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Elektreneephalographisehe Untersuchungen 
fiber die Wirkung yon Weekaminen (Isophen, Pervitin) 

bei Epileptikern. 
Von 

~u LUDWIG WELNLANI) und  ERNST I~ROBER. 

Mit 2 Text~bbildungen. 

(Eingegangen am 25. M~irz 1949.) 

In einer Untersuchung fiber die Bedeutung der Weckamine im Rahmen 
der Epilelosiebehandlung hat der eine von uns (K) ~ls vorl~ufiges Er- 
gebnis her~nsgestellt, dal~ die Weck~mine in den bisher angew~ndten 
Dosen zwar nicht d~s Anfallsgeschehen a]s solehes , wohl aber manche 
der psychischen Vergnderungen der Epilepsie, vor allem die Verlang- 
sgmung wie auch die depressiven Verstimmungen gfinstig zu beeinf]ussen 
scheinen. Auf die unter Umstgnden sich ergebende MSglichkeit, mit 
Hilfe der Weekamine die epfleptische Wesensgnderung aufhalten und 
die unerwfinschten Nebenerscheinungen der Lumina]medikgtion ver- 
hindern zu kSnnen, wurde mit aller gebotenen Vorsicht hingewiesen. 
Im Anschlul~ an diese Untersuehungen schien es uns aufschlul~reieh, die 
Wirksafflkeit der Weckamine bei Epileptikern elektroeneepha]ographisch 
zu verfolgen. EEG-Untersuchungen fiber die Wirkung yon Pervitin 
( =  Isophen) bei Gesunden im Normal- und Ermfidungszustand liegen 
von G]gl~TT~ER und BONKALO vor. Da TRIPI mit Ephedrin (die Weck- 
amine sind K/Srper der Adrenalin-Ephredin-Gruppe) nach mehrmonatiger 
Anwendung eine gfinstige Beeinflussung auch der Anfallshi~ufigkeit 
gesehen hat, war es folgeriehtig zu fragen, ob sich eine solche oder andere 
Wirkung der Weckamine im E E G  objektivieren ]asse. 

Im folgenden soll nun fiber unsere EEG-Ergebnisse bei genuinen Epi- 
leptikern unter Isophen oder Pervitin berichtet werden. Isophen, dgs 
mit dem Pervitin identisch ist, ist 1-Phenyl-2-methylaminopropan. Eine 
Tablette enthg]t 3 mg Isophen hydrochloric. Bei peroraler Darreiehung 
verwandten wir Isophen, bei intravenSser oder subcutaner Pervitin in 
Ampullen zu 15 rag. Die Versuche teilen sich in Zwei Gruppen. In der 
ersten Gruppe werden Einzelversuche mit ~kuten Pervitingaben mit- 
geteilt, bei der zweiten Gruppe handelt es sich um fortlaufende, in Ab- 
stgnden yon wenigen Tagen vorgenommene EEG-Untersuchungen bei 
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ep i l ep t i s chen  K r a n k e n ,  die I s o p h e n  per  os in  tg,glich s t e i g e n d e n  Dosen ,  

a n g e f a n g e n  bei  ~aglieh 1 T a b l e t t e  bis zu  10 T a b l e , t e n  ti~glieh u n d  d a n n  

wiede r  abs t e igend ,  e rh ie l ten .  

Method ik .  

Das E E G  wurde in 4facher Registrierung mit  dem yon ScI~WAI~z~R beschrie- 
benen Apparat aufgenommen. Die Ableitungen erfolgten unipolar, beide Ohren 
als Indifferente nnd Erdung am Arm. Als Standardableitung wurde die gleich- 
zeitige Schreibung yon einem frontalen, prgzentrMen, zentralen und occipitalen 
Punkt  der linken Hemisph~Lre gewghlt. (Punkte l, 3, 5, 7 nach dem KOlC~.~i2Ln~R- 
schen Schema.) Vorgusgegangen war an jedem Patienten eine eingehende Unter- 
suchnng mit  Seitenvergleich. Nur Probanden, die aueh hinsiehtlich pathologischer 
Potentiale keine Seitendifferenzen aufwiesen, wurden ffir die vorliegenden Unter- 
suchungen ausgewghlt. Die Versuchs~nordnung war ffir die erste Gruppe (Einzel- 
versuehe mit  intr~venSser Pervitininjektion) folgende: Nach 10--45 mill ununter- 
broehener Hirnschreibung wurde jetzt injizieI~ (15--40rag i.v.). Unmittelbar 
danach, meist sogar bei gleichzeitiger l%gistrierung, wurde die gleiche Zeit wie 
vorher und zum Tell lgnger abgeleitet. Die St6rungsfreiheit ffir diese Ableitezeiten 
war durch Verwendung einer eigens ffir diesen Zweck von dem einen von uns (W) 
entwickelten Kopfhgube erm6glicht. Bei der zweiten Versuehsgruppe (perorgle 
Isophen-Dauerversuche) fiihrten wir in 2t~gigem Abstand an jedem Probanden 
zur immer gleiehen Tageszeit eine 20--30 mill dauernde umlnterbroehene Ab]eitung 
durch. Die Ableitetechnik war dabei die gleiche wie oben beschrieben. Die Ver- 
suehe fanden zum Teil im abgedunkelten Raum start, zum Teil ohne Liehtschutz. 
Die Bedi~lgungen wurden intraindividuell konstant gehalten. Die Probanden 
verbrachten immer eine hMbe Stunde vor Untersuchungsbeginn im Versuchsraum, 
um i~ugere l%eize nach M6gliehkeit abzusehalten. 

Da sich unsere Auswertungen vor allem auf die Beeinflussung der spontane~ 
pathoZogischen Hirnpotentiale durch die Weckamine erstrecken, seien die beziiglich 
deren verschiedener Formen yon uns verwandten Abktirzungen und Begriffe kurz 
erl~Lutert. Wir legen die Jvi~Gsche Definition der KrampfpotentiMe zugrunde. Als 
Xrampfstr6me werden nur Entladungen angesprochen, deren Steilheit der Po- 
tentialiinderung innerhMb yon 1/20 sec eine Amplitude yon 150 # V fibersteigt oder 
die grSfler a, ls 250/~ V sind. Derartige Krampfstr6me k6nnen naeh der Kot~x- 
5IiiLLE~schen Terminologie sowohl als Kra.mp/stromeinzelablau/ (KSE) wie auch 
als Kramp/stroman]all (KSA) auftreten. Bei letzteren Erscheinungen liegt die 
Betonung auf dem genau rhythmisierten Auftreten gleiehgroger spikes~ und 
waves-Komplexe. Uns selbst schien bei der Durcharbeitung des hier vorgelegten 
Materi~ls diese Einteilung ffir unsere spezielle Frages~ellung noch nicht ersch6pfend 
genug. Wit  stellen desh~lb dem KSA die Kramp/stromgruppe zur Seite (KS-Gr.). 
Diese besteht aus nich~ rhy~hmisierten Xomplexen, die sich zw~r ohne Unter- 
brechung, abel" mit versehiedener Frequenz und Amplitude aneinanderreihen. Die 
KSE vom klassisehen Typ spike-wave mfissen dagegen aueh bei einer H~ufung 
jeweris yon Strecken ann~ihernd normaler PotentiMe eingeschlossen sein. Ihnen 
stellen wir die Einzelspitzen, d.h.  rasche Abl~ufe yon mehr als 120/~ V Ampli- 
tudengr6Be, die innerhalb ~/~0 sec ablaufen, zur Seite. Endheh ergab sieh fiir uns 
noch die Notwendigkeit, den Begriff der Rudimentiir[ormen (Rud. F.) einzuftihren. 
Als solche bezeichnen wir wellenartige Abl~iufe (einzeln oder auch in kurzen Grup- 
pen) yon mehr als 200 tt V Amplitudengr6ge, die inmitten eines ann~hernd nor- 
malen Brides eingestreut sind. Sie zeigen ihre Verwandtsehaft mit den echten 
Xrampfstr6men dadureh, dab die einzelne Rudimenti~rform "con frontal bis occipital 
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synchron auftritt, meist mit hochfrontal sti~rkster Auspr~gung. Ihre Ablauf- 
gesehwindigkeit ]iegt zwischen 1 und 5 Hz. 

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

1. KSA (Krampfstromanfall) rhythmisierte gleichgro•e spike-wave Komplexe; 

2. XS-Gr. (Krampfstromgruppen) nieht rhythmisierte umplitudenuntersehied- 
liche spike-wave Komplexe; 

3. KSE (Krampfstromeinzelablgufe) yore Typ der spike-wave; 

4. Einzelspitzen Potentialvergnderungen fiber 120 #V innerhalb 1/20 see; 

5. Rud. F. (Rudimentgrformen) einzelne Wellen yon mehr als 200 #V, synchron 
fiber den frontalen his occipitalen Ableitepunkten. 

Zur Erfassung des Weckamineinflusses auf die unter 1--3 definierten patho- 
logischen Potentialen zghlten wir die Anzahl der in einer durehlaufenden Ableitung 
jeweils anftretenden KS in spike-wave Einheiten. Die Zahl der spike-wave Komplexe 
wurde zum Zweek des H/tufigkeitsvergleiches auf eine f fir den jeweiligen Probanden 
konstante Zeit (10 oder 20 rain) bezogen (wobei die tats~ehlichen Kurvenzeiten 
Ignger waren). Die unter 4 und 5 beschriebenen Formen rind in den tabellarischen 
Znsammenfassungen gesondert oder unberiicksiehtigt geblieben. 

