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W~hrend  STAUDER 1941 feststellte, dab die Barbiturs~ur.epr~par~te 
noch immer  im Mi t t e lpunk t  der Behand lung  der Anfalls leiden s t i inden,  
ist  wohl inzwischen auch bei uns  - -  al lerdings gegenfiber dem Aus land  
versp~tet  - -  ein Wande l  eingetreten,  insofern sich die verschiedenen 
Hydantoinpr~para . te  mehr  und  mehr  durchgesetzt  haben.  

Die amerik~nischen Autoren PVT~AM und MERRIT fanden 1938 bei der Priifung 
verschiedener chemiseher Pr&parate auf ihre krampfhemmende Wirkung, gemessen 
an der ,,Konvulsionsschwelle" fiir elektrisehe Reize, dal~ das Natrium-Diphenyl- 
hydantoin~t den besten Effekt zeigte, l~aeh zahlreichen Tierversuchen fiihrten sie 
dieses Medikament als Dilantin bzw. Epanutin in die Behandlung der Anfallsleiden 
ein. N~ch den ersten Berichten erreiehten sie damit beim grand real in 58% ein 
Schwinden der Anf~lle und in 35% beim petit real. Diese Ers wurden in den 
folgenden Juhren yon vielen Nachuntersuehern, abgesehen yon der Beeinflussung 
der Absencen, im groBen und ganzen best~tigt. Nur wenige, wie z. B. STAVDE~, 
~uBerten sieh skeptiseh. Wegen der in 15~o der F~lle auftretenden Nebenerschei- 
nungen, wie Z~hnfleischblutungen, Exanthemen, igagen-DarmstSrungen, Tremor, 
At~xie und Schwindel, wurde nach mindestens ebenso wirks~men, jedoch weniger 
toxischen Pr~paraten gesucht. So entwiekelten die Sandoz~Werke auf Grund 
frtiherer Erfahrungen mit Nirvanol (Phenyl-athyl-hydantoin) d~s Methylpheny]- 
~thylhydantoin. Dieses land unter dem l~amen Mesa ntoin vor ~llem im Ausland 
~llgemein in die Epilepsiebehandlung Eingang. Es sell nach Losc~zo und FRAN~L 
st~rkere ~ntikonvulsive Eigenschaften und geringere toxische Nebenwirkungen be- 
sitzen ~Is das Natrium-Diphenylhydantoin und auch manchmal beim petit m~l 
wirksam sein. Die ungiinstigen Nebenwirkungen yon seiten des Magen-Darmkanals 
so]len nur dem Natriumsalz zukommen, w~hrendo sie beim reinen Diphenylhydantoin 
nicht auftreten. 

A. GROSSE entwiokelte sp~tvr eine Amino-diphenylhydantoinvalerians~ure. Uber 
dieses Priiparat (Citrullamon V) beriehten RAuc~ un4 ELSKE~ sehr gfinstig, dal~ 
sie ni~mlich damit i n 54~o der F~lle ein Ausbleiben der groi]en epileptischen AnfMlo 
und in 43% eine Reduzierung derselben erzielten. Die Erfolgsbeurteilung ist hier 
ebenso wie in der Statistik FRA-~KLS eine andere als bei uns, da es sich bei diesen 
Autoren vorwiegend um ambulante Patienten (leichtere F~lle ?) handelt und die 
Beobaehtungszeit v~riiert. Dabei betonen sie auch das ,,Fehlen jeder hypnotischen 
Nebenwirkung", ohne allerdings den EinfluB auf die epileptisehe Wesens/~nderung 



292 FRAi~Z RO~MELSPACI{ER : 

genauer zu differenzieren. Wir haben dieses sicher wertvolle Pr~parat auch bei 
einigen unserer Patienten angewand~, ohne bisher ausreichende Erfahrungen ffir 
eine exak~e Wiirdigung zu besitzen. 

So stellte die Einffihru~g der I-iydantoine einen neuen Abschnitt in der medika- 
'ment6sen Epilei0siebehandlung dar, nachdem 1853 durch Brom und 1912 durch Lu- 
minal (Lu.) jeweils ein wichtiger Fortsehritt erzielt worden war. 

Da eine verschiedene Angriffsweise der Barbiturs~uren un4 der Hydantoine auf 
Grund elektroencephalographischer Untersuchungen (Lv,~ox-GIBBS) sowie auf 
Grun4 tier 4ifferenten psychischen Wirkung angenommen wurde, untersuchte man 
auch den therapeutischen Effekt yon Kombinationspriiparaten. Man erhoffte sich 
yon diesen eine Verringerung der narkotischen oder sonstigen toxischen Neben- 
wirkungen der einzelnen ~edikamente dutch eine l%duzierung der Dosis und damit 
einhergehend eine grSl~ere therapeutische Breite. C o ~ ,  S~OWSTACK und Mu 
vertraten die Ansicht, dab die gleichzeitige Behandlung um 50% erfolgreicher sei, 
als wenn nut ein l~edikament verabreicht wird. Diese Erfahrungen wurden teilweise 
best~tigt, blieben aber auch nicht unwidersprochen. 

In  tier inzwischen stark angewachsenen ausl~ndischen Literatur, die 
uns allerdings nicht vollst~ndig zug~nglich war, steht die antikonvulsive 
Wirkung als entscheidendes und meist ausschliel31iches Kri ter ium d e r  
Beurteilung im Vordergrund. Von diesem Blickpunkt aus wurden die 
Hydantoine tierexperimentell  entwicke!t und in ihrer Wirksamkeit  be- 
urteilt. Dagegen wird die Auswirkung auf die epileptische Wesensiinde- 
rung und die Diimmerzustiinde oft nur am Rand vermerkt.  Dabei ist die 
sich entwicke]nde spezifische Wesens~nderung neben den periodisch auf- 
tretenden Anf~l!en und Ar~falls~quavilenten ein Kard~nalsymptom der 
genuinen Epilepsie. Sic ist :oft yon ~hnlich weitreichender sozialer Be- 
deutung fiir den Kranken wie die Anf~lle selbst. 

Weiterhin bleibt die grundlegende Frage, ob und wie diese lV[edika.- 
mente auf  das abnorme Sto/fwechselgeschehen der Epileptiker einwirken, 
in dieser Literatur  racist unberiicksichtigt. 

Bei dieser Problemlage gingen wir bei unseren Untersuchungen yon 
fo]genden Fragestel!ungen arts: 

i. Welche UnterscbAede bestehen in der therapeutischen Wirksamkeit  
gegenfiber Kramp[an[iillen, Absencen und Di~mmer- bzw. Ausnahme- 
zustSnden zwischen Lu., Diphenylhydantoin und Kombinationslor~pa - 
raten yon Barbiturs~uren und Hydantoinen ? 

2. Welche AusvS_'rkungen zeigen diese lV[edikamente auf  das zu Ent- 
gleisungen neigende StoHwechse!gleichgewieht der Epfleptiker in be- 
s t immten Kontrollversuchen ? Ergeben sick aus solchen Versuchen I-Iin- 
weise auf  das verschiedene Eingreifen dieser iVledikamente in das patho- 
lohysiologische Geschehen der Anfallskranken ? 

3. Wie beeinflussen diese Pharmaka die Psyche der Kranken ? L~ftt 
sich insbesondere eine Wirkung auf die epileptische Wesens~nderung und 
Demenz im psychologischen Testverfahren feststellen, wobei wir den 
BE~N-RORSC~AcH-Test verwandten ? 
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Unsere Beobachtungen erstreeken sieh auf 
1. Luminal (Lu.) (Phenyl~tthylbarbitursaure), 
2. Diphenylhydantoin (Dtt.) = Zentropil (Z1.) 

C6H 5 CO--NI-I 
\ c /  r 

C~Ha f f  \NH__C / 
3. ein Misehpr~parat yon 0,05 Dt{. mit 0,1 Prominal (Prom.) = dem neuen 

Comital (Com.) der Bayerwerke. 
4. ein Mischpr~parat yon 0,05 DI{. mit 0,05 Prom. und 0,05 Lu. = Comital L 

(Com. L.). 
Die Kombinati0nspr&parate wurden auger den angeffihrten Gesiehtspunkten be- 

senders daraufhin gepriift, ob in der Mischung das wesentlich weniger hypnotiseh 
wirkende Prom. das Lu. vollwertig ersetzen kann oder in bestimmten F/~llen doeh 
ein Zusatz yon Lu. wegen dessen krampfhemmender Wirkung notwendig ist. 

I. Tell. 

Unsere Beobaehtungsergebnisse beziehen sieh im Vergleieh zu den um- 
fangreiehen Stat is t iken vor aIlem der angels~ehsisehen Li tera tur  auf  eine 
verh~ltnism~gig kleine Zah! yon Kranken  und eine verh~ltnism~13ig 
kurze Beobaehtungszei t .  Es ka m  uns aber vor  al!em darauf  an, dutch eine 
eingehende klinisehe und experimentelle Untersuehung des Einzelfal!es 
unter  Beriieksiehtigung des jeweiligen Anfal l s rhythmus und der uns be- 
kann ten  seelisehen Reaktionsweisen die Versehiedenheit der Einwirkung 
der  ~ e d i k a m e n t e  soweit als mSg!ieh zu kl~ren. 

Unte r  diesem Bliekwinkel wurden insgesamt 20 Epileptiker (15 
Mttnner und 5 Frauen,  18 genuine und 2 symptomat i sehe  Formen)  heran- 
gezogen. Dabei  handel t  es sick meist  um/~ltere Anstal tskranke,  die viele 
~ o n a t e  und  tei!weise jahrelang stets unter  dem gleiehen ~i l ieu  standen. 
Es war yon vornherein zu erwarten,  dab die Erfolge bei diesen vorwiegend 
symptomre iehen  und den sonstigen di~tetisehen und medikamentSsen 
lViaBnahmen gegeniiber resistenten Fs weniger fiberzengend sein 
werden als bei einem poliklinisehen Krankengu t  mit  vermutl ieh milderem 
Krankhei tsver lauf .  

Die ~eh rzah l  der Pa t ien ten  wurde friiher jahrelang mit  Lu. und ein- 
zelne mit  Prom. behandelt ,  wohingegen die Beobachtungszeit yon 12 Mo- 
naten ffir die I-Iydantoin- bzw. Kombina t ionspr~para te  verh~ltnism~gig 
kurz ist, zumal  man  die Umstel lung berfieksiehtigen und  zw~sehen An- 
fangs- und Dauererfolg unterseheiden muff. 

