen
oder subcutanen Pervitingaben die Dosis keine entscheidende Rolle fir
die resultierenden EEG-Verdnderungen zu spielen. Bei den Isophen-
dauerversuchen trat dagegen eine Abhangigkeit von der Hohe der Do-
sierung deutlich zutage. Die Dosis bei den akuten Versuchen scheint
im EEG immer einen maximalen Effekt, der zudem schnell ablanft, zu
bewirken, fiir dessen Registrierung in der Methode selbst gelegene Gren-
zen gezogen sind. Gewisse Beobachtungen sprechen dafiir, daf§ die in den
Dauerversuchen zur Beobachtung kommenden verschiedenen Stadien
im akuten Versuch sehr schnell durchlaufen werden.

Erwiesen scheint uns die Tatsache, dall die Haufighkeit der Krampf-
potentiale unter Pervitin deutlich abnimmt {wobei in unseren Registrie-
rungen jeder spike-wave-Komplex gezéhlt wurde). Wir fanden ferner,
daB die Krampfstromanfille (KSA) unter dem Medikament kiirzer
werden, Hieraus darf vielleicht die Folgerung gezogen werden, dafl Per-
vitin die pathologische Rhythmisierungstendenz verringert. Gleich-
zeitig mit diesem Effekt sahen wir von einer bestimmten Pervitinhche
ab eine fronto-occipitale Syncronisationstendenz.

Zusammenfassung.

An genuinen FEpileptikern wurden die EEG-Verdnderungen, die
1. unter der Einwirkung einmaliger intravendser oder subcutaner Per-
vitingaben, 2. unter einer sich iiber 4 Wochen hinziehenden Dauer-
medikation mit Isophen (= Pervitin) per os in steigenden (biszu 10 Tab-
letten téglich) und wieder absinkenden Dosen auftraten, in zahlreichen
Ableitungen mit gleichzeitiger 4fach unipolarer Schreibung von einem
frontalen, prézentralen, zentralen und ocecipitalen Punkt einer Hirn-
seite registriert. Die bemerkenswertesten Ergebnisse dieser Unter-
suchungen sind folgende: 1. Nach einer intravendsen oder subcutanen
Einzelgabe von Pervitin erfolgt innerhalb der ersten 4 min pro Injektion
eine deutliche zahlenmifBige Verminderung der spontan auftretenden
Krampfpotentiale. Durch Sinnesreize innerhalb der ersten Minuten post
Injektion kommt es zu einer leichteren Auslosbarkeit von KS-Gruppen.
2. Der Grundrhythmus erfiahrt eine méfBige Steigerung, vor allem hin-
sichtlich der occipitalen o-Gruppen. 3. Ein bereits ausgesprochen trager
Rhythmus (1—3 Hz) wird durch Pervitin kaum mehr beeinflufit.
4. Die Wirkung des Augenschlusses nach Lichtreiz und Hyperventilations-
effekt unter Pervitin scheinen wesentlich von der Ausgangslage abhéngig
zu sein. 5. Bei einer niedrigen fortlaufend gegebenen peroralen Isophen-
(= Pervitin-)Dosis von 1—4 Tabletten findet sich eine Verminderung der
Krampfpotentiale, die Krampfstromanfille werden kiirzer, die einzelnen
Krampfpotentiale nahmen an Zahl ab. 6. Unter hohen téglichen Isophen-
dosen (8—10 Tabletten) tritt wieder eine zahlenmifige Zunahme der
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Krampfpotentiale auf, es kommt aber nicht zur Bildung von Krampf-
stromanféllen. 7. Bei Dosen iiber 5 Tabletten zeigt sich iiber allen Ab-
leitepunkten eine Tendenz zur zeitweiligen Synchronie.

Von klinischem Interesse ist, dafi das Anfallsgeschehen als solches
weder von den Einzelgaben (Pervitin) noch durch die wochenlange per-
orale Gabe des Isophen in steigenden und wieder fallenden Dosen- be-
einfluft wurde. Bel miBigen Dosen von 1—4 Tabletten war auch hier
eine glinstige Beeinflussung mancher Seiten der epileptischen Wesens-
anderung, vor allem auch der Verlangsamung festzustellen. Bei hoheren
Dosen trat keine weitere Besserung ein.

Es wird kurz erértert, ob und wieweit die EEG-Verdnderungen und die
klinischen Befunde zueinander in Beziehung gebracht werden konnen.

Zum Schluf wird versucht, die Richtung anzudeuten, in der sich an
unsere Befunde ankniipfende theoretische Errterungen bewegen konnten.
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