Untersuehungen. 
I. Versuchsgruppe mit einzelnen intraven6sen und subcutanen Pervitin- 

gaben: 

Fall I (Groe). Klinisch: 44j/~hriger Mann, erblich einschl/~gig bel~stet, seit dem 
16. Lebensjahr an generalisierten epileptischen Krampfanfs ]eidend. Neuro- 
logisch vSllig o .B.  Psychisch: typisch epileptische Wesensi~nderung, hochgradig 
verlangsamt, dement. Durchschnittliche Anfallsh~ufigkeit: 2--3  Anfi~lle pro 
Woche. H/~ufig leichtere Ds Diagnose: Genuine Epilepsie. Vor Be- 
ginn der Pervitin-Versuehe wochenlang vSllig medikamentfrei gehalten. Auch 
w/~hrend der Versuche erhie]t Patient keinerlei Antiepileptica. 

E E G  unmittelbar vor der Pervitinmedikation: Tr~ge Wellen yon 3--6  Hz in 
endlosen langen Gruppen beherrsehen das Bild. Die Abliiufe rind beinahe sinus- 
artig, frontal und hochfrontal sehr amplitudengroB. Es ist kaum eine kurze normale 
~-Strecke zu finden. Pro Minute treten spontan ungef~hr 3--5  KSE auf. Nach 
1 cm ~ (15 rag) Pervitin i.v. : 

TabeUe 1. 

vorher rain. nach Pervitin {15 rag) i.v. 
KSE XSE 

3 
5 
2 
3 
2 
4 

3 
1 
2 

X. 
2. 
3. 
4. 
5. 

7. 
8. 
9. 

10. 

25 3 
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Die anf~nglich vorhandenen, sinusfSrmig in langen Gruppen angeordneteu 
tr~gen Wellen machen unter Pervitin l~ngeren Streeken der Reduktion Platz. 
Die Uberg~nge zur Reduktion gesehehen nieht abrupt, sondern langsam ab- 
schwellend, ebenso wie das Wiedereinsetzen der n~chsten tr~gen VC*ellengruppe 
anschwellend erfolgt. 

Form und Frequenz der einzelnen tr~igen Wellenabl~iufe ~ndern sich nieht. Die 
zwischendurch auftretenden normalen ~-Strecken linden sieh aber wesentlich 
h~iufiger und ]~nger als vor der Pervitininjektion. I~Iinsichtlieh der ](SE ist eine 
auBerhalb jeder ZufMligkeit liegende Verminderung unter Pervitin (Tab. i) fest- 
zustellen. 

Fall II (Hei). Kliniseh: 20j~hriger Mann, sei~ Jahren an epileptisehen Krampf- 
anf~llen leiden& Neurologiseh o. ]3. Psyehiseh: typisch epileptische Wesens- 
/tnderung und l)emenz. Mehrmals monat]ich Krampfanf~ille. Diagnose: Genuine 

Tabelle 2. 

vorher nach t'crvitin (30 rag) v. 

I{SE I~SA 

2 

KS-Gruppen 
(Zahl d. spika- KSA 

wave Komplexe 

(7) 
(2) 

(6) 

(S) 

rain. 

I. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

I0. 
II. 
12. 
13. 
14. 

KSE KS-Gruppen 

4 

3 

2 

zusammen 15 zusammen 9 

Epilepsie. Medikamenffrei. -- EEG vor Pervitin: frontal 3--6 Hz-Wellen. Gruppen 
yon KSE, die occipital betont sind. Nach i.v. Injek~ion yon 30 mg l%rvitin: yon 
der 5. rain ab zeigt sich occipital eine gewisse Aktivierung der ~-Wellen, w~Lhrend 
frontal die tr~igeren Abl~ufe unbeeinfluB~ bleiben. Sehon yon der 3. min an ist 
eine gewisse Tendenz zur Synchronic und Diskontinuit:it zu bemerken. Die KSE 
sind unter Fervitin deutlich seltener geworden (Tab. 2). 

Fall III (Du.). Klinisch: 25j~hriger Mann mit typischer genuiner Epilepsie mit 
Wesens~Lnderung und leichter Demenz sowie seltenen, in monatlichen Abstanden 
auftretenden generalisierten Krampfanf~tllen. Medikamentfrei. Ohne Pervitin: 
Abgesehen yon zahlreichen spontanen KSE unauff~lliges EEG. Naeh 1 cm 3 Per- 
vitin subcuMn: Die KSE-H~iufigkeit wird unter Pervitin deutlich herabgesetzt. 
Die in Tab. 3 nach Pervitin verzeiehneten IfS sind jeweils als ,,Off"-Effekt durch 
AugenschluB nach Lichtreiz yon 30 sek Dauer  ausgelSst. 

Fall  I V a  (Con.): Klinisch: 18jiihriges M~tdehen, seit J ah ren  bestehende genuine 
Epflepsie mit  h~iufigen generalisierten Krampfanfal len,  schwerer Wesens~nderung 
und  Demenz. Laufende l~edikation Luminal  0,05 und  Zentropil  0,3. Ohne Pervi t in:  
Der Grunch'hythmus betriigt  occipital 8 Hz. Fronta l  bestehen an- und absehwellende 
Gruppen yon 5 ]-Iz mi~ sinusartigem Verlauf. Sinnesreiz reduziert. Spontan keine 

Arch. f. lasychiatr, u. Z. Neut., Bd. 184. 16 
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Krampfpotentiale.  Dureh t typervent i la t ion  kSnnen 5 K S E  ausgelSst werden. Im 
Ansehlul3 an  die Hyperventi la t ion ist augerdem der Grundrhythmus  ver~ndert.  
Die frontalen und  pr/izentralen 6 t tz-Wellen (160#V) dauern 12 rain ununter-  
brochen an und  sind dureh Sinnesreiz nicht  reduzierbar. Naeh 15 rain erst gleieht 

Tabelle 3. 

KSE 
vorher 
];.S- 

Gruppen 

(3) 

mil~ 
KSE 

l .  
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 

nach  P e r v i t i n  (15 m g  subeu tan)  
KS 

Gruppen 

unter  Pervi th l  ~ e t e n  keine spontanen 
KrampfstrSme mehr auL Die KSE  in der 
3., 9 ,  11. rain wurden durch Augen- 
sehluB ausgelSst. 

zusammen: 10 zusammen:  5 

das Bfld dem wieder vor tier Hyperventi lat ion.  Naeh I cm a Pervi t in  subeutan 
werden in den ersten 3 rain die Gruppen der tr~gen Wellen kfirzer. In  der 5. rain 
erseheint ein normaler a- l~hythmus fiber allen Ablei tepunkten an  der unteren 
Grenze der Norm (7--8 Hz). Die Ampli tuden gehen auf  100 #V zurfiek. Von der 

Tabelle ~. 

v o r h e r  
l~SE l t  ud.  F.  Sinncsreiz  

m~gige Redukt ion 

miigige I leduktion 

rain 

1. 
2. 
3. 

5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 

15 m g  P e r v i t i n  i. v.  

KSE lend. F. 1 Sinnesreiz 

frontal  l~eduktion 
occipital keine 

3 

teehnisehe 

l~eduktion 

StSrung 

6. rain an  erscheinen wieder kurze Gruppen der beschriebenen pr~tzentrM betonten  
Gruppen der trggen Wellem Sie werden durch Sinnesreiz gut  reduziert. Nach 
10 rain sind die tr~gen Wellengruppen wieder l~nger geworden und  haben an 
Amplitude zugenommen. Unte r  Sinnesreiz t r i t t  nur  langsam Redukt ion ein. 
KrampfstrSme oder t~udiment~rformen t ra ten  nach Pervi t in  nieht  auf. 
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Fall IVb (2. Versueh an der gleiehen Pat.  5 Wochen sp/iter ohne Medikation). 
Pat. bietet im Grundrhythmus ungefghr das gleiche B[ld wie oben. Naeh 1 cm "3 
Pervitin i.v. treten zun/ichst ganz vereinzelt spikeartige Abl~ufe auf, die Gruppen 
der tr~gen Wellen werden kfirzer, ohne an Frequenz zuzunehmen. Es zeigt sich 
vorfibergehend eine Tendenz zur Synchronie und Diskontinuit~t (10 rain nach 
Injektion). Die schon vorher vorhandenen einzelnen KSE werden weder vermehrt 
noch deutlieh vermindert (Tab. 4). 