Alle mit ]~arbiturs~ure vorbehandelten Patienten wurden in der Weise umgestellt, 
dag jeweils an 1 Tag 1 Tablette des friiheren Mittels dureh eine der I-Iydantoin- bzw. 
Kombinationspr~parate ersetzt wurde. Dabei zeigten sieh keine Ausfallserschei- 
nungen oder siehere Anfallshaufungen. 

tIinsiehtlieh der Vert, r~gliehkeit dieser Prs wurde yon keinem Patienten 
fiber Besehwerdon geklagt. Einige gaben an, dag sie gegeniiber dem ,,bleiernen" 
Nehlaf mater Lu. jetzt oberfl~ehlieher sehliefen, was aber nut yon 1 Kranken als 
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etwas unangenehm empfunden wurde. An ungiinstigen Nebenwirkungen wurde nur 
bei einem Patienten nach der Umstellung auf 4real 1 Tablette Z1. eine chronische 
Gingivitis mit Zahnfleischblutungen beobachtet, welche ohne Absetzen des Mitte]s 
erfolgreich bekimpft werden konnte. 

Die durchschnittliche Dosierung der Kombinationspr/~parate und des Z1. betrug 
3mal 1 Tablette t~glich. Worm wir damit keine befriedigende Anfallsminderung er- 
zielten, steigerten wir bei Z1. und Com. auf 4--5real 1 Tablette. ObwoM in diesen 
Fallen beim Com. eine Tagesdosis yon 0,4--0,5 Prom. erreicht wurde, haben wir 
Schlafrigkeit, BewuBtseinstrfibungen oder Verstimmungszust/inde als Folge der 
Meclikation nicht beobachtet. 

Die Frage, ob den Hydantoinen in noch hSherer Dosierung ein narko- 
tischer Effekt  zukomme und ob sie die einschl/~fernde Wirkung ver- 
st/~rken oder ihr entgegenwirken, ist noch sehr umstr i t ten.  Unsere Er- 
fahrungen mit  den Kombinationspr/~paraten gehen dahin, dab die Hydan-  
toine eher diese hypnotische Wirkung der Barbi turate  unterdriicken und  
der sonst zu beobachtenden Kumulierung entgegenarbeiten (vielleicht 
durch rascheren Abbau oder schnellere Ausscheidung derselben ?). Dabei 
t r i t t  diese Nebenwirkung beim Prom. bekanntlich viel weniger in Er- 
scheinung als beim Luminal.  

Spiter gaben wit bei den Kranken, bei denen das reine Z1. die Wesens/~nderung 
besonders giinstig beeinfluBte, tagsiiber 3real 1 Tablette Z1. und abends 1 Tablette 
Com. oder Com. L. 

Bei dieser Dosierung erreiehten wir nnter Com. bei 5 Patienten, welche 
zuvor regelm/~Big monatlich 1--3 Anf~lle hatten,  ein fast  vSlliges Aus- 
bleiben derselben, so dab hSchstens innerhalb mehrerer Monate noch 
1 2mfall auftrat.  Bei 7 Kranken lieI] sich die durchsehnittliehe monatliche 
Anfallshiufigkeit um 50- -90% reduzieren. Bei weiteren 7 war dies- 
bezfiglich ein geringerer, aber doch noch sieher feststellbarer Erfolg vor- 
handen, w~hrend bei einem Kranken die Zahl der Anf/~lle gegeniiber Lu. 
eher etwas zunahm. Bei 2 Patientinnen und nieht ganz so ei~deutig bei 
einem Patienten beobachteten wir eine ~nderung des vorherrsehenden 
Anfalltypus. Diese bekamen unter Luminal oder Prominal  vorwiegend 
groBe generalisierte Krampfanfi~l]e, die unter Com. zurfiektraten, an 
deren Stelle dann aber eine Vermehrung der kleinen Anf/~lle festgestellt 
wurde. 

Dagegen war die antikonvulsive Wirkung des reinen Z1. nicht so giin- 
stig, ja es erwies sieh uns in dieser Hinsicht den Barbituraten gegeniiber 
nicht als sicher iiberlegen. Uber die Beeinflussung yon Absencen und 
Schwindel kSnnen wir uns noch kein endgfiltiges Urteil erlauben, doch 
bat ten wir bei einigen Patienten, vor allem bei einem traumatischen 
Epileptiker, den Eindruck, dab letztere deutlieh unter Com. zuriicktraten. 

Sehr erfolgreich wirkten sich das Z1. und die Kombinationspr~parate 
in der Behandlung und Verh~tung yon Dimmer -  und Benommenheits- 
zust/inden sowie yon Verstimmungen aus. Wir haben solche in der 
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f r i iheren  St/~rke, Auspr~gung und  Daue r  n ieh t  mehr  beobach ten  kSnnen.  
Diesbezi igl ieh war  der  Unte r seh ied  gegeni iber  der  L umina lg r a  vor  a l l em 
aueh fiir  das  Pf legepersona l  ganz ek la t an t .  

Ein Patient, welcher friiher unter Lu. 0,2 bzw. Prom. 0,2 jeden 2. Mortar minde- 
stens einen mehrt/~gigen D~mmerzustand mit Fremdbeeinflussungserlebnissen und 
Halluzinationen szenischen Charakters hatte, war unter 3real 1 Com. L. und spgter 
unter 4maI 1 Com. aul3erha, lb der Anf~lle nieht mehr bewul~tseinsgetriibt. Aueh 
traten bei diesem die bisher bestehenden lgngeren Verstimmungszust/~nde mit 
explosiver Reizbarkeit und heimtiiekisehen Aggressionen nieht mehr auf. 

Ein Patient, welchet unter Lu. naeh den generalisierten Anf/~llen jeweils 1/~nger 
umd/~mmert und dabei ansgesproehen reizbar und aggressiv war, gibt an, seit Com. 
sehneller klar zu werden unct sieh in der Umgebung zureehtzufinden. Die friiheren 
gewalttgtigen Angriffe warden seither nicht mehr beobachtet. Diese Abkiirzung der 
prg- oder postparoxysmalen Benommenheit zeigte sich auch bei anderen Patienten. 

Ein anderer Kranker, weleher zuvor unter Lu. zu sehr nachhaltigen gereizten 
Verstimmungszustgnden bei eingeengtem Bewul3tsein neigte und in einem solchen 
einen Mitpatienten erschlagen hat, war unter Com. L. noch explosiv-jghzornig, 
wenn er in einer pedantischen Beschgftigung gestSrt wurde. Diese Verstimmungen 
traten unter Com. kaum mehr in Erseheinung under  fiigt sieh jetzt ohne besondere 
Zwischenfi~lle und Schwierigkeiten bei leichterer Arbeitstherapie auf der Abteilung 
ein.  

Als bei den unten erw&hnten Stoffwechseluntersuchungen eine Woehe lang Lu. 
0,3 pro die verabreicht wurde, traten prompt bei 2 Kranken wieder Dgmmerzust~nde 
auf und die Stimmung schlug allmghlich im ganzen Saal in eine gereizte Geladenheit 
l l l n .  

I I .  Teil. 

U m  einen E i n b l i c k  in  die  versch iedenar t ige  pha rmako log i sehe  Wir -  
kungsweise  des L u ,  des D H .  und  der  Mischpr~para te  zu e rhs l ten ,  wurde  
der  Einflul3 dieser  M~edikamente au f  einige Kre is lauf-  und  Stoffwechsel-  
grSl3en bei  13 m~nnl ichen  P a t i e n t e n  mi t  genuiner  Epi leps ie  gepri i f t .  
(Sp/s wurden  noch 2 s y m p t o m a t i s c h e  Ep i l ep t ike r  bei  K on t ro l l e n  her-  
~ngezogen.)  

Naehdem bei der ehronisehen Luminalmedikation eine kumnlierende Wirkung 
und beim Hydantoin naeh GOODXA~ eine Anlaufzeit yon 2 Tagen berficksiehtigt 
werden miissen, untersehieden wir auf Anregung yon I{errn Professor ttAFFN]~R, 
Tiibingen, eine akute (2. Tag der Medikation) und eine ehronische Wirkung (5. Tag 
der Medikation). Wit verwandten bei dieser ersten Versuchsreihe eine durehschnitt- 
liehe therapeutisehe Dosis yon jeweils 3 Tbl. pro die Com., Com. L., Lu. 0,1, Z1.0,1. 

Um weiterhin den Ei nfluB einer einmaligen h6heren Dosis auf diese Faktoren zu 
kennen, win'de augerdem die Ver~nderung der Werte und Kurven dureh eine 
maximale Einzelgabe yon Lu. 0,3, Z1. 0,3, 3 Tbl. Com. und 3 Tbl. Com. L. mitein- 
ander vergliehen. Auf diese Weise wollten wit die Einwirkung der l~'ampfhemmenden 
Medikamente in therapeutisch fiblieher and in maximaler Dosierung nach akuter 
und ehroniseher Darreichung auf den yon auBen mSgliehst wenig beeinflul~ten 
Organismus des Anfallskranken beobaehten. 

U m  andere rse i t s  eine einsei t ige Be t raeh tungsweise  des vege t~ t iven  
t~uhezustandes  zu ve rme iden  und  eine F u n k t i o n s a n a l y s e  des neuro-vege-  
t a t i v e n  Sys tems  des Ep i l ep t ike r s  un te r  den  versehiedenen P h ~ r m a k a  zu 
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erhalten, prfiften wir aueh die Abwandlung eines bekannten und einiger- 
maBen determinierbaren Stoffwechselablaufes dnreh die antikonvulsiven 
~edikamente. Hande]t es sick doch bei dem patho-physio]ogischen Ge- 
:sckehen des Epileptikers nm dynamische und in gegenseitiger Wecksel- 
wirkung stehende komplexe Faktoren, die immer wieder zu krankhaften 
Entladangen in Form eines motorisehen Anfalles tendieren. Daher unter- 
suchten wir den Ver]anf eines Adrenalintestes (1 mg Suprarenin subcutan) 
und eines Prostigmintestes (�89 mg Prostigmin subcutan) nach akuter und 
ckronischer Darreiehnng unserer Medikamente. Zuvor wurden Ver- 
gleickskurven mit Adrenalin and Prostigmin okne ~edikamente auf- 
genommen. 

Aus Raumgriinden ist es nieht m6glieh, die Wertc und Kurven tier einzelnen 
1)atienten wiederzugeben. Ieh muB reich auf einige Durchschnittskurven, die jeweils 
aus der Samme der Wertc bei s~mtlichen Versuchspersonen errcchnet sind, be- 
sehranken. Im fibrigen darf ich auf die Dissertation yon T~nTZ verweisen, die die 
einzelnen Werte und Tabellen, die einschl~gigen pharmakologischen Literatur- 
angaben und N~heres fiber unsere Untersuchungsmethodik enthalt. 

Kreislau/. 
Der Einflul3 der Barbiturs~urepr&parate und vor allem auch der Kyduntoine auf 

das Kz'eislaufgeschchen wird von den meisten Autoren als geringffigig bei den fib- 
lichen therapeutischen Gaben beurteilt. Dem Luminal wird allerdings al]gemein 
eine blutdrucksenkende Wirkung zugesprochen, wclche aufeine Volumenerweite~ung 
vor allem der Extremit~tenarterien und -arteriolcn zurfickgeffihrt wird. Diese peri- 
phere Vasodilatation soll nach GVGO~EIME~ und FIsH~ dem Blutdruckabfall 
voransgchen. Die I-Iyd~ntoine sollen nach GOOl)~A~ erst bci toxischer Dosis cinen 
Blutdruckabfall durch Erweiterung der peripheren Gef~13e herbeifiihren. 

Vergleickt man die um 7 Uhr frfih gemessene Pulsfrequenz nach akuter 
und chronischer Einwirkung der geprfiften Pr~parate mit den Werten 
nach 5 medikamentfreien Tagen, so er~ibt sich eine geringffigige Fre- 
quenzminderung hack Zt. und Com. und eine deutlichere hack Lu. und 
Com. L. Hinsichtlich des systolischen Blntdruckes ergab sick bei diesem 
Vergleick eine i~hnlicke Abstufung. 

Nach einer einmaligen Gabe yon Lu. 0,3 sinkt die Pulsfrequenz in d e n  
folgenden 45 rain durchschnittlich um fiber 5 Schl~ge ab. In den folgen- 
den Stunden hi~lt die gleiche Tendenz an, so dai~ der Endwert um 11 Uhr 
gegenfiber dem Ausgangswert um 7 Uhr um 10 Sch!i~ge niedriger ist. 
Dagegen ist diese Verlangsamnng der Herzschlagfolge hack Z1. 0,3 nicht 
regelmgBig und so stetig zu beobachten. Die Kombinationspr~parate 
nehmen zwisehen diesen beiden Verlaufstypen eine Mittelstellung ein 
(siehe Abb. 1). 

Der Blutdruck fiel nach einer Einzelgabe yon Lu. 0,3 bei allen Patien- 
ten ebenfalls deutlich ab. Der systolische Druck stieg dann erst wieder 
nach 1 Std 45 min leicht an, okne nach 4 Std den Ausgangswert wieder 
erreickt zu haben. Einen i~hnliehen Verlauf zeigt bier die Com. L.-Kurve 
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und mit geringerer Senkung sowie einer Anngherung der Anfangs- und 
Endwerte die Kurve unter Com. Demgegentiber zeigen die Kurven nach 
einer Einzelgabe yon ZI. 0,3 teilweise einen leichten Blutdruekanstieg und 
teilweise einen geringen Abfall (siehe Abb. 1). 

Wenn nach KOCtlMANN, GOODNAM U. a. die Kreislaufwirkung bei den 
therapeutisch iibliehen Gaben von 
Lu. gering ist und eine mggige Sen- 
kung des Blutdrucks und der Puls- 
frequenz als sekundgre hypnotische 
Wirkung beurteilt wird, dann mul~ 
die Dosis yon Lu. 0,3 eine narkoti: 
sierende Wirkung auf das Kreislauf- 
zentrum haben. Im Vergleich damit 
fehlt eine solehe ungtinstige Neben- 
wirkung auf den Kreislaufal0parat 
und seine zentrale Steuerung bei 
der Gabe yon DH. 0,3. Wir k6nnen 
damit unsere aus der klinischen 
Beobachtung erwiesene Meinung 
stiitzen, dab die therapeutisehe 
Breite des I)tI.  und in geringerem 
3{age aueh der Kombinationslor~i- 
parate wesentlieh gr61]er ist als die 
des Lu. und die Toxizitgt der 
Hydantoine im allgemeinen ober- 
halb der therapeutiseh angewandten 
Dosen liegt. 

DaB das Adrenalin als,,Kreislauf- 
hormon",  abgesehen yon seiner Aus- 
wirkung auf die iibrigen Kreislauf- 
gr6Ben, die Blutverteilung zwisehen 
ruhenden nnd arbeitenden Gef~Bge- 
bie ten dureh Einwirkung vor allem 
auf die Gef~Bnerven der Arteriolen 
steuert, hat l ~ I x  naehgewiesen. 
Naeh Injektion yon-1 mg Adrenalin 
s. e. steigt die Pulsfrequenz im medi- 
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Abb. 1. 8ystoL Blutdruek, Pulsfrequenz, Tera- 
!0eratur und Blutzucker in Durchschnittswerten 
nach maximaler ]~inzelgabe yon Lum~nal 0,3 

( ) und Zentropfl 0,3 (-- -- --). 

kamentfreien Kontrollversueh 1 ~ Std lang deutlich an. Unter Lu. er- 
folgt yon der er.wghnten Pulsfrequenzsenkung der Ausgangslage aus nach 
tier Adrenalininjektion eine krgftige, tiberschieBende sympathicotone 
Reakfion, welche Tendenz auch noch wghrend der Phase der Gegen- 
regulation und bis nach der ersten lV[ahlzeit (3 ~ Std lang) vorhglt (siehe 
Abb. 2 und Tabelle 1). 
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Demgegenfiber  bewegen sich die dutch  DH.  hervorgerufenen  Ver~nde- 

rungen vergl ichen mi t  den Leerkurven  im Bereich der Fehlergrenzen.  

Entspreohend der st~rkeren Durch- 
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Abb. 2. Blutdruck, Temperatur und Puls beim 
Adrenalintest in Durchschnittswerten. Luminal 
( ), Zemtropil (-- -- --), medikamentfreie 

Vergleichskurve ( . . . . .  ). 

blutung der Extremit~tenarterien be- 
wirkt die Adrenalininjektion im medi- 
kamentfreien Kontrollversuch nicht nur 
eine Steigerung der Herzschlag]olge, son- 
dern auch ein Ansteigen des systolischen 
Blutdruckes und gleiehzeitig ein Ab- 
sinken des diastolischen mit einer ent- 
spreehenden Vergr@erungderAmplitude. 
Dieser charakteristische Verlauf der 
Leerkurven finder sich bei 11 yon 
12 Patienten. Naeh etwa 1 Std tritt  eine 
Umkehr im Kurvenverlauf mit einer 
Tendenz zur Verkleinerung der Ampli- 
tude ein, dem schlieBlich ein Parallel- 
laufender systolisehen und diastolischen 
Werte folgt. Die Kurvenfiihrung unter 
Z1. sowie unter den Kombinationspr~- 
paraten ist gleiehsinnig. 

Unter Lu.-Einwirkung zeigt der 
systolische Blutdruck naeh der Adrena- 
lininjektion eine ~hnhche Reaktions- 
weise wie die Pulsfrequenz, unc[ zwar 
deutlicher naeh l~ngerer als nach kurzer 
Darreiehung. _&us tiefer Ausgangslage 
erfolgt ein steiler Anstieg, welchem 
dann ein fast ebenso raseher und tiefer 
Abfall folgt. Diese starken Aussehl~ge 
fehlen unter DH., und die Kurver~ 
n~hern sich in ihrem Verlaufweitgehend 
den Leerkurven. Die der Kombinations- 
pr~parate ~hneln bier mehr den Lu.- 
Kurven, wobei die des Com. L. im 
ganzen tiefer verlaufen. 

Der diastolische Druck stieg aug 
fallenderweise unter Lu. bei einem Teil 
der Patienten nach der Adrenalinin- 
jektion an, oder er blieb gleich. Dieser 
diastolische Druekanstieg l~Bt sich bei 
i .v .  Verabfolgung yon Adrenalin ober- 
halb eines bestimmten Grenzwertes 
(0,3--0,5/kg KOrpergewicht) in der 
Mohrzahl der F~lle beobachten (B~G 
und WAIBrL). 

m a n  kSnnte  vie l le icht  aus dieser  

Reak t ionsumkehr  den Sehlu• ziehen, dab die E n t s p a n n u n g  der elast ischen 

E lemen te  der  Gef~13wand und die daraus resuIt ierende Senkung des 

per ipheren Widers tandes  unter  chronischer Lu . -Wirkung  infolge eines 
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veri~nderten v e g e t a t i v e n  Tonus n ich t  in dem i ibl ichen MaB erfolgen 
kann.  Wi r  mSchten  a u f  Grund  unserer  Beobach tungen  einen psychischen  
F a k t o r  - -  e in  solcher  i s t  bei  a l len  Abl~ufen m i t  im Spiel,  wird  doch 
das  vege t a t i ve  Sys t em rech t  nachha l t i g  yon der  Psyche  beeinf luBt  - -  
als  en t sche idend  m i t w i r k e n d  ve rmuten ,  da  die Vers t~rkung der  epilep- 
t i schen  WesensEnderung un te r  h6herer  chronischer  Lu . -Medika t ion  zu 
e inem l a t en t en  S p a n n u n g s z u s t a n d  im seel ischen ebenso wie im vege ta t iven  
Bereich f i ihren dfirfte.  Denn  es r eag ie r t en  vor  a l l em die le icht  bewuBt- 
seinsveri~nderten,  gere iz ten  und v e r s t i m m t e n  Pa t i en t en  in  dieser  Weise  
(siehe Abb.  2). 

Tabelle 1. Puls[requenz. 

)/fedikam. ~Tor Adr. 5nj. 4 Std nach Adr. Jnj. 

ohne . . . . . .  66 71 
Z1. chr . . . . .  67 73 
Lu. ch . . . . . .  63 78 

Gegensi~tzlich zum Adrenalin verursacht das lm parasympathicotoncn Sinne 
wirkende, die Acetylcholinesterase hemmende Prostigmin eine Verlangsamung der 
Pulsfrequenz. Diese Beeinflussung der I-Ierzsohlagfolge weicht ers t  3 Std nach der 
Injektion und im Anschlu• an die erste 5[ahrungsaufnahme dem gegenss 
Verhalten. t i ler verl~uft nun wiederum die chronische Lu.-Kurve ein wenig steiter 
und gesenkter als die iibrigen. 