Fall Va (Schu.). Kliniseh: 13j~ihriger Junge, sehwere genuine Epilepsie, mehr- 
reals t~glieh auftretende schwere Anf~lle, schwerste Wesens~nderung und Demenz. 
Erh~lt LuminM 0,1 und Zentropil 0,2. Vor Pervitin: Fast  aussehlieBlieh ungleieh- 
m~13ige trgge We[lea (3--6 Hz) rnit mehr als 200/~V Amplitude. Die Abl/~ufe sind 
meist synchron mit  frontMer Betonung. K S E  vom Typ spikes and waves sind sehr 
h~ufig eingestreut, teilweise ist der t)bergang schwer zu unterseheiden, da die 
waves mad die fortlaufenden tri~gea Wellen die gleiehe Gr61~e haben. Naeh 15 mg 
Pervitin i.v. bewirkt Sinnesreiz ein Verschwinden der KSE ffir 5 see: Die nieht 
rhythmisierten KS-Gruppen klingen in tr/igen Wellela (3 Hz) etwas verminderter 
Gr613e aus, die dana einer kurzen Reduktionsphase Nauru geben. - -  Die Zahl der 
KSE wird unter Pervitin zun~ehst deutlieh vermindert, ve t  allem sind die occipital 
betonten K S E  v611ig verschwundem Ers~ naeh 9 rain wird die frfihere Hiiufigkeit 
(etwa 30 K S E  p. rain) wieder erreieht. Auch die Verteilung ist wieder die gleiche 
wie ve t  Pervitin (Tab. 5). 

Tabelle 5. 

vorher nach 1)ervitill (15 rag i.v.) 
KSE KSE 

24 
31 
25 
29 
27 
36 
29 
20 
23 
29 
35 
36 
31 
31 
30 

zus. : 436 

lnin 

1. 3 
2. 14 
3. 18 
4. 24 
5. 24 
6. 24 
7. 22 
8. 15 
9. 24 

i0. 27 
11. 3I 
12. 28 
13. 26 
14. 26 
I5. 34 

zus. : 340 

Fall  Vb (2. Pervitinversuch 7 Tage spgter): Pat. bietet das fibliehe und bei 
ihm konstante Bild eines fast nur aus K S E  und gleieh grol3en trggen Wellen (3 bis 
6 I-Iz) bestehenden EEG. Unter  Pervitin tr i t t  diesmal keine Vermindei"ang der 
KSE ein, man kann im Gegenteil yon einer m/igigen Vermehrung sprechem 
Identiseh mit  dem ersten gersueh ist nur das Ausbleiben der occipital betonten 
K S E  in den ersten 5 rain naeh der Pervitininjektion. 

Fall VI (Kueh.). Ktiniseh: 22jghrige Frau mit genuiner Epilepsie, mit  mgBiger 
Wesensvergnderung, abet deutlieher Demenz. Monatlieh 1--2 grol3e Anfglle. 
Medikat, ion: 3 real 1 ZentropiI. - -  Vor Pervitin frontal amplitudenvergr6Berte uud 
frequenzerniedrigte Wellen (6 Hz) Occipital 8 Hz ~-Rhythmus. Zahlreiehe ein- 
gestreute KS-Gruppen, wobei die Rhythmisierung nieht so ausgepr/~gt ist, dab 

16" 
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yon einem KSA gesproehen werden kSnnte. Nach 40 mg Pervitin i.v. tr i t t  zuni~chs~ 
in den ersten 4 min keine ~nderung des Grundrhythmus und des sonstigen Bildes 
ein. Dann treten Zuspitzungen auf and Verlagerungen der Betonung. Die bis damn 
hochfrontal betonten Amplituden werden etwas kleiner, daffir nehmen sic occipital 
deutlich an GrSge zu. Die spontan einsetzende ttyperveatilation, die fiber mehr 
ais 2 min yon auBen unbeeinflugt durchgeffihr~ wurde, 15ste keine KrampfstrSme 
aus. Etwa voa der 7. rain an finden sieh erheblieh weniger ausgesprochene KS 
ais vor der Pervitingabe (Tab. 6). 

TabeIle 6. 

vorher nach Pervit in (37,5 rag) 
KSE rain KSE 

K S - Gruppen KS- Grappen 

t 

(5) 
(6) 

(6) 
(6) 
(3) 
(3) 
(5) 

(5) 

(6) 

zusammen: 46 

1~ 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 
9. 

10. 
11. 
]2. 
13. 
14. 
15. 

(4) 
(3) 

(3) 

(4) 

zusammen: 19 

Fall V I I a  (Ju.). Kliniseh: 30jghriger Mann mit genuiner Epilepsie mit groSen 
epileptischen Krampfanfgllen, die in Abstanden yon etwa 8 Wochen auftreten. 
Angedeutete Wesensi~nderung, keine sichere Demenz. Medikamentfrei; ohne 
Pervitin: Grundfrequenz occipital 8 Hz, frontal 6 Hz. Wechselnde Amplituden- 
gr66e, An- and Abschwellen der frequenzuntersehiedlichen 4- -6  Hz- and 8 Hz- 
~-Gruppen, frontal und occipital teilweise synehron. Dutch Sinnesreiz nur occipital 
geringe Reduktion. 0fters amplitudenvergrSgerte waveartige 3- und 6 Itz-Wellen 
eingestreut. - -  Nach 15 mg Pervitin i.v. tr i t t  eine Belebung der c~-Wellenproduktion 
ein, frontal erseheinen regelms 8 tIz-Wellen, die ~-Gruppen sind verl~ngert. 
Unter  Sinnesreiz keine Reduktion. Als Off-Effekt wird ein KSA yon 8 KS aus- 
gelSst (in der 15. rain). Naeh 30 rain sind die Amplituden occipital und frontal 
gleichgrog. Diskontinuitgt, Ablgufe ailgemein zugespitzt. Ganz selten einige spike- 
artige Abli~ufe. Einzelne XSE,  kein KSA (Tab. 7). 

Fall VI Ib  (2. Versuch am gleiohen Pat. 1 Tag spi~ter): Ohne Pervitin: Die 
Grundfrequenz betragt 6--8 Hz, keine Synehronie. KS in Gruppen yon 10 KS. - -  
Nach 15 mg Pervitin i.v. : In  den ersten 5 rain keine wesentliche Xnderung. Die 
Grundfrequenz steigt auf 8--10 Hz, wobei es fiber kurze Strecken zur Synchronic 
bei normaiem ~-Rhythmus kommt. Nut  noch gelegentlieh eingestreuter 6 Itz- 
l~hythmus. Zwei klassische KSE hoehfrontai betont. Im  weiteren Verlauf bis zur 
30. rain finden sieh KS-Gruppen deutlieh seltener als ohne Pervitin, wahrend es 
hiiufiger zu klassischen KSE kommt. Naeh der 30. rain werden die eingestreuten 
spikes wieder seltener. Im AnschluB an Lichtreize kommt es naeh Augensehlug 
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jedesmM zu KS-Gruppenbildung,  so dab die Aktiviernng im Ansehlug an del~ 
Sinnesreiz als auslSsend angesehen werden kann.  In  der 42. rain werden dureh 
Augensehlug nur  noeh tr~ige Wellen ausget6st (Tab. 8). 

~l'abelle 7. 

KSE 
K S- Gruppen 
KSA 
Rud. F. 
Augen often 

Grund~equenz  

20 minAbleitung Pervitin (15 mg i.v.) 
vorher 1-- 15 rain 26-- 35 rain 

5 
11 (zu je 4) 

1 spontane Gruppe 
Redukt ion nur  oecipi- 
tM, Augenschlu8 16st 
tr~ge Wellen aus 
6- -8  Hz a -Rhythmus  
occipital beton~ 

1 

1 (S) 

normMe Redukt ion 
Augensehlug 15st 
die KSA aus 
8- -10  Hz 

5 
4 (zu je S) 

normMe Redukt ion 

8- -10  I-Iz 
frontal  und  occipi- 
tal  gleichgroBe Am- 
plituden. Diskonti- 
nui t~t  

zusammen:  46 zusammen:  46 

Tabelle 8. 

15 rain Ableitung 15 mgPe rvitin i,v. 
vorher 1-- 15 rain 15-- 30 rain 30-- 45 rain 

KSE  
KS- Gruppen 

KSA 
gud .  F. 

Augen often 

Grundfrequenz 

2 
10 (zu je 10) 

jeweils im An- 
schlul3 an KS- 
Gruppen 
normale 
l~eduktion 

6- -8  g z  
a -Rhythmus  
occipital 

zusammen:  102 

3 
4 (zu je 6) 

zwei einzclne 

keine Reduk- 
t ion 

8- -10  Hz 
frontM und oc- 
cipital Ampli- 
tuden gleieh 
groB 

5 
5 (zu je 6) 

8 - -10  t tz  
I)iskontinuitfit  

zusammen: 66 

4 

spontan keine 
3 (zu je 5) 
Ms ,,Off"-Eff. 

normMe Re- 
duktion. , ,Of f"  
15st KS-Gr.  
aus, z. SchluB 
nur  noeh tr~ige 
Wellen 
6- -10  Hz 
~- Gruppen 
werden kfirzer 
und seltener 

Fall VI Io  (3. Versuch 4 Tage sp/~ter): Ohne Pervi t in  zeigt der Pa t ien t  heute  
den beschriebenen Grundrhy~hmus und  haupts~ehlich KS-Gruppen.  Unte r  Per- 
vi t in  (15 mg i.v.) t re ten  diese zun/iehst zuriiek, s tar t  dessen kommt  es geh/iuft zu 
XSE.  Naeh 4 rain entwiekeln sieh wieder KS-Gruppen.  Sinnesreize ffihren unter  
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Yervitin deuflich zu KS-Gruppen. Dieser Versueh, wie aueh die vorhergehenden 
beim gleichen Pat. ,  zeigea als Sofortwirkung des Pervitins Diskontinuiti~t and  
eine ~eigung zur Synchronic (Tab. 9). 