Im gleichen Sinne wie auf die Pulsfrequenz wirkt sich das Prostigmin auf den 
systolisehen und diastolischen Blutdruek aus, ohne da~ sieh dabei verwertbare 
Unterschiede bei den versehiedenen Kurven zeigen, abgesehen voi1 einer allgemeinen 
Senkung der Lnminalkurve. 

Be im Vergleich der  Puls-  und  B l u t d r u c k k u r v e n  un te r  Adrena l in -  und 
P ros t i gminbe l a s tung  d a r f  m a n  vie l le icht  mi t  a l ler  Vors icht  die Vermu- 
t ung  aussprechen,  dab  un te r  chronischem Lu . -E in f lu6  die E r r e gba rke i t  
und  Re izempf ind l i chke i t  der  s y m p a t h i c o t o n e n  (adrenergischen)  Herz-  
und  Gef~l~nerven hSher  i s t  als die der  p a r a s y m p a t h i s c h e n .  Denn  ein st~rke- 
rer  s y m p a t h i c o m i m e t i s c h e r  Reiz ve ru r sach t  e inen s te i leren  Ans t ieg  der  
Puls f requenz  und  des sys t .  B lu td ruckes  sowie - -  im Gegensatz  zu dem 
Ver lauf  der  f ibrigen K u r v e n  - -  eine Ehnliche Reak t ionsweise  des d ias t .  
Druekes .  Die  yon  anderen  Unte r suchern  fes tges te l l t e  b ]u td rucksenkende  
W i r k u n g  des Lu.  g i l t  nach  unseren Er fah rungen  vorwiegend fiir d ie  sys t .  
l~uhewerte,  w~hrend es yon diesen aus nach  Adrena l i n -Be l a s tung  zu der  
gesch i lder ten  kr~f t igen  R e a k t i o n  k o m m t .  

Wenn man eine Kreislau/reaktion als wesentliches ausl6sendes Moment dem 
motorischen Krampfanfall zugrunde legt und den depressorischen Effekt des Lu. 
Ms krampfhemmend beurteilt, so w~re vielleicht die Wirkungsweise yon Lu. und 
DH. auf diesen Kreislauffaktor so zu unterseheiden: Irgendwelche =con auBen 
kommende (Ern~hrung, Klima, atmospharische Einfliisse, Traumen nsw.) oder yon 
innen, yon der ver~nderten Psyche oder dem Stoffwechselgeschehen ausgehende 
Reize fiihren beim chronisch hminalbehandelten Epileptiker einen steilen 
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systolisehen und oft auch diastolisehen Blutdruckanstieg aus der tieferen Ausgangs- 
lage des Intervalls aus herbei. Daraus resultiert eine momentane Vergnderung der 
Gehirndurchblutung, welehe eine Erregung der Krampfzentren mit sich bringt. 
Bekanntlich gehen dem Anfall oft Blutdrueksehwankungen voraus. Bei den Hydan- 
toinen dagegen ist die Ruhe- und Ausgangslage des neuro-vegetativen Systems nicht 
deutlich gesenkt (bzw. im parasympathieotonen Sinne verst&rkt). Die fragliehen 
Reize unc! Einwirkungen werden aber elastiseher abgefangen und nivelliert, und es 
kommt woh] bei andersartigen und nachhaltigeren Einflfissen zu der geaktion des 
motorisehen Krampfanfalles. 

Nit  dieser hypothetisehen Schlugfolgerung stehen folgende Erfahrungstatsaehen 
in Einklang: Die naehweislieh atmosph~risehen Einfltissen gegenfiber empfindlichen 
Patienten beantworten 6fters unter Hydantoinmedikation eine Witterungs~nderung 
mit einem oder mehreren Krampfanf~llen. Das dureh Lu. tiefer gesenkte allgemeine 
Stoffweehse]niveau wird dureh diese vermutlieh auf die Stammhirnzentren ein- 
wirkenden atmosphgrisehen Sehwankungen weniger naehhaltig gest6rt. So beob- 
achteten wir bei luminalbehande]ten Patienten seltener Anf~lle bei diesen Gelegen- 
heiten. 

In die gleiche Riehtung weist die Erfahrung, dal3 es unter I-Iydantoinmedikation 
6fters zu kleinen Serien von 2--4 Anf~llen mit einem Intervall yon meist wenigen 
Stunden kommt. Naeh JaNZEN schwingt in diesen F~llen die Erregung vom prim~- 
ten Ausgangspunkt, den er im Stammhirn annimmt, zum ausffihrenden Organ, 
n~mlich der motorischen Rinde bin und her. Dieses Nachsehwingen und erneute 
Aufladen der Energie wird wohl uniter Lu. dureh den rasehen postparoxysmalen 
Abfall des vegetativen Tonus verhindert, so dub bier seltener solche Serien zustande 
kommen. Dieser Abfall driiekt sich in den Kreislauf- und Temperaturkurven als 
ausgepr~gte Zaeken nach unten aus. 

Temperatur. 

Die K6rpere igenw~rme wird,  vergle icht  man  die  Ergebnisse  sKmt]icher 
~ e s s u n g e n  mi t  und  ohne Tests ,  durch  Lu. im ganzen u m  einige Zehnte l  
Grad  gesenkt .  Dieser  d/~mlofende Einf luB is t  bei  den  i ibl ichen therapeu-  
t i schen  Dosen yon DH.  im a l lgemeinen  n ich t  fes ts te l lbar .  

E ine  e inmal ige  Gabe  yon  Lu. 0,3 f i ihr t  zu einer  m/~Bigen a n d  nach-  
ha l t i gen  Senkung der  KSri0ereigenw/~rme. Unte r  der  gleichen Dosis  yon 
Z]. erfolgt  in den  fo lgenden S tunden  t i n  ger ingerer  Tempera tu rab fa l ] ,  
/~hnlich wie bei  den  Mischl0r~paraten (siehe Abb.  1). 

Verg]eicht  m a n  die T e m p e r a t u r k u r v e n  be im Adrena l in -  und  Pros t ig -  
min tes t ,  so k6nnen wir  fiir das  DI t .  und die  Kombinat ionspr /~loarate  eher 
e inen n ive l l i e renden  und ausgle ichenden Einflul~ auf  die WKrmeregula-  
t i on  im Vergleich mi t  den Leer-  und  den  L u . - K u r v e n  ve rmuten .  Bei  i m  
a l lgemeinen  t ieferer  Ausgangs lage  k o m m t  es un te r  Lu.  zu einer  seh/irferen 
Prof i l i e rung  der  K u r v e n  vor  a l lem dureh  Ausschl~ge naeh  unten .  Es  wi rd  
demnach  die  R e a k t i o n s f ~ h i g k e i t  bzw. Ansloreehbarkei t  der  W~rme-  
regul~t ionszent ren  durch  das  H y d a n t o i n  e twas  e ingeengt ,  w~hrend d ie  
v e g e t a t i v  w i rksamen  I~eize un te r  Lu.  vorwiegend  mi t  zus~tzl ichen 
Tempera tu r senkungen  b e a n t w o r t e t  werden  (siehe Abb.  2). 

Diese Senkung der KSrpereigenw~rme durch Lu., welche unter Prostigmin ebenso 
wie unter Adrenalin anhielt, wird wohl ~m einleuchtendsten mit einer hemmender~ 
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Einwirkung auf die Temperatur- und StoHwech~dzentren im Zwisehenhirn in Zu-~ 
s~mmenhang gebraeht, insofern von hier aus die W~Lrmebildung eingesehr~nkt wird. 
KOC~AN~ h~lt auBerdem eine Herabsetzung der Muskelt~tigkeit des unter W~rme 
leicht narkotisierten Patienten und eine damit einhergehende geringere W~rme- 
bildung fiir mSglieh. Dies trifft jedoch wahrscheinlieh ffir die chroniseh Lu.- 
Behandelten nicht zu, die, wie erw~hnt, 6fters motorisch unruhig und erregt sind. 
Diese Beobachtung sprieht aueh ffir die Auffassung einer zentralen Einwirkung. 

Blutzucker. 
Uberbliekt man die in der Literatur niedergelegten Erfahrungen fiber die Beein- 

flussung des Blutzuekerspiegels dutch perorale Barbiturs~uregaben, so sind die Er-- 
gebnisse - -  an versehiedenen Versuehstieren gewonnen - -  nieht einheitlieh und im 
allgemeinen geringffigig. Dies gilt aueh ftir die Beeinflussung der Adrenalinhyioer- 
glyk~mie dureh die Barbiturate. 

Bei  unseren  B l u t z u e k e r k u r v e n  lagen d ie  W e r t e  naeh  aku t e r  u n d  
ehroniseher  E inwi rkung  the rapeu t i s eh  f ibl ieher iKengen yon  Z!. u m  weni- 
ges t iefer,  yon  Lu. u m  weniges h6her,  als die der  m e d i k a m e n t f r e i e n  Ver- 
g le iehskurven.  Bei  dem zu e rwar t enden  B!u tzuekerans t i eg  naeh  der  
Adrena l i n in j ek t i on  ver l iefen die  K u r v e n  we i tgehend  para l le l .  

E indeu t ige r  i s t  der  Unte r seh ied  zwisehen den  B l u t z u e k e r k u r v e n  un te r  
t I y d a n t o i n  und  un te r  Lu,  be im Prostigmintest. DiG K o n t r o l l k u r v e n  zeigen 
naeh  der  Pros t igmin in jek t~on  durehsehn i t t l i eh  einen m~Bigen Abfa l l  um 
e twa  10 r ag% und  naela e twa  2 S td  einen kompe nsa to r i s e he n  A n s t i e g  
fiber den Ausgangswer t .  Die gleiehe Tendenz her r seh t  aueh  un te r  Z1. ve t .  
Dagegen  k o m m t  es auffa l lenderweise  in der  IYIehrzahl der  F/~lle u n t e r  
aku t e r  und  bei  sgmt l i ehen  P a t i e n t e n  un te r  ehroniseher  Lu . -Med ika t ion  
naeh der  P r o s t i g m i n i n j e k t i o n  zu einer  p a r a d o x e n  adrenerg isehen  R e a k -  
t ion  in  F o r m  t ines  deu t l i ehen  Ans te igens  des Blu tzuekersp iege ls  (siehe 
Abb.  3). 

E in  ~hnlieher  B lu tzueke rans t i eg  erfolgt  aueh naeh  der  E inze lgabe  yon 
Lu. 0,3 und  yon  3 Tbl .  Com. L., w~hrend dagegen  die  Z1.- und  Com.- 
K u r v e n  uneha rak te r i s t i s ehe  Sehwankungen  innerha lb  der  Feh le rb re i t e  
zeigen. Daraus  l~Bt sieh wohl folgern,  dab  der  B lu tzuekersp iege l  du tch  
Z1. und  Com. in dieser  Dos ierung  n ieh t  oder  nur  unwesent l ieh  bee in f lug t  
wird,  w/~hrend das  Lu. en tha l t ende  Com. L. ebenso  wie das  re ine  L u .  
e inen Anst ieg  herbei f f ihr t  (siehe Abb.  1). 

Leider konnten wir den genauen Verlauf dieser hyperglyk~misehen Reaktionen 
dutch Kontrollen in kfirzeren Zeitabst~nden nieht erfassen, naehdem bekarmtlieh 
die Blutzuekerregulation im Wechselspie] der Antagonis~en st~ndigen Schwankun- 
gen unterliegt. Immerhin scheint es dureh die bisherigen Untersuehungen erwiesen, 
dab das Lu. die Blugzuekerkurve nach Prostigmininjektion uncI nach einer Einze]- 
gabe yon 0,3 g Lu. beiin Epileptiker in der besehriebenen charakteristischen Weise 
ger/~ndert. Diese Tendenz war, trotz der yon KRETSCHMER, WINKLER, t~URAS, 
~ROWEIN lln(~ HARRER (letztere zit. nach B~Re und WAIBEL) nachgewiesenen und 
betonten konstitutionell bedingten Variation der neuro-vegetativen Steuerung, die  
aueh bei unseren Patienten zu beobachten war, bei der chronischen Lu.-)/[edikation 
eindeutig. 
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Naeh M~YTHiLER kommt es bei einer solchen Reaktionsweise, ni~mlieh einer 
Adrenalinaussehtittung auf eholinergisehe Reize bin, zu einer iibermM3igen un4 un- 
physiologisehen Inanspruehnahme des ehromaffin-adrenergischen Systems. (])iese 
besitzt nach diesem Autor gemeinsam mit der Leber ,,die Funktion des Sieherheits- 
dienstes im Stoffweehselgesehehen des Organismus".) Vielleicht liegt in einer solchen 
ehronischen ~'ehlsteuerung der neuro-humoralen Blutzuclcerregulation mit ihrer Aus- 
wirkung auf den Leberehemismus eine pathophysiologisehe Wurzel fiir die immer 

, ::0 /\i, 
so i 

30 
8O00 

.oo /\ 

sooo ..... 
"",.., ,/ 

"..% ,/ 

. o o  

/ 
/ 

/ 
I ~ / 

/ 
/*- 

I / 
// 

E33en' 
700 7so 800 83o oos o30 700o 103o17oc 

Uhrzeil 

Abb.  3. Blutzucker un4 Leukocyten beim 
Pros~igmintest in Durchschnittswerten. L u -  
nlinal ( ) ZentroN1 (-- ) medi- 

kamentfreie Vergleichskurve ( . . . . .  ). 

wieder betonte ungiinstige Beeinflussung 
des epileptischen Grundprozesses durch 
die Lu.-Behandlung. Dabei ist noeh zu 
beriicksiehtigen, duff beim Epileptiker im 
Intervall eine parasympathieotone Tendenz 
des Stoffwechselgesehehens vorherrseht, 4.h. 
dem Prostigmin i~hnliehe Reize wohl h~ufig 
auftreten diirften. 

Obwohl die Bedeutung der Blutzucker- 
schwankungen fiirdie AuslSsung des Krampf- 
anfalles beim Epileptiker noch sehr um- 
stritten ist, so ist doch naeh den Erfahrungen 
mit der Insulinschockbehandlung uncl den 
beiInse]zelladenomen beobachtetenKrampf- 
anfi~llen ein EinfluB hypoglyk~mischer Zu- 
st~nde wieder w~hrseheinlieher geworden. 
Vielleicht weist diese hyperglyk~misehe 
Reaktionsweise nach einem eho]inergischen 
Reiz aufeinen kr~mpfhemmenden Meehanis- 
mus des Lu. him Nach der Ansich~ des vor- 
gen~nntenAutors wtirde allerdings dieser pos. 
therapeutisehe Effekt durch eine ehronisehe 
~Tberbeanspruehung eines lebenswiehtigen. 
Systems erkauft werclen. Diese Neigung 
des luminalbehandelten EIoileptikers zum 
Blutzuckeranstieg wurde aueh yon NEDVV, D 
U. a. sowie yon MI~c~I~ festgestellt. 

Leukocyten.  

Der eharakteristisehe Verlauf der Blutzuekerkurven unter Prostigmin- 
einfluB begegnet uns bei Kurven der Gesamtleukoeyten wieder, Bei den 
Kontrollkurven erfolgt in den ersten 1 �89 Std naeh der Prostigmininjek- 
tion ein Absinken yon durehsehnittlieh 6000 auf 5200 und in Form einer 
kompensatorisehen Gegenregulation in der folgenden Stunde ein Anstieg 
auf 7000. Im ganzen folgen die Kurven unter Zl. und den Kombinations- 
praparaten dieser Verlaufsform. Im Gegensatz zu dieser parasympathieo- 
tonen Reaktionsweise bewirkt wiederum die Lu.-Medikation vor allem 
bei ehroniseher Darreiehung eine initiale Leukoeytenaussehwemmung aus 
den Blutspeichern naeh der Prostigmininjektion. In den folgenden 21/2 Std 
kehrt dann die Kurve ungef~hr auf den Ausgangswert zuriiek. Wir mtissen 
aueh bei dieser Wirkungsumkehr wieder eine paradoxe sympathieotone 
Reaktion auf einen cholinergisehen Reiz feststellen und demnaeh eine 
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ges te iger te  Ansp rechba rke i t  des chromaf f in -adrenerg i sehen  Sys tems  
bzw. seiner  zen t ra len  S teuerung  annehmen  (siehe Abb.  3). 

We i tgehend  e inhei t l ich  i s t  dagegen  wieder  die A n t w o r t  au f  die  Supra-  
ren in in jek t ion .  I m  Kon t ro l l ve r such  erfolgt  in  der  e rs ten  ha lben  S tunde  
pos t  inj .  e in  b e t r i c h t l i e h e s  Ans te igen  der  Leukocy t enzah l  yon  durch-  
sehn i t t l i ch  6700 au f  11700 und  d a n a c h  ein  fas t  ebenso rasches  Abs inken  
a u f  den  Ausgangswer t  im Ver lau f  der  fo lgenden 2 ~ Std.  t i l e r  ver laufen  
d ie  K u r v e n  un te r  ~ e d i k a m e n t e i n w i r k u n g  wei tgehend  paral le l ,  wobei  
a l lerdings  im a l lgemeinen  ke in  so s te i ler  Ans t ieg  erfolgt.  

Naeh  der  E inze lgabe  yon  3 Tbl .  s t iegen in der  Mehrzahl  der  F/~lle, und  
zwar  bei  s/~mtlichen ~ e d i k a m e n t e n  die Leukocy tenzah len  an. Ob es sieh 
be i  dieser  Leukoey tose  u m  eine zen t ra l  ausgelSste  l~eakt ion  oder  um eine 
einfaehe Resorp t ionsfo lge  hande l t ,  kSnnen wir  n icht  e indeut ig  entschei-  
den,  jedocl~ erscheint  uns das  le tz tere  wahrscheinl ieher .  

Unter 3real 1 Tbl. Z1. t iglich sahen wir am 2. Tag der Medikation (akute Wir- 
kung) durehschnittlich eine leichte Steigerung der Leukocytenzahlen and unter der 
gleichen Dosis yon Lu. am 5. Tag (ehronische Wirkung) eine geringffigige Senkung, 
was mit  den Angaben KOOIIMAN~S and GOODI~A~S in Einklang steht (siehe nach- 
stehende Tabelle). 

'Tabelle 2. 

I I ohne Medikamentc Z1. 2. Tag i Z1. 5. Tag Lu. 2. Tag Ln. 5. Tag 

6400 7100 6300 I 6400 t I 5800 

Wir waren auf Grund der Puls- und Blutdruckkurven zu dem Schlul3 gelangt, 
dal3 die Lu.-Medikation im allgemeinen den Tonus des Kreislaufruhezustaades 
senkt, was wohl einer krampfhemmenden Wirkung gleichkommen dfirfte. Anderer- 
seits konstatierten wir unter Lu. beim Adrenalin~st eine versti~rkte Ansprechbar- 
keit und Erregbarkeit in sympathieotoner Riehtung. Aueh die naeh Prostigmin ein- 
setzende Blutzuekermobilisierung und die Leukoeytenaussehwemmung aus den 
Depots bedeutet ein verstirktes Anspreehen und eine iibersehie•ende Reaktions- 
weise des ehromaffin-adrenergischen Systems unter Lu. Naehdem das Yerhalten 
dieser Stoffwechsel- und Kreislauffaktoren einen RfickschluI3 auf die in enger Be- 
ziehung zu ihnen stehenden vegetativ gesteuerten Organe und Organsysteme er- 
laubt, kann man wohl annehmen, da$ bei dieser Medikation eine vorwiegend 
sympathieotone Einstellung der neuro-vegetativen Steuerung besteht. St~rkere 
neurotrope Reize, die bei der labilen Stoffwechsellage des Epileptikers vor dem 
Anfall wohl hiiufig auftreten, verursaehen eine ausgesproehen ergotrope Reaktion, 
die vermutlieh yon dan Stamnihirnzentren aus anfallsauslSsend wirkt. 

Das geschilderte Verhalten yon Pulsfrequenz und systolisehem Blutdruck beim 
Adrenalintest unter chronischer Lu.-Medikation stimmt mit den yon J. Wlrmrl~ 
gefundenen Gesetzm~$igkeiten (,,Ausgangswertgesetz") fiberein, wonaeh der Re- 
aktionsablauf bei vegetativ wirksamen Stoffen aueh yon dem Erregungs- bzw. 
Titigkeitszustand der vegetativen Nerven und der Erfolgsorgane abhingig ist. Es 
liegt nimlich auch bei unseren Beobachtungen ein tiefer Ausgangswert und yon 
diesem aus eine starke Tendenz zum Ansteigen der Xurven vor. entsprieht Es voll- 
stiindig den WILDrl~schen Vorstellungen, da$ das Luminal einerseits die Erregung 
der vegetativen Nerven dimpft,  andererseits ihre Erregbarkeit steigert. 