Tabelle 9. 

vorher 15 mg l)ervitin i.v. 
mill 

KSE [ KS-Gruppen[ ~ud.  F. KS-Gruppell ] X~ud. IL 

(9) @ (6) 1 
(0) 1 
(5) 
(7) 

(5) 
(7) 

in der 6. rain wurde die Gruppe 5KS 
aach Sinnesreiz ausgel6st 

1, 

12 
5. 
6. 
7. 

lO: 
11. 
12. 

KSE 
} 

2 
3 

(4) 
1 (4) 

(8) 
(5) 

(5) 

t zusammen: 48 zusammen: 31 

Tabelle 10. 

Vo~her nnter 15 rag Pervitin s. c, 
KS-Grupl~en min KS-Gruppell 

KSE Dauer in sec KSE Dauer in sec 

3 12 sec; 8 see 
5 5 sec; 6 see 

t0 

1 

1.5 
1 

1 

39 

4 sec 

10 sec 

4 see; 6 see 

10 sec; 4 sec 

9 sec 
6 Set 

5 see 
16 sec 

18 sec 

6 sec 
4 sec 

18 see 

12 see 
30 sec 
12 sec 

174 sec 

0,30 
1,30 
2,00 
3,00 
4,00 
4,30 
5,30 
6,00 
6,30 
7,00 
8,00 
8,30 
9,00 

10,00 
10,30 
11,30 
12,00 
12,30 
13,00 
13,30 
14,00 
14,30 
15,00 
16,00 
17,00 
17,30 
18,00 
19,00 
19,30 

6 

65 

I 1 see 

6 sec 
4 sec 

8 see 
8 sec 

6 sec 

12 sec 

7 sec  
4 sec 

4 sec; 10 sec 

14 see (Absence) 

14 see (Absence) 

12 sec 

151 see 
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Fall VIId (4. Versueh am gleiehen Pat. 5 Woehen sp/~ter); Ohne Pervitin: 
XormMes EEG mit Frequenzen an der unteren Grenze der Norm, keinerM Krampf- 
potentiale. - -  Naeh 30 mg Pervitin i.v. tritt in der 4. rain eine Tendenz zur Syn- 
ehronie und Diskontinuitgt, aber nur ffir kurze Streeken auf. In der 8. min spitzen 
sieh die Abl~Lufe allgemein etwas zu. Die anfgnglieh geringe Frequenzsteigerung 
ist versehwunden, und eine ziemlieh gleiehmM~ige Frequenz yon 8 Hz hat sieh yon 
frontal bis occipital eingestell& Von der 14. min an wird diese Erscheinung nieht 
mehr deu~lieh. 

Pervitin bewirkte aufierdem in diesem Fall kein Auftreten yon KS, aueh nieht 
yon einzelnen spikes. Es treten nut 4 rudimen$~re Gruppen auf. Anf~nglieh 16st 
Sinnesreiz unter Pervitin eine Reduktion aus, 11 rain naeh der Injektion indessen 
nieht mehr. 

Fall VIII (Led. Kliniseh: 16jghriger sympt. Epileptiker (Epilepsie naeh kind- 
]icher MaserneneephMitis). Neurologiseh o. B. Seltene grebe KrampfanfMle, meist 
20 Abseneen tgglieh. Medikation: fiber 3 Zentropil, 0,I Luminal. - -  Ohne Pervitin 
betrggt der Grundrhythmus occipital 6 Hz, frontal 4--6 IIz. Die Ablgufe sind 
nieht amplitudenvergr6gert (80#V). Hgufig sind KSE und KS-Gruppen ei~- 
gestreut. Die Abseneen (KSA)bestehen ans hoehfrontal betonten klassisehen 
spikes and waves. Unter 1 em ~ Pervitin subeutan ver/~ndert sieh der Grundrhythmus 
nieht merklieh, die Krampfstromhgufigkeit nimmt hinsiehtlieh KSE deutlieh zu 
(Tab. 10). Die Gesamtdaner der Gruppen verk/irzte sieh etwas. 

Von einer Ausz~hlung einzelner spike-wave Komplexe wurde hier Abstand 
genommen und start dessen die jeweflige Dauer der pathologischen Gruppen 
eingesetzt. 

Klinisch maehte sieh bei dem Patienten eine Hiiufung der Abseneen ffir den 
Rest des Tages bemerkbar. Subjektiv und objektiv fibre die Pervitininjekgon bier 
einen ungfinstigen EinfluB aus. 

II .  Versuchsgruppe mit peroralen Isophengaben. 

Die P~t ien ten  erhielten Isophen per os in s teigenden Dosen yon  1 bis 
2 T~ble t ten  (3- -6  rag) unsteigend bis zu 10 T~ble t ten  (30 rag) u n d  wieder 
f~llend. Die gesamte Tage~dosis wurde morgens etw~ 2 - - 3  Std ve t  der 
jeweiligen Able i tung  auf  einm~t gegeben. Die Dauer  der Isopheltmedi- 
ka t ion  betrug pro Versuehsperson 4 Woehen. W~ihrend dieser Zeit 
wurden  bei ]eder Versuehsperson mehrfache Registr ierungen,  meist  in 
2tggigem Abstand,  durehgeftihrt.  

Fall IX (GrS.). Bei diesem Kranken handelt es sieh um die gleiehe Versuehs- 
person (Nr. I), die bereits in der ersten Versuehsgruppe einem einzelnen intra- 
venSsen Pervitinversueh unterzogen wurde. Uber die Vorgeschiehte siehe deshalb 
die dortigen Angaben. Noehmals sei betont, d~B der Patient bereits seit mehreren 
Woehen medikamentfrei gehalten wird. Vor Isophenmedikation: Der Grund- 
rhythmus betrggt oeeipital 6 I-Iz, frontal amplitudengroBe 3--5 Hz-Wellen. gin 
normaler c~-tlhythmns ist nieht vorhanden. Sinnesreiz bewirkt keine Reduktion 
der tr~igen Wellen, die unvergndert kon~inuierlieh weiterverlaufen. 25 KSE auf 
10 rain veto Typ spikes and waves. Bei einer neuerliehen Ableitung 7 Tage spgter 
(noeh ohne Isophen) ergibt sieh das v6llig gMehe Bild. Na& 2t~giger Isophen- 
gabe : Unter 2 Tabletten Isophen finden sieh 4 I-Iz.Wellen ungleichf6rmig hoehfron- 
tal be~ont. Zeitweise sind die frontalen bis oeeipitMen Ableitungen v611ig s)m- 
ehronisiert. 1 KSE in 10 rain vom Typ spike and wave, 2 Rudimentgrformen 
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(amplitudenvergrSflerte, aufffillig triige 1 Hz-Sehwankung ohne direkte spikes). 
Unter Sinnesreiz m/igige I/eduktion. 2 Tage sparer unter 3 Isophen praktiseh das 
gleiche Bild wie unter 2 Isophen. Weitere 2 Tage sparer unter 5 Isophen ist die 
Ableitung hinsieh~!ieh der Wirkung des Pharmakons nicht zu verwerten, da 2 Std 
vorher ein groBer Krampfanfall stattfand. 8 T~ge sp&ter unter i0 Isophen tr/iger 
Grundrhythmus, Tendenz zur Synehronie. 8 KSE in 20 min. Weitere 2 T a g e  
spiiter unter 8 Isophen ist die Ableitung hinsichtlieh der Weckaminwirkung wieder 
nieht zu verwerten, da i Std naeh der Ableitung ein groger epileptiseher Krampf- 
anfall auftrat. Es finden sieh jetzt 74 KSE in 20 rain! Wieder 3 Tage spgter unter 
5 Isophen herrseht nach wie vor der tr~ige Grundrhythmus mit hochfrontal be- 
tonten 4 Hz-Wellen und h&ufiger Synehrmde. In 20 rain linden sieh 8 KSE und 
2 Rudiment&rformen. 

Tabelle 11. 

Datum 

Jeweils 
20 rain 

1~_urvenzei~ 

Isophen- 
Dosierung 

KSE Grundfrequenz Sinnesreiz 
(Augen often) 

18.1.1949 
25.1. 
27.1. 
29.1. 
31.1. 

5.2. 
8.2. 

9.2. 

11.2. 

14. 2. 

ohne 
ohne 
2 Tabl. 
3 Tabl. 
5 Tabl. 
7 T~bl. 
9 TuN. 