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 185. 20 
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Diese Reaktionsweise steht auch in Einklang mit den yon HoFs entwickelten 
Anschauungen fiber das ,,Kompensationsprinzip der vegetativen Sgeuerung nnd der 
darauf beruhenden Zweiphasenwirkung der vegetativen Wirkstoffe". Naeh diesem 
Prinzip setzen schon kurz naeh Eintreten der Pharmakonwirkung Xompensations- 
vorginge ein, wobei allerdings ,,die entspreehende Gegenregulation grundsitzlich 
intakt" sein mug. Dies diirfte fiir das Kreislauf- und vegetative System des Epi- 
leptikers wohl zatreffen, nachdem naeh den Untersuchungen SELBAeHS dam moto- 
rischen Krampfanfall yon der trophotropen Ausgangslage aus eine ,,plStzlich ein- 
setzende Gesamtumschaltung in ergotroper l~iehtung" vorhergeht. 

Der amerikanisehe Autor GOODNA~ vertritt  die Ansieht, dag dem Dilan$in eine 
hoehgradig elektive Wirkung auf die motorische l~inde zukomme. Er sehliegt dies 
per exclusionem daraus, dag diese Droge keinen hemmenden Einflug auf andere 
Gehirnfunktionen zeige. Nach unseren Untersuehlmgen besitzt das Diphenylhydan- 
toin eine andersartige und nicht so nachhaltige Wirkung auf das neuro-vegetative 
Gesehehen wie das Lu. Doch scheint uns eine solehe an den aufgezeigten Stellen vor- 
handen zu sein, und zwar allgemein gesproehen in der Form, dab das labile und zu 
Entgleisungen neigende Stoffwechselgleiehgewicht des Epileptikers dureh den 
Hydantoineinflug stabilisiert wird. Dabei ist ein erkennbarer Untersehied zwisehen 
der akuten und ehronisehen Medikation und damit ein Kumulierungseffek$ nicht 
sicher aufzuzeigen. 

Gegen die Auffassung einer elektiven antikonvulsiven Wirkung der Hydantoine 
auf die motorisehe Rinde spricht wohl aueh, dag die Auswirkung auf die seeliseh- 
geistigen Funktionen eher eine anregende und dem spezifischen epileptisehen ttaften 
entgegenwirkende ist (siehe Tell III).  Es liBt sieh kaum vorstellen, dab eine Droge 
auf eine cireumskripte Rindem-egion dimpfend und auf die benaehbarten Gebiete 
eher erregend einwirken soll. Aueh nach unseren sonstigen pathogenetischen Ein- 
siehten halten wir eine solehe Deutung nicht fiir sehr wahrseheinlich. Denn die 
motorisehe Rinde der Prizentralregion stellt doch wohl nur das Erfolgsorgan der in 
jedem mensehliehen Gehirn vorhandenen Krampffihigkeit dar (JAZz). Grundsgtz- 
lieh kann die Droge an sehr vielen Stellen des so verwiekelten epileptisehen Grund- 
prozesses an- und eingreifen. 

I I I .  Teil. 

U m  ein mSgl ichst  p las t i sches  B i ld  yon  der  W i r k u n g  der  gepr i i f ten  
P h a r m a k a  au f  den  E p i l e p t i k e r  zu bekommen ,  schlossen wir  an  die  pa tho-  
phys io logisehen Unte r suehungen  noch exper imente l l -psycholog ische  mi t  
dam BEHN-t~ORSCHACH-Test an 1. 

STAgD~R ha t  dureh  seine umfangre ichen  RoRscHAcH-Untersuchungen 
nachgewiesen,  dal~ das  Lu.  , , in v ie len  F~l len  d ie  En twick lung  und  d~s 
Tempo der  ep i lep t i schen Wesens~nderung  beg t ins t ig t "  und  das  Kern-  
s y m p t o m  des Haf t ens  ve r s tg rk t .  W i r  b a t t e n  schon be i  den  zuvor  er- 
w~hnten  Unte r suehungs re ihen  i m m e r  wieder  den  E i n d r u c k  gewonnen,  
da~ i m  Gegensatz  zum Lu.  be im  DH.  und  den K o m b i n a t i o n s p r i p a r a t e n  
in  unserer  Dosierung mi t  dam Zur i i ck t re ten  der  Bewul~tseinst r t ibungen 
auch a l lgemein  eine Xnderung  der  S t immungs l age  und  der  Af fek t iv i tg t  

Bei diesem handelt es sich um eine yon B~HN-EscH~BU~G, einem Mitarbeiter 
RORSOttACHS, ausgearbeitete Kontrollserie zu den Rozse~nc~sehen Originaltafeln, 
die auf den gleiehen Prinzipien beruht lind in ihrer wissensehaftliehen Verwertbar- 
keit nach Z~LLI~ER durehaus der Originalserie gleiehzusetzen ist. 
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einherging. Mit dem Wegfall der narkotischen Wirkung fiihlten sich die 
Patienten frischer und affektiv ausgeglichener. Sie waren seltener dys- 
phorisch verstimmt oder gereizt, sowie auch nicht mehr so explosiv and 
aggressiv. Diese Anderung der vor herrschenden Affekte und der BewuSt- 
seinslage wirkte sich nach augten in einer deutlichen Sozialisierung aus. 
So konnten verschiedene Patienten, bei denen bis dahin hgufig oder 
st/~ndig eine Bettbehandlung im Wachsaal durchgefiihrt werden mul3te, 
in die Arbeitstherapie eingegliedert nnd auf eine leichtere Abteilung ver- 
legt werden. Durch die affektiv weniger gebundene Aktivit/~t semen uns 
auch die Einengung des Denkens und des Interessenkreises aufgelockert 
und gleiehzeitig trat  die ausgesprochene ~eigung zum ga f t en  und Kleben 
weniger stSrend in Erscheinung. So wie also das Lu. dieses zentrale 
Symptom der epileptisehen Wesensgnderung in sehr ungiinstiger Weise 
verst/~rkt, schien uns das ZI. und aueh das Com. ihm entgegenzuwirken. 

Diese klinischen Beobaehtungen wurden durch folgende experimentelIe 
Untersuchungen kontrolliert und erggnzt: Wir nahmen yon 10 sigher 
genuinen Epileptikern (9 mgnnliche und 1 weiblieher Patient) insgesamt 
30 Protokolle auf, und zwar im Abstand yon 1 Woche je tines unter Lu., 
ZI. und Com. 

Um Fehler m6gliehst auszuschlieflen, gnderten wir jeweils die Reihenfolge, indem 
wir bei 4 Patienten zungchst mit Lu., bei 3 mit Z1. und bei 3 mit Com. begannen und 
beim Vergleieh der Protokolle die sich wiederholenden Antworten beriicksiehtigten. 
Die Auswahl der Patienten trafen wir so, dab wir neben 2 Patienten ohne Demenz- 
symptome andere mit verschieden stark entwiekelter Beeintr/ichtigung der in- 
tellektuellen Funktionen heranzogen. Dabei boten alle bereits naeh der klinischen 
Untersuchung sichere Zeiehen einer spezifisehen Wesensgnderung aueh wieder in 
wriierender Deutlichkeit und Ausprggung. 

:Bei der Auswertung der Protokolle beobachteten wir neben allen iibrigen Faktoren 
vor allem dig nach Ro~so~Ac~ und STAVD~ fiir die Wesens/~nderung des genuinen 
Epileptikers besonders eharakteristischen. Dabei sahen wires nieht als unsere Auf- 
gabe an, zu der im Sehrifttum noch umstrittenen Frage Stellung zu nehmen, welche 
sieheren Symptome den genuinen Epileptiker im RoRsc~Ae~-Versuch auszeichnen 
Ro~sc~Actr selbst bat eine Reihe solcher angegeben : Vorherrschen bestimmter in- 
haltlicher Stereotypien, konfabulatorisehe Ganzdeutungen, niederes F%; d. h. eine 
grS$ere Anzahl unseharf gesehener t~ormen, Neigung zu Kin/~sthesien vorwiegend 
als sogenannte negative B's, relativ zahlreiche Farbantworten m~t spezifischen 
Farbnennungen und einem meist dilatierten Er]ebnistyp. 

An Itand umfangreieher Untersuchungen hat STANDER c[iese :Befunde RORSC~AeHS 
nachgepriift. Er wollte dabei vet allem zur differentialdiagnostischen Untersehei- 
clung der genuinen nnd symptomatischen Formen beitragen und dig im Erschei- 
nungsbild der Kranken innig miteinander verfloehtenen Symptome der intellek- 
tuellen Demenz und der eharakterologisehen Wesensanderung voneinander frei- 
praparieren und auf ihre Pathogenese hin verfolgen. Er kam unter anderem zu dem 
Ergebnis, dab dig Perseverationsneigung eine dominierende Stellung im ,,typischen 
RoRsc~c~-Syndrom des genuinen Epileptikers" einnimmt nnd ,,den direkten 
Gradmesser d.er epileptischen Wesensanderung" darstellt. Diese selbst sei yon den 
Demenzfaktoren unabh/ingig, stehe aber ,,in engster Beziehung zur epileptisehen 
BewuStseinstriibung" und sei ein anlagebedingtes, ,,obligates Symptom der 

20* 
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genuinen Epilepsie". Dagegen h~nge die Demenz ,,weitgehend yon der Zahl der 
fiberstandenen generalisierten Krampfalff/~lle ab". 

WEISSE~FEL~) best~tigte in seinen differential-diagnostischen Untersuchungen 
fiber genuine und t)bererregbarkeitsepilepsie im wesentliehen die Befunde Ro~- 
sc~Ac~s. Die mit einer sehr exakten Auswertnngsteehnik gewonnenen Feststellun- 
gen HXRT~LS und ED~RL~S wichen dagegen in einigen wesentlichen Punkten yon 
den Ergebnissen STAVD~I~S ab. Vor allem fanden diese Autoren bei ihrer Methode 
keine typische ,,Verlangsamung der Genuinen" und keine entseheidenden Unter- 
sehiede zwischen den symptoma~isehen und genuinen Formen im Formdeutversueh. 

Wi t  mSchten im folgenden das Bild, das unsere genu inen  Epi lept iker  
bei den exper imente l len  Un te r suchungen  boten,  im Zusammenhang mit  
ihren charakterologischen Wesenszi igen kurz beschreiben,  u m  d a n n  auf  
die Beeinf lussung dieser Symptome durch die verschiedenen ~[edika- 

mente  einzugehen.  

Es erseheint uns dabei geboten, die allgemeine Neigung zum Ha/ten yon der 
eigentlichen Perseveration begrifflich sch~rfer abzutrennen. Das gedankliehe Haften 
ist doeh beim Epileptiker ein Ausdruck der l~ngeren Darter nnd Nachhaltigkeit 
seiner assoziativen Einstellung sowie einer verminderten Ablenkbarkeit. Dem geht 
eine VerzSgerung der Wahrnehmung nnd des apperzeptiven Einordnens voraus 
(apperzeptive Schwache naeh GRU~LE). Der Kranke kann sieh dann yon der miih- 
sam erarbeiteten Vorstellung schwer 15sen. Er bringt Vergleiche und schliel~t 5fters 
seine Lieblingsgedankeng~nge in belehrender Weise an, indem er z.B. yon 3 
Sehmetterlingen auf die Dreizahl im allgemeinen und auf die Dreifaltigkeit im be- 
sonderen zu spreehen kommt. Gerade bei den Kranken mit DG-Neigung, d. h. mit 
dem Bemfihen, aus klar erfaSten Detaileindriieken sich allmablich eine Gesamt- 
vorstellung aufzubauen, erleben wir diese miihsame Assoziationsarbeit sozusagen im 
Zeitlupentempo mit. Dieses gedankliehe ttaften ~uSert sieh bei anderen Patienten 
im Vorherrschen yon sogenannten Pedanterieantworten. Mit einer liebevollen Hin- 
gabe besehreiben sie oft unwiehtige Details und mSchten manches an den Klecksen 
zurechtrticken und ordnen..&us dieser Neigung heraus kommt es aneh immer wieder 
zu SymmetrieauSerungen, und es fliel~en h~ufiger als beim Gesunden Werturteile 
ein. Sie sind n~mlieh nicht nut aussehliel~lieh intellektnell, sondern teilweise aueh 
deutlich affektiv an der Aufgabe beteiligt. Bei den nieht schwer dementen Kranken 
ist in ausgepr~gteren F~llen erkennbar, alas ihnen bei diesem Verharren der Er- 
lebniseharakter des befriedigenden Absehlusses und der erseh6pfenden Vollst~ndig- 
keit fehlt. 

Diesem Haften gegeniiber steht wohl das eigentliche Perseverieren in einem 
anderen psyehopathologisehen Zusammenhang. Das bei versehiedenen eerebralen 
Sehadigungen zu beobaehtende Symptom der Perseveration beruht auf tier mehr- 
maligen Wiederholung eines Wortes oder eines Gedankenablaufes auf die ver- 
schiedensten Fragestellungen bin. ,,Das Bemtihen entgleist dabei im Sinne eines 
einmal zusammengestellten Gelegenheitsapparates, der bei einer vorangehenden 
Situation sinnvoll und zweckentsprechend war" (LARGE). Diese Perseverations- 
tendenz ~ugert sieh im Formdeutversuch in der Wiederkehr tier gleichen Antwort 
auf sp/~teren Tafeln, die beim ersten Mal sinnvoll, bei tier Wiederholung aber un- 
sinnig wirkt. 

Wi t  s ind geneigt,  diese Perseveradons tendenz  als organisches Sym- 
p tom eher dem in te l lek tue l len  Abbau,  d. h. tier n ich t  spezifisch epilep- 
t ischen Demenz zuzurechnen,  dagegen das e~gentliche gedankl iche H a f t e n  
der spezifischen Wesens~nderung.  Als G r u n d s y m p t o m  des epileptisehen 
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Charakters ~u~ert sich letzteres ja aueh a af emotionalem Gebiet, insofern 
ein bestehender Affekt oder eine vorherrschende Stimmnngslage dureh 
ihr Andauern und ihre Naehhalt igkeit  hervorstechen. Anch die immer 
wieder kervorgehobene Klebrigkeit  nnd Z~kigkeit im Verhalten des 
Epileptikers en t s t ammt  wohl dieser GrnndstSrnng. 

Diese begriffliche Trennung dr~ngte sich uns bei der ]3eurteilnng 
unserer Protokolle auf, naehdem wir in CUoereinstimmung mit  I-IX~T~L 
und E D ~ n ~  einen geringeren Prozentsatz an perseverierten Antworten 
als STAUDEI~ fanden, dagegen die ~eigung zum I-Lften auch bei den 
nicht dementen Kranken feststellen konnten. 

Die yon den meisten Untersuchern beobachtete Verl~ngerung der 
l~eaktionszeit (Verhgltnis der Zeit des ganzen Versuches zur Antworten- 
zahl nach 8TAI[YDI~) war  8,11ch bei nnseren Pat ienten eindeutig zu ver- 
zeichnen. Sie ist psyckologisch gesehen wohl ein l~esultat verschiedener 
Faktoren, n~mlich der Verlangsamung des apperzeptiven und asso- 
ziativen Verarbeitens sowie des eigentlichen Haftens.  

Wir ft~hrten bereits an, dal~ die Pedanterie~u6erungen bei versehiede- 
nen Pst ienten ein Aquivalent des t~aftens darstellen. Einer ahnlichen 
Neigung zum pedantisehen Ordnen und Zurechtriieken en t s tammen die 
erw~hnten, seltener auftretenden Symmetrie~n~erungen. Die st~rkere 
emotionale Anteilnahme des Epileptikers spiegelt sich in den einge- 
streuten Werturteilen. Sie spielt neben der Einengung des Interessen- 
kreises auf  die eigene Person aueh eine l~olle bei der ~eigung einzelner 
Patienten, die versehiedensten Deutnngen mit  sieh selbst, mit  der Familie= 
oder mit  der ersehnten I-Ieimat in Beziehnng zu setzen (Ichbeziehungen). 

Ein Beispiel: ,,Das ist ein Bach und dariiber fahrt eine Briicke nnd daneben 
stehen D~ume, gerade so wie bei uns daheim. Ein paar Felder daheim. Vielleich~. 
unser Weg daheim zwischen einem D6rfchen nnd einer S~adt." 

Die Protokolle vermit tel ten nns ein eindeutiges Bild davon, wie die ge- 
priiften ~ e d i k a m e n t e  diese psychopathologischen Symptome bei den 
verschiedenen Pa.tienten ver~ndern. Wegen des Fehlers der kleinen Zahl 
mSchten wir nur ganz eindeutige quant i ta t ive Untersehiede anfiihren. 
So konnten wir hinsichtlich der Werturteile und der Neigung zu ,,schleeh- 
ten Bewegungsantworten" keine siehere Differenz zwisehen den Proto- 
ko~len unter Lu., Com. und ZI. beobachten. Eine gewisse I-I~us der  
Symmetriegul~erungen unter Lu. is~ gegeniiber den spgrlicheren nn te r  
Z1. und Com. dagegen deutlich. Die Verlangerung der l~eaktionzseit un te r  
Ls .  war  iiberrasehenderweise auch dann zu beobaehten, wenn das Lu.-  
Protokol l  an 2. und 3. Stelle aufgenommen wurde. Bei den anderen 

edikamenten fanden wir hingegen regelmgftig bei der Wiederhohng deg 
Versuehes eine Verkiirzung derselben. So betrng die durchschni t t l iche  
t~eaktionszeit nnter Com. 1,18, unter Z. 1,24~, u nter Lu. 1,51. 
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Eine ~nderung  in der Zahl der perseveriergen Antwor ten  bei den ver- 
schiedenen Medikamenten lieB sich nieht  eindeutig feststellen. Dagegen 
war die beschriebene typisehe Neigung zum Hafgen unter  Lu. wesentlich 
verst~trkg. Bei kri t ischer Beurtei lung war eine ausgesprochene Tendenz in 
dieser l~ichtung durchsehnit t l ich unter  Z]. bei o/ 3,2/o, unter  Com. bei 4,5~o, 
unter  Lu. bei 12,6% der Antwor ten  vorhanden.  Wesentl ich klarer, als 
es diese Zahlen auszudriicken vermSgen, war neck das Bild bei der Anf- 
nahme  der Protokolle.  Unter  Z1. und  Com. konnten  die Pa t ien ten  die 
einmal eingeschlagene B~hn und die assoziative Einsgellung wesentlich 
leichter ~ndern als unter  Lu., was beim Weglegen der Tafeln 5fters durch 
Bemerkungen zum Ausdruek kam, wie z. B. : , ,Das ist bier alles, da gibt  
es nickgs mekr zu sagen."  Diese abschlieBenden Urteile fehlten unter  Lu. 
meisg und  die Schwierigkeit, sich yon  den einzelnen Tafeln und am 
Schlul~ vom ganzen Versuoh zu 15sen, war ganz offensiehtlich. Die Pa- 
t ienten s tar r ten  immer  noeh weiterhin auf  die vorhergehende Tafel und 
das Erlebnis des befreienden und befriedigenden Abscblusses kam nur  
sel ten zustande.  

Wir  haben oben die Pedanter iegu~erungen dieser Neigung zum ge- 
dankl ichen Hafgen in der psychopathologischen Beurtei lung zugeordneg. 
Tatsgchl ich war auch zahlenmgl~ig ein Uberwiegen dieser Dentungen  
nn te r  Lu. festste]lbar. Wir  fanden sie durchschni t t l ich anger Com. bei 
4 ,2%, unter  Z1. bei 7,6%, nnger Lu. bei 17,4% der Antworten.  Wenn  man  
.den Hunder t sa tz  der Pedanteriegufterungen und des ausgesprochenen 
Haftens,  die ja beide der gleichen Grundst5rung engsprechen, zusammen-  
zghlt, ergeben sich folgende Zahlen:  I L f t e n - ~  Pedanter ie  ~ Z1. 10,8, 
Com. 8,7, Lu. 30,0. 

Um dJese Unterschiede zu veransehautichen, seien einige Beispiele der g[oichen 
Antworten unter den verschiedenen Medikamenten kurz angeffihrt : 

(Tafel VI, Ganzdeutung) I. ]?rotokoll unter ZI.: ,,Leichte Wolken obenaus, 
Cdarunter schwarze Wolken." 