10 Tabl. 

8 Tabl. 

5 Tabl. 

48 
50 

1 
5 

42 
6 
5 

74 

8 

/ 
Frontal 4 Hz, occipital 6 Hz / keine Reduktion 
frontal 4 Hz, occipital 6 Hz / keine Reduktion 
6--8 Hz, Iange a-Gruppen m~Nge Redukfion 
6--8 Hz l~eduktion 
tr&ge Wellen; 2 Std vorher An/all 
6--8 Hz keine Reduktion 
6- -8Hz a-Gruppen, dazwi- 
schen lange Reduktionsstreek. 
3--6 Hz 

6 Hz; hi~ufig einzelne spikes. 
1 Std spiiter An~all 
6--8 Hz, streckenweise 3 Hz m~iBige Reduktion 
frontal betont 

die 3 Hz-Wdlen 
werden in 6 Hz nm- 
gewandelt 

Zusammenjassend zeigt sich also, dab unter Isophen bei dem Putienten in 
kleinen Dosen eine deutliehe Abnuhme der KSE-Haufigkeit eintritt. MSglicher- 
weise ist die m~Bige Reduktion auf Sinnesreiz und die Gruppenbildung yon 6--8 Hz 
~ls Folge einer normalisierenden Wirkung des Isophens zu betrachten. Hohe 
Isophendosen (7--10 Tabletten) bewirken eine Verfinderung im Bild der KSE. 
Spikes beherrsehen gegenfiber den waves das Bild. Der tr~ge Grundrhythmus 
wird nicht ge~ndert. Unter hohen Isophendosen keine Reduktion auf Sinnesreiz 
mehr, wghrend bei absinkender Dosis eine solehe wieder angedeutet wird. 

KIinisch ist beraerkenswert, dab der Patient wghrend der 4 Woehen, in denen 
er unter der Einwirkung der steigenden und f~llenden Dosen yon Isophen stand, 
genau die gleiche An]allsMiu/iglceit zeigte, die er, medikament6s unbeeinfluBt, also 
auch ohne die fibliehen Antiepileptiea, vor dem Isophen-Dauerversuch gezeigt 
hatte. Bei Beginn der Isophen-Medikation befand er sieh gerade in einem leiehten 
Dgmmerzustand, der sieh naeh wenigen Tagen Mlmghlich aufhellte, ohne dab 
wir diesen Effekt dem Isophen zusehreiben k6nnen. Auch unter 10 Tabletten 
Isophen tgglich (alle morgens auf einmal gegeben) land keine Beeinflussung des 
Anfallgesehehens als solche start. Bei einer mgBigen Dosierung his zu 4 Tabletten 
kam es zu der andernorts beschriebenen gfinstigen Beeinflussung der Verlang- 
samung und zu einer allgemeinen psyehisehen Aktivierung. Diese nahm unter der 
weiteren Steigerung der Dosis auf 1O Tabletten nieht mehr zu. Zu einer stSrenden 
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Aktivit~tssteigerung, zu Gereiztheit und Erregungen k~m es nieht. Leider war 
yon dem Patienten selbst inha]tlich wenig zu erfahren, d~ er hochgradig dement 
ist. Unter  dell hohen Isophen-Dosen wurde ein weitgehendes Nachlassen des 
Appetits festgestellt. Patient ag fiber Tage fast niehts, um allm~hlieh mit fallender 
Dosis wieder seillen frfiheren Appetit  zu zeigen. Auff~lligerweise kam es nieht zu 
irgendwelehen SehlafstSrungen. Sowohl bei den kleinen wie hohen Isophen-Dosen 
land der Patient ausreichenden Naehtsehlaf. N~eh Absetzen des Isophens wurden 
keinerlei Erseheinungen beobaehtet, die als Abstinenzzeiehen gedeutet werden 
kSnnten. 

Fall X (We.). Kliniseh: 32 j~hriger Mann mit seit 2 Jahren bestehender genuiner 
Epilepsie. In de~l letzten ~onaten  hatte er bis zu 4 groge gelleralisierte epilep- 
tische Krampfanfitlle wSehentlieh. Neurologisch o .B.  Blur und Liquor o .B .  
RSntgeneneephalogramm ohne kr~nkhafte Ver~llderung. Psyehiseh: Begillnende 
Wesens~nderung, angedeutete Demenz. Patient wurde in dell letzten Wochen 
ve t  dem Isophen-Versueh vSllig medik~mentfrei gehalten. 

E E G  ohne Isophen: Nieht symmetrisehe, ungleiehfSrmige 3 Hz-Wellen yon 
grol]er Amplitude. I)azwisehen sind Streeken bis zu 8 see Dauer mit aussehtieBlieh 
1 Hz-Wellen eingeschoben. Ullter Sinnesreiz keine Reduktion. Eingestreute kurze 
Streeken veil ~-Wellen (10 Hz). Keine Kr~mpfpotentiale. Eille 2 Tage sp~ter 
ebellf~lls ohne Isophen vorgenolllnlene Naehuntersuehung ergibt das gleiche Bild 
und t~Lgt zus~tzlioh mitullter Synchronie yon frontal bit occipital erkennen. Einell 
Tag sparer unter 2 Isophen: ebenfalls tr~ger Grundrhythmus. Die amplituden- 
vergrSl~ertell 1L-3 Hz-Wellen silld aber zu Gruppen zusummengefagt. Sinnesreiz 
reduziert die tr~gen Wellen, es tr i t t  dan~ ein 7 Hz-l~hythmus auf. 3 t~udiment~r- 
formen in 18 rain. Unter 3 Isophen ungef~hr das gleiche Bild. Ullter 5, I. wird der 
Grundrhythmus etwas besohleunigt. Es linden sieh zentrM betonte 4- -6  Hz-Wellen 
sowie 2 Rudime~lt~rformen. Die tr~gen Wellen werden dureh Sinnesreiz nicht sehr 
deutlieh reduziert. Unter 7 Isophell ist der etwas besehleulligte tr~ge Grund- 
rhythmus noeh vorherrsehend, die Abl~ufe maehen mitunter einen etwas zuge- 
spitzten Eindruek, kleine spitze (120#V 0,05see) Abl~ufe silld eingestreut. 
Zeitweise finder sieh Synehronie fiber alien Pullkten. Unter 10 Isophen finder 
sieh, genau wie bei 8 Isophen, eill Grulldrhythmus fast all der unterell Grenze der 
Norm, ulld zwar eill front~ler ~-Rhythmus yell 8 Hz, occipital yell 10 Hz. AuBer- 
dem silld tr~ge 3 Hz-Wellen synehron mit hoehfrontaler Betonullg eillgestreut. 
Die amplitudenvergrSl~ertell Wellen h~ngen in kllrzen Gruppen zusammen. Ver- 
eillzelt treten nieht-synchrone kleiue spike-artige Abl~ufe ~uf. Erstmals finden 
sieh in 20 rain 6 KSE (spike and wave). (In der d~rauffoIgenden Naeht eill AnfalI.) 
Absteigend unter 8 Isophen finden sieh keine KSE.  Unter 4 Isophen zeigerl sieh 
hochfrontal betonte 3 Hz-Wellen mit groBer Amplitude, die yon Streeken vSlliger 
Reduktion (2--4 see D~uer) unterbroehen werden. H~tufig Synehronie, deutliehe 
Diskolltinuit~t. 

Zusammenfassend ergibt sich unter den hohen Isophen-Dosen hier also eine 
ann~hernde Normalisierung des Grundrhythmus ulld ein Auftreten yon KSE (Anfalls- 
n~he ?), die sich sonst Iliemals bei dell tibrigen 9 Ableitllngen gefnllden habem 

Klinisch ist bemerkenswert, dal3 aueh dieser Patient unter der wochenl~ngen 
Isophen-Behandlung keinerlei Beeinflussung seiner bisherigen Anfallsh~ufigkeit 
gezeigt hat. Aueh er wurde dutch m~L~ige Isophen-Gaben hillsiehtlich seiner ge- 
samtell psyehisehell Aktivit~t gfinstig beehfflul3t, bei hohen Isophen-Dosen trat  
keine weitere Steigerung dieses Effektes ein, alldererseits kam es aueh nieht zu 
Z~st~nden yon Gereiztheit und st6render Unruhe. Aueh bier war der Nachtsehlaf 
immer gut. Bei den hohen Isophen-Dosen wurde fiber m~Bige Kopfsehmerzen 
geklagt. Abstinenzerscheinungell naeh Absetzen waren nieht festste]lbar. 
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Fall XI  (Kuch.). Es handelt sieh um die gleiche Patientin wie in der I. Ver- 
suchsgruppe Fall VI (siehe deft). For dem Dauerversuch mit Isophen stand sie 
lediglich unter einer Medikation yon Zentropil. Barbiturs~urepri~parate hatte sie 
seit mehreren Woehen nicht mehr erhalten. Das E E G  vet  Isophen ist bereits oben 
bei der ersten Versuchsgruppe besehrieben. Im Verlauf dos Isophen-Dauerver- 
suehes vermindert sich die Gesamtzahl der einzelnen Krampfablkufe sichtlieh. 
Vor allem nehmen die rhythmisierte Form (KSA) und KSE ab (Tab. 12). Unter 

Tabelle 12. 

Pervitin- Zahl der einzelnen Krampfstromkomplex~ 
Datum Gabe in 20 min Ableitung 

15. 12. 1948 
10. 1. 1949 
12. 1. 1949 
25. 1. 1949 
27. 1. 1949 
29. 1. 1949 
31. 1. 1949 

2. 2. 1949 
4. 2. 1949 
7. 2. 1949 
9. 2. 1949 

11. 2. 1949 
14. 2. 1949 
19. 2. 1949 

Tabletten 

2 
4 
5 
7 
9 

10 
9 
9 
9 
5 

108] 
156( ohne Medikation in 4 Unter- 

suehungen durchsehniftlich 
,oo 

105 
35 
50 
13 
3 

4O 
2 
5 

10 
262 

hohen Isophen-Dosen ver~ndern die KSE aueh ihre Form. Der klassische Typ 
spike and wave verschwindet zugunsten einer Zunahme kleiner raseher spike- 
artiger Abl~ufe, w/~hrend in der Zusammensetzung spike-waves die Betonung ant  
den Wellen liegt. Bei 5 Isophen beginnt sich eine zeitweise Synchronie zu zeigen. 
Die Frequenz steigt unter den hohen Isophen-Gaben nicht an, sondern seheint 
sogar zugunsten amplitudenvergrSl~erter tl'~ger Abl~ufe erniedrigt zu werdem Bei 
hohen Isophengaben verlagert sich das Maximum der AmplitudengrSBe yon hoeh- 
frontal nach zentral. Sinnesreiz bewirkt bei niedrigen Isophen-Dosen eine bessere 
Reduktion, als wenn fiberhaupt kein Isophen gegeben wird. Bei hohen Desert zeig~ 
sieh nur noeh mitunter frontal, aber nicht mehr ocoipiLal eine Reduktion. Bei 
mittleren Dosen (5 Tabletten) finder sich Diskontinuiti~t bei gleichzeitiger Neigung 
zur Synehronie, die sich bei hohen Dosen kaum zeigt. 

Kl in i sch  land sich auch bei dieser Patientin im Verlaufe der Isophen-Dauer- 
behandlung keine gfinstige oder ungfinstige Beeinflussung der Anfallsh~ufigkeit. 
Der Isophen-Effekt ant  die Verlangsamung usw. war der gleiehe wie bei den anderen 
beschriebenen Fkllen. Eine stfrende Unruhe trat  nieht  aufi Auch hier war der 
~N'aehtschlaf nicht nachweisbar gestSrt. Keine Abstinenzerscheinungen. 

Fall X I I  (Rei.). 10j~hriger Junge, seit dem 4. Lebensjahr erst an Absencen, 
dann an grol3en und kleinen epileptischen Anf~llen leidend. Trotz aller sich fiber 
Jahre erstreekenden medikamentSsen Beeinflussung hat Patient aueh heute noeh 
t~glich 20--30 kleine Anfalle. Neurologiseh besteht kein krankhafter Befund. ])as 
RSntgenencephatogramm ist o. B. Psyehisch finder sich eine beginnende Wesens- 
~nderung, aber noch keine naehweisbare Demenz. Die augenblicklich laufende 
Medikation, die auch wi~hrend des Isophen-Dauerversuches fortgesetzt wird, 
besteht in ti~glich 0,1 Luminal, 0,025 Medinal und 3 Zentropil. Bei dieser Medikation, 
aber noch ohne ]~sophen, zeigt das EEG des Pafienten einen an der unteren Grenze 
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der Norm befindlichen Grundrhythmus. Hi~ufig beherrschen t.r~ge Wellen, beson- 
ders occipital, das Bild. W~hrend der Ableitung k6nnen aueh ein groBer epflep- 
tiseher Krumpfanfall und 3 Absermen regis~riert werden, die sieh in KSA yon insge- 
samt 320 spike-wave Komplexen darstellen. Auf Sinnesreiz erfolgt Reduktion, bei 
h6heren Isophen-Dosen nicht mehr. Nach allm~hllehem Anstieg auf t/iglieh 5 Tab- 
letten Isophen treten hochfrontM betonte trs Wellen auf, w/~hrend oceipitM eine 
NormMisierung erfolgt. Beztiglleh der KS wurde beobaehtet, dug die Einzelformen 

Tabelle 13. 

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

320 (1 Anti + 3 Abs.) 26.1.1949 
27.1. 
29. l. 
31.1. 
2.2. 
4.2. 
7.2. 
9.2. 

11.2. 
14. 2. 
19.2. 

2 Tubl. 
4 Tabl. 
5 Tabl. 
7 Tabl. 
9 Tabl. 

i0 Tabl. 
I0 Tabl. 

i0 Tabl. 
5 Tabl. 
5 Tabl. 

75 (Abs.) (HoehfrontM 
150 (3 Abs.) 

6 

bet~nt) 

4 (1 Gruppe) 

tt,eduktion 
keine Reduktion 

keine Reduktion 

Reduktion 

unver/indert bleiben, jedoeh die KSA (Absencen) kfirzer und seltener werden. 
Rudimentgrformen vom Typ spike and wave, die an Amplitudengr6ge unter dem 
fibliehen Bfld bleiben, aber sonst im Ablauf ghnlich sind, treten bei hSheren Dosen 
auf. Es gehen ihnen meist unzusammenh~ngende einzelne 3- oder 6 Hz-Wellen 
voraus. Unter l0 Isophen spitzen sich auch die normMen Wellen des Grund- 
rhythmus etwas zu. Es %reten augerdem einzelne rasche spike-artige Abl~ufe auf, 
die nicht yon waves gefolgt werden. 

In kllnischer ttinsicht war uuch bei diesem Patienten keine merkliche Beein- 
flussung der Anfallsh~ufigkeit und uueh keine wesentliche Wirkung auf den psyehi- 
schen Zustand feststellbar. Das einzige Auffgllige war die bei den hohen Isophen- 
Desert eintretende vOllige AppetitlosigkeiG die so welt ging, dM~ iiberhaupt ke in  
Bedtirfnis bestand, Nahrung zu sich zu nehmen. 

Fall XIII  (Sehu.). (Gleicher Patient wie Fall V der I. Versuehsgruppe.) 13j~hrt- 
ger Junge mit sehwerer, seit Jahren bestehender genuiner Epilepsie, hoehgradiger 
Wesensanderung und Demenz. Obwohl seit Jahren Mle m6gliehen Antiepilep~iea 
angewandt wurden, treten immer noeh fas~ tiiglieh mehrmMs grebe nnd kleine 
epileptisehe Xrampfanfii]le auf. Der k6rperliehe nnd geistige VerfM1 hat in den 
letzten Jahren rapide Fortsehritte gemaeht. Die augenbliekliehe Medikation, die 
aueh w/ihrend des Isophen-Dauerversuehes beibehMten wird, betrggt 0,1 Lumina 
nnd 2 Zentropil. Bei dieser Medikation, abet noeh ohne Isophen, besteht das EEG 
fasg aussehlieBlieh aus ungleiehm~Bigen tr~igen Wellei1 mit abnorm grogen Ampli- 
tuden (3--6 Hz bei 200/~V). Die krampfstromartigen Abl~ufe sind meist synehron 
mit hoehfrontMer Betonung und seltener mit oeeipitMer Betofiung (Tab. 14) ein- 
gestreut. In  wiederholten Untersuehungen (ohne Isophen) wurde die KSE-tts 
keit bestgndig nait 180--280 KS pro 10 rain ermittelt. Naeh 2 Isophen ergab sieh 
keine grundsfitzliehe Anderung des Bildes, doeh verminderten sieh die KSE auf 
67 pro 10 rain. Unter 4 Isophen stieg die KSE-Hgnfigkeit wieder anf 145 pro 
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10 rain. Unter 5 Isophen auf 382 KSE pro 10 min, wobei es aber jetzt, wie uuch 
sonst niemals, zur Gruppenbildung, also zu KSA kam. Bei 10 Isophen fanden sich 
in wiederholten Ableitungen in 2t~gigen Abstgnden etwa 280 KSE pro 10 min. 
Beim Riiekgang auf 5 Isophen verminderten sieh aueh die KSE auf 205 pro i0 rain. 
Naeh Absetzen des Isophens fanden sich wieder 230 KSE pro 10 rain. Das fibrige 
EEG ~nderte sich nicht. Bei hohen Isophen-Dosen ergab sich also ein Anstieg 
der KSE. Bei m&Sigen Isophen-Dosen dagegen (1--4 Tabletten) fand sich bei den 
mehrfachen Ableitungen eine deutliehe Verminderung der KSE. 

Tabelle 14. 

Pervitin- pro 10 min 
Datum Gabe Ableitung 

KS 

1949 

1949 

16.1. 
18.1. 
25. 1. 
27.1. 
29.1. 
31.1. 
4.2. 
7.2. 
9.2. 

11.2. 
14. 2. 

2 

5 
9 

10 
10 
5 

210 
189 
285 

67 
145 
382 
270 
280 
290 
205 
220 

Klinisch wurde auch bei diesem Patienten keine giinstige Beeinflussung des 
AnfMIsgesehehens beobaehtet. Bei mggigen Isophen-Dosen bis zu 4 Tabletten 
zeigte sieh eine erfreuliche }~esserung seiner Verlangsamung. Bei den hohen Isophen- 
Dosen dagegen wurde er ausgesproehen unruhig, liirmend, renitent und st6rend. 
Beim Senken der Isophen-Dosis trat dieser st6rende Isophen-Effekt wieder zuriiek. 