II.  Protokoll unter Com. : ,,Ausgeregnete l~egenwolke, in der Mitre riehtige 
Regenwolke." 

Ill. Protoko!] unter Lu. : ,,Ausgeregnete Wolken, yon denen der l~egen herunter- 
gelaufen ist. Ein Wolkenbrueh und alles ist heruntergelaufen. Sic fliegen am 
Kimmel rum. Sie kommeh dana entlang und alles, Regen, Schnee oder Wolken- 
brueh fliegt yon ihnen herunter. Eine normale Regenwolke. In einem Zug oder naeh 
Mlen Riehtungen kannst du sie anschauen, so . . .  so . . .  oder so (dreht die T~fel 
nach allen Seiten mad hebt sie fiber dan Kopf), die m~chen alle Figuren". 

Wf~hrend im Mlgemeinen die ausffihrlichen nnct ,,grfindliehen" Besehreibungem 
im ersten Protokoll iiberwiegen und die Patienten beim zweiten unc! dritten Mal 
.diese Neigung leiehter unterdrticken, well sie die Erlauterungen Ms bekannt voraus- 
setzen ~nd deswegen ffir iiberflfissig halten, sind sie bier wie aueh in anderen F~llen 
nnter Lu. beim dx.itten Protokoll trotzdem deutlieh vorhanden. In einem ~hnlichen 
Beispiel tritt unter Lu. neben dem Haften ~ueh die Perseverationstendenz im 
.engeren Sinn (ira Text kursive Bezeichnungen, die bei vorhergehenden Tafeln 
bereits ge~u~Bert wurden) starker hervor: 
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(Tafel IX) I. Protokoll unter Z1. : ,, Stange, claran ist eine Fahne, da sitzen VSgel 
drauf. Darauf sifizt noch eine sehSnere Fahne, eine rote, da oben". 

II .  Protokoll unter Com. : ,,Auf der l%hnenstange ist eine blaue Fahne, eine rote 
Fahne, oben 2 ge]be Fahnen. Die gelben sinc~ ausrangierte Staubbl~itter". 

I II .  Protokoll unter Lu. : ,,I-Iier ist eine Fahnenstange, am nnteren Teil auf dem 
Grasboden, der feuerrot gemacht ist nnd Streubrocken oder etwas ganz Blasses rauf- 
gelegt ist. Kann aueh ein Misthaufen sein. Auf dem Misthau[en eine .Fahnenstange, 
eine schSne blaue Fahne. Gerade anf der Fahne 2 Maueresel oder Nacht/alter, die 
gerade eben ausfliegen. Oben feuerrot 2 Naehtwiiehter, die auf die Nacht]alter 
kommen und sic raussehmeigen wol]en. Den l~iissel haben sie bier heraus uncl 
das . . . . . . . . .  nebeneinander". Ein anderer Patient gab beim II.  Protokoll unter 
Lu. bei Tafel VI folgende Antwort: ,,Ist das vielleieht eine Tanne ? Sic streekt 
hiiben und driiben 3 ~ste raus, das maeht zusammen 6. 3 ware ja die Zahl Gottes, 
die Dreieinigkeit." 

III .  Protokoll unter Z1. : ,,Eine Tanne, die die ~ste auf der Seite rausstreekt. Die 
Flecken auBen haben wohl niehts zn sagen." 

Die sehwerfNlige, umst~indliche und unpr~zise Art des Definierens des El0ilel 0- 
tikers (BLEULER) seheint uns aueh zum Teil mit der Neigung zum Haften in Zu- 
sammenhang zu stehen. Dag diese Schwierigkeit des Siehansdrfiekens dutch das 
Lu. verst~rkt wird, sei noch dureh naehstehendes Beispiel verdentlieht: 

(Tafel VI Dzw) I. Protokoll nnter Zt.- ,,Wassertropfen, der sieh yon einem Punkt 
losl6s~ und herun~erfallt." 

II.  Protokoll unter Com. : ,,Das WeiBe haben wir gedeutet als einen Wasser- 
tropfen im Moment des Niederfallens." 

III .  Protokoll unter Lu. :, ,Da oben die weigen Teilehen, ist Wasser runtergetropft. 
Der grSBte ist im Moment des Abfallens, wo er langgezogen ist, aufgenommen." 

Wi r  b a t t e n  be im A u f n e k m e n  und  Auswer t en  der  Pro toko l le ,  was s ick 
auch dureh  die mi tge t e i l t en  Za.hlen belegen ]~Bt, s te t s  den E i~druck ,  daf~ 
d ie  g i ins t igen  Auswi rkungen  auf  die epilelotische We~ers~ir~deru~g dem 
Com. s ieher  ebenso zukommen,  wie dem Z1. W i r  beobach te t en  also be i  
be iden  Mi t t e ln  gegenfiber  Lu. eine Verki i rzung der  Reak t ionsze i t ,  sowie 
e in  deu t l i ches  Zur i i ck t r e t en  der  Neigu~g zum I-Iaften a n d  zu Pedan te r i e -  
~uBerungen.  

KNAP1 ~ h a t  ebenso wie andere  Au to ren  fiber das  Lu. absch l ie~end  ge- 
urteilt, dag die Wirkung des ~ittels auf die Krampfanf~]le ,,ausgezeich- 
net ,  die W i r k u n g  au f  die Psyche  dagegen  h~iufig oder  i m m e r  verh~ngnis-  
r o l l "  sei. Solche naeh te i l i gen  Fo lgen  lassen sick weder  ffir das  D t I .  noch  
ffir das Mischpr / ipara t  Com., ebensowenig  bei  der  k l in i sehen  Un te r suehung  
wie im F o r m d e u t v e r s u e h  festste] len.  W i r  gewannen  im Gegente i l  d ie  
Uberzeugung,  dab  bei  d iesen Drogen  das  Bewugtse in  n i e h t  ge t r i ib t ,  das  
z~hfltissige Verhar ren  des Denkens  aufge locker t  und die  E inengung  des  
In te ressenkre i ses  le ieh te r  du rehb roehen  wird.  

F i i r  die Prf i fung eines ant iepi le lot iseh w i rk samen  Arzne imi t t e ] s  forderfi 
ST~[rDE~ die Ber / ieks ieh t igung  der  Gesetzm~13igkeit der  eloilel0tisehen 
Verl~iufe. Er  weis t  dabe i  auf  die Ande rung  der  K r a m p f b e r e i t s e h a f t  n i c h t  
nur  aus exogenen,  sondern  aueh aus endogenen  Grf inden him Auf  Grund  
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~hnlicher Erw~gungen haben wir vor Beginn unserer vergleichenden 
Untersuehungen unser Augenmerk uuf den Anfallsrhythmus unserer 
P~kienten gerichtet. 

Im Zusammenhang mit der Erforsehung des Rhythmus der Anfulls- 
leiden ist man aueh immer wieder auf jahreszeitliche Sehwankungen ge- 
stol~en und ist d~bei auch der Frage naeh der ~nfalls~uslSsenden Wirkung 
klimatischer Faktoren naehgegangen. E~LEWE~N hat in einer neck nicht 
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Abb. 4. D u r c h s c h n i t t l i c h e r  3 a h r e s r h y t h m u s  d e r  e p f l e p t i s c h e n  Anf~lle. 

verSffentlichten Dissertation die in friiheren Arbeiten statistisch errech- 
nete Jahreskurve der eloileptischen Anf~l]e mit unseren Erhebungen ver- 
glichen. Dabei hat er neben gewissen •bereinstimmungen auf bestimmte, 
vielleicht in den geogralokischen bzw. klimatiscken Verh~ltnissen be- 
griindete Untersehiede kingewiesen (siehe Abb. 4). 

Beim Vergleich des Jahresrhythmus der Anfallsh~tufigkeit unter ver- 
schiedener 1Kedikation zeigte es sick, dal~ dieser unter Lu., unter Z1. und 
den Kombinationspr~paraten ziemlich gleichm~l~ig in Erscheinung trat. 
Wir batten weiterhin den Eindruck, dal~ bei einer kleineren, eindeutig 
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witterungsempfindliehen Gruppe yon Patienten die Anfallsh~ufung an 
einzelnen Tagen unter ZI. und Com. noeh ausgesproehener vorhanden 
war als unter Lu. Die hier wirksame anfallsauslSsende Faktorenkette 
wird also dutch die letzgenannten lV[edikamente seltener nnterbroehen. 

Zusammen[assung. 

1. Bei kurzfristiger Umstellung yon Lu. und Prom. auf Kombinations" 
prgparate und Z1. zeigten sieh keine Ausfallserseheinungen. Die durch" 
sehnittliche Dosierung dieser Pr~parate betrug 3 real 1 Tbl., muBte abe r 
bei unbefriedigendem Erfolg auf 4--5real 1 Tbl. gesteigert werden" 
Dabei zeigten sieh keine hypnotisehen oder sonstige toxischen Neben- 
wirkungen, abgesehen yon einer ehronisehen Gingivitis. Unter den 
Kombinationspr/~para.ten konnten wir bei 12 yon 20 Kranken die An- 
fallshgufigkeit gegenfiber der frtiheren Therapie mit Barbiturs~urederi- 
vaten deutlieh herabsetzen, bei 7 war diesen gegenfiber noeh ein geringer 
Erfolg feststellbar. Bei einem Patienten war Com. dem Lu. gegenfiber 
diesbezfiglich unterlegen. Die antikonvulsive Wirkung des reinen ZI. war 
weniger gfinstig als die der Kombinationspr~parate. Eindeutig fiberlegen 
erwiesen sieh das Z1. und die ~isehprgparate in der Beeinflussung und 
Verhiitung yon D/~mmer-, Ausnahme- und Verstimmungszust/~nden. 

2. Naeh unseren Beobachtungen senkt Lu. die Ruhewerte yon Puls- 
frequenz und Blutdruek. Beim Adrenalintest erfolgt unter Lu. ent- 
spreehend dem WILDE~sohen ,,Ausgangswertgesetz" yon tiefer Aus- 
gangslage aus ein raseher und steiler Anstieg yon Pulsfrequenz und 
systolisehem Blutdruck und danaeh ein ~hnliehes Absinken. Es wird eine 
h6here Erregbarkeit der vegetativen Steuerung des Kreislaufapparates in 
sympathieotoner l~iehtung