Besprechung der Befunde : 

I n  der ersten Versuchsgruppe l i n d e n  wir erhcbliche Unterschiede in  
den f~eaktionen auf  Pervi t in in jekt ion .  Wie gerade die wiederholten Ver- 
suche an gleichen P robanden  zeigen, scheint die Ausgangslage yon  we- 

s e n t l i c h e m  Einf lu8  ffir die E E G - W i r k u n g  des Pervi t ins  zu sein. Dennoch  
lassen sich aber auch bei allen P robanden  gleichsinnige dnrch das Pervi-  
t in  erzielte Vergnderungen im E E G  nachweisen, t I ierher  gehSrt, dab 
durch intravenSse oder subcu tane  Perv i t ingaben  wghrend der ersten 
4 rain post I n j ek t ion  eine deutliche zahlenmii[3ige Verminderung der spon- 
t a n  auf t re tenden  Kramp]potentiale erfo]gt. Fe rner  ergeben unsere E E G  
ffir die ersten Minu ten  nach der In j ek t ion  eine leichtere Ausl6sbarl~eit 
yon  KS-Gruppen durch Sinnesreiz. Dieses Zeichen einer Erregbarkeits-  
steigerung oder -gnderung wird mit  zunehmendem zeitlichen A bs t a nd  
yon  der In j ek t ion  allm~hlich immer  weniger deutlich. Eine absolute 
Vermehrung der spontanen Kramp/potentiale unter Pervitin lconnten wir 
nicht beobachten. 

Der an  der un te ren  Grenze der Norm befindliche bzw. bereits trgger 
G r u n d r h y t h m u s  der Epilept iker  erfiihrt durch Perv i t in  eine m~i[3ige 
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Steigerung (Abb. 1), vor ~llem hinsiehtlich der occipit~len ~-Gruppen. 
3 - -5  rain nach Injektion finder sich ein deutlich diskontinuierliches 
Schriftbild. I s t  ein ~usgesprochen pathotogisch tr~ger Grundrhythmus 
mit  hochfront~ler Betonung vorh~nden, so wird dieser durch d~s Per- 
vitin nicht beeinfluBt. D~s voriibergehende Verschwinden occipit~l be- 

frontal 

praecenlrol 

sOI~V 

cenlral 

occ/p/lal 

7$ec 

Abb .  1 a. 

tonter  K S E  ngch der Injektion k~nn vielleicht lokalisutorisch yon Inter-  
esse sein. 

Unter  Pervitin wird das EEG-Verhal ten wi~hrend des Augen6//nens 
ebenfalls veri~ndert. Zeigte sich vorher ein typisch hochfrontal betonter 
tr~ger 1--3 Hz-t~hythmus durch Augen6ffnen unbeeinflugb~r, so kann 
er unter Pervitin mitunter  w~hrend des Sinnesreizes in einen gleicher- 
maBen amplitudenvergr61gerten 6 Hz-Rhythmus  umschlagen. Betrug 
tier Grundrhythmus 6- -8  I tz  und bewirkte ein Sinnesreiz vorher Re- 
duktion, so wurde diese unmittelbar  unter der Pervitinwirkung durch 
Sinnesreiz nicht mehr ausgel5st. 
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Der ,,O//"-E/lekt nach AugenschluB (bewirkt durch das Ende des 
Lichtreizes) unter Pervitin scheint weitgehendst abh~ngig yon der Aus- 
gangslage zu sein. Wenn vorher durch AugenschluB tr~ge Wellen aus- 
gelSst wurden, so treten nach der Injektion yon Pervit in als Sofort- 
wirkung bei Augenschlu$ K S E  auf. K o m m t  es dagegen bereits vorher 
nach AugenschluB nur zur Aktivierung, so bleibt diese nach der In- 

f r  on t ~ l  

praecenfrczl 

centPal 

occ/p/l~/ 

7sec P 

Abb. l b .  

jektion (bei einem allgemein aktivierten Bild) aus. _~hnliches scheint ffir 
die Hyperventilation beziiglich der K S E  zu gelten. Wenn die Hyper-  
ventilation r o t  der Injektion das Auf~reten yon K S  fSrdert, so k o m m t  
es unmit telbar  nach der Injektion yon PervRin manchmal  eher zu dem 
gegenteiligen Effekt. Sicheres fiber diesen gegensinnigen Hypervent i-  
lationseffekt kSnnen wir aber auf Grund des bisherigen Materials nicht 
aussagen, da wit mit  l~iicksicht auf  eine zun~ehst unbeeinfluSte Ab- 
leitung die Hyperventi lat ion in tier Reget erst einige Zeit nach der 
Injektion durehffihrten. 
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Auch bei der zweiten Versuchsgruppe scheint die jeweilige Ausgangslage 
eine wesentliche Rolle zu spielen. Ferner dfirfte die H6he der Dosierung 
bedeutungsvoll sein. An gleichsinnigen bei allen Versuchspersonen mehr 
oder minder deutlichen 1%eaktionen im E E G  ergeben sieh folgende 
(Abb. 2) : Bei einer niedrigen Isophendosis yon 1--4  Tabletten finder sich 
eine zahlenm~Bige Verminderung der Kramp/potentiale, die KSA werden 

frontal 

ppaecentpe/ 

occipita/ 

Abb. 1 c. 

Abb.  1. Ausschni t tc  aus  e inem in t ravcnSscn  Pcrv i t inversuch .  
a) Ohnc ~Iedika t ion:  f ron ta l  4 - - 6 t t z ,  occipital  6 ]~z-Wellcn; b) 90scc  nach  15 m g  Pe rv i t i n  i .v . :  
F ron ta l  6 Hz  und  10 Hz--Wellen,  occipital  6--  8 t t z ;  c) 3 m i n  D.L:  f ron ta l  4--  6 Hz  bei  Ampl i tuden-  

zunahme ,  occipital  8 - -10  Hz bei unglcichen Ampl i tudcn  ( t~berlagerung durch  2 - - 3  l~z). 

/ci~rzer und die KES nehmen an Zahl ab. Dsr allgemeine Grundrhythmus 
belebt sich etwas. Sinnesreize bewirken bei diesen geringen Dosen meist 
Reduktionen, wobei die Ausgangslage unwesentlich zu sein seheint. 
Unter hohen I8ophendoseu (8--10 Tabletten) trit~ dagegen wieder eine 
zahlenmigflige Zunahme der Kramp/potentiale au/, es kommt  ~ber nieht 
zur Bildung yon KSA. Bei diesen hohen Dosen erscheinen die Krampf-  
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spitzen in den KSE-Komplexen relativ vermehrt, wie such ganz ail- 
gemein ein Spitzerwerden der Kurvenform und das Auftreten yon 
kleinen raschen Ablgnfen zu beobaehten ist (Abb. 2). Bei den hohen 
Dosen erfolgt auf Sinnesreiz keine lZeduktion mehr. 

Die hoehfrontal betonten trggen Wellen erfahren bei hohen Dosen 
eine Amp]itudenzunahme. Bei Dosen fiber 5 Tabletten ergibt sieh fiber 
allen Ableitepunkten bei allen Probanden eine Tendenz zur zeitweiligen 
Synchronie. 

Beim Absinken der Dosierung wird der gesehilderte Entwicklungsgang 
genau rficklgufig durehsehritten. Durch mehrfache Kontrollunter- 
suehungen bei verschieden langem Verweilen auf den einzelnen Dosen 
scheint uns die Annahme genfigend gesichert, dal~ die geschilderten EEG- 
Vergnderungen von den Isophengaben und deren ttShe abhgngen. 

#-8Hz 
fran/ul CHz keine sgeduHlon h#u3~ KSA #Ha Aedvk~n H, Yf And. Did'on#null# kelne &dulM'on Einze/- K,~# 
occipifo/ #Hz mSgige&d#k/ion 8Hz RedvMi#n farmen 8-1eHz @~//~e8 

lsec 1 , 

gs'un#hythmus [ Auyen ej#ez f(rampPstr~Tne gz,vndphythmusr-'~ugen often t"mrn#~lpbDe ~mnd/,hzthmw ~ ZmmpfstPb'm8 
1 

ohne Z, a p k e n  ~ ~ ~ _  bei s- *gTaaZ I*e#hen t#~Z 

Abb. 2. Schematische ])arstellung der EEG-Vergnderungea fiber einem frontalen und occipit,alcn 
Ableitepunkt w~hrend der steigenden peroralen Isophengaben, 

Wir haben nieht den Eindruck, dal3 die wihrend der vierwSchigen 
Versuchszeit zwischendureh bei den einzelnen Versuehspersonen in  ganz 
unregelmgl3igen Abst inden auftretenden mehr oder minder hgufigen 
Kramp/an/~lIe als solehe unsere E E G  wesentlich beeinflul~t haben. Die 
grol3e Zahl unserer Ableitungen bei jedem einzelnen Patienten und die 
Gleichsinnigkeit der oben beschriebenen EEG-Vergnderungen lassen 
eine Einwirkung der einzelnen Anfille aussehliel~en, zumal wir solche 
EEG, die in einem zu engen zeitlichen Abstand zu einem Anfall st~nden, 
nicht gewertet h~ben. Das gleiche gilt ffir die wghrend der Versuchszeit 
unvergndert welter geffihrte antiepileptische Dauermedikation (Zentropil 
+ Luminal) bei einem Patienten. Die EEG-Vergnderungen unter Iso- 
phen sind auch bei ihnen zusgtzliche, ~llein auf dieses Medikament zu 
beziehende Reaktionen, die gul~erdem denjenigen gleichen, die wir bei 
sonst v61lig medikamentfrei gehaltenen Batienten linden. 

Kliniseh bemerkenswert ist, dal3 die Versuehspersonen der zweiten 
Versnehsgruppe wghrend der vierw6chigen Isophendanerbehandlung 
mit  einem Anstieg auf zeitweilig 10 Tabletten t~Lglich keine (gfinstige 
oder ungfinstige) Beein[lussung ihrer An]allsh~iujiglceit erkennen liel3en. 
:Fast alle P~tienten hutten normalerweise sehon so hgufig Anfgl]e, dal3 
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w~thrend der vierwSchigen Isophenbehandlung eine Einwirkung dieses 
Med~kaments auf die AnfallshSufigkeit nachweisbar gewesen sein mfil~te, 
was aber, wie gesagt, nicht der Fall war. Wir finden hier hinsichtlich 
des Anfatlsgeschehens trotz der zeitweilig hohen Dosen also das gleiche 
Ergebnis, das der eine yon uns (K.) bereits far das Isophen in geringen 
Dosen (1--3 Tabletten) festgestellt hatte, dab n~mlich das Isophen das An- 
fallsgeschehen als solches nicht (weder g~instig noch ungiinstig) beeinflul~t. 

Der andernorts beschriebene gi~nstige I8ophene//e~t hinsichtlich der 
Verlangsamung und einiger Seiten der epileptischen Wesensanderung 
war such bei diesen Versuchspersonen nachweisbar, allerdings nut  bei 
m/~l~igen Dosen bis zu 4 Tabletten Isophen. Bei hSherer Dosierung lieB 
sich keine weitere gfinstige Wirkung auf den psychischen Zustand der 
Versuchsperson erzielen. W~hrend bei den hohen Dosen yon z. B. 10 Ta- 
bletten Isophen morgendlich auffalligerweise der Nachtschlaf nicht 
wesentlich gestSrt wurde, kam es jedoch zu einem fast vSlligen Er- 
15schen des El3triebes, zu Kopfschmerzen, dem Geffihl des allgemeinen 
MiBbehagens und in einem Falle zu einer st5renden Agitiertheit. Der 
bei geHngen Dosen therapeutisch gi~nstige I8opheneMe/ct scheint also dutch 
Steigerung der Dosierung /~eine weite~e Verbesserung mehr zu er/ahren. 
Allerdings miissen diese ~klinischen Ang~ben mit Vorbeh~lt gemacht 
werden, da uns jetzt nut  5 Versuchspersonen zur Verfiigung st~nden. 
Klinische Untersuchungen an grSl~eren Reihen miil3ten weitere Auf- 
schliisse geben. 

Wenn wir nun mit aller Vorsicht versuchen, die auff~tlligsten unter 
Isophen gefundenen EEG-Veri~nderungen und das /~linische Geschehen 
miteinander in Beziehung zu bringen, so erscheint das Ergebnis - -  zu- 
mindest vorerst - -  gering. Da wit einen Einflul3 des Isophens (oder 
Pervitins) auf d~s eigentliche Anfallsgeschehen klinisch nicht gesehen 
haben, ist vorerst keine M6glichkeit gegeben, die oben beschriebenen unter 
Isophen eintre~enden Ver~nderungen der Krampfpotentiale,  so wesent- 
]ich sic such sein m6gen, bereits jetzt in einem direkten Zusammenhang 
mit den klinischen Erscheinungen, vor ~llem den eigentlichen Anf~llen, 
zn bringen. 

Nach den bisherigen EEG-Erfahrungen mit Pervitin an Gesunden 
scheint es abet gerechtfertigt zu sein, die bei Epilept ikem gefundene 
Normalisierung und A/ctivierung des Grundrhythmus dutch Isophen mit 
den geschilderten psychischen Isophene//e/~t in Beziehung zu setzen. Aus 
den EEG-Befunden bei den Versuchsgruppen lassen sich bei einem Ver- 
gleichen und Zusammenfassen folgende Punkte  hervorheben, yon denen 
aus theoretische ErSrterungen ihren Ausgang nehmen k6nnten. Wir 
m6chten uns bewul~t solcher theoretischer Disknssionen enthaltert; 
wit wollen nur die Richtung andeuten, in der sich unseres Eruchtens 
ErSrterungen unserer Befunde bewegen k6nnten. 

Arch. f. Psychiatr .  u. Z. Neur., Bd. 184. 17 
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Wie sich ergeben hat, scheint bei den einma]igen akuten intravenSsen 
oder subcutanen Pervitingaben die Dosis keine entscheidende Rolle fiir 
die resultierenden EEG-Ver~nderungen zu spie]en. Bei den Isophen- 
dauerversuehen trat  dagegen eine Abh~ngigkeit yon der t t6he der Do- 
sierung deutlich zutage. Die Dosis bei den akuten Versuchen seheint 
im E E G  immer einen maximalen Effekt, der zudem sehnell abliiuft, zu 
bewirken, ffir dessen Registrierung in der Methode selbst gelegene Gren- 
zen gezogen sind. Gewisse Beobachtungen spreehen daffir, dab die in den 
Dauerversuchen zur Beobachtung kommenden verschiedenen Stadien 
im akuten Versuch sehr sehne]l durchlanfen werden. 

Erwiesen scheint uns die Tatsaehe, dab die Hi~u/igkeit der Kramp/- 
iootentiate unter Pervitin deutlich abnimmt (wobei in unseren t~egistrie- 
rungen jeder spike-wave-Komp]ex gez/~hlt wurde). Wir fanden ferner, 
dab die Krampfstromanfiille (KSA) unter dem Medikament k/irzer 
werden. Hieraus darf vielleieht die Folgerung gezogen werden, dal3 Per- 
vitin die pathologisehe l~hythmisierungstendenz verringert. Gleich- 
zeitig mit diesem Effekt sahen wir yon einer bestimmten Pervitinh6he 
ab eine fronto-oceipitale Syncronisationstendenz. 

Zusammenfassung. 

An genuinen Epileptikern wurden die EEG-Ver~nderungen, die 
1. unter der Einwirkung einmMiger intraven6ser oder subcutaner Per- 
vitingaben, 2. unter einer sieh fiber 4 Wochen hinziehenden Dauer- 
medikation mit Isophen ( =  Pervitin) per os in steigenden (bis zu 10 Tab- 
]etten ti~glich) und wieder absinkenden Dosen auftraten, in zahlreichen 
Ableitungen mit gleiehzeitiger 4 la th  unipolarer Schreibung yon einem 
frontalen, pr/~zentralen, zentralen und occipitalen Punkt  einer Hirn- 
seite registriert. Die bemerkenswertesten Ergebnisse dieser Unter- 
suehungen sind folgende: 1. Naeh einer intraven6sen oder subeutanen 
Einzelgabe yon Pervitin erfolgt innerhalb der ersten 4 min pro Injektion 
eine deutliehe zahlenm/~gige Verminderung der spontan auftretenden 
Krampfpotentiale. Dureh Sinnesreize innerhalb der ersten Minuten post 
Injektion kommt es zu einer leiehteren Ausl6sbarkeit yon KS-Gruppen. 
2. ])er Grundrhythmus erfahrt eine m/iBige Steigerung, vor allem hin- 
sichtlich der oeeipibalen c~-Gruppen. 3. Ein bereits ausgesproehen tr~ger 
l~hythmus (1--3 Hz) wird dureh Pervitin kaum mehr beeinfluBt. 
4. Die Wirkung des Augensehlusses naeh Liehtreiz und I-Iyperventilations- 
effekt unter Pervitin seheinen wesentlieh yon der Ausgangslage abhiingig 
zu sein. 5. Bei einer niedrigen forttaufend gegebenen peroralen Isophen- 
( =  Pervitin-)Dosis yon 1--4 Tabletten finder sieh eine Verminderung der 
Krampfpotentiale, die Krampfstromanfgtle werden kiirzer, die einzelnen 
Krampfpotentiale nahmen an Zahl ab. 6. Unter hohen t~igliehen Isophen- 
dosen (8--10 Tabletten) tr i t t  wieder eine zahlenmiiBige Zunahme der 
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Krampfpo ten t i a le  auf, es k o m m t  aber nicht  zur Bi ldung yon Krampf-  
stromanf/~llen. 7. Bei Dosen fiber 5 Tab le t t en  zeigt sieh fiber allen Ab- 
leitelounkten eine Tendenz zur zeitweiligen Synchronie.  

Von klinisehem Interesse ist, dal3 das Anfallsgeschehen als solches 
weder yon  den Einzelgaben (Pervit in) noch durch d i e  wochenlange per- 
orale Gabe des Isophen in s teigenden un d  wieder fal lenden Dosen be- 
einflul~t wurde. Bei m~igigen Dosen yon 1 - -4  Tab le t t en  war aueh hier 
eine gtinstige Beeinflussung mancher  Seiten der epileptisehen Wesens- 
s  vor allem auch der Ver langsamung festzustellen. Bei hSheren 
Dosen t ra t  keine weitere Besserung ein. 

Es wird kurz erSrtert, ob u n d  wieweit die EEG-Ver~nderungen  und  die 
kl inisehen Befunde zueinander  in Beziehung g e b r a c h t  werden kSnnen.  

Zum Schlul~ wird versueht,  die Rich tung  anzudeuten ,  in  der sich an  
unsere Befunde anknt ipfende theoretiseh e ErSr terungen bewegen k6nnten .  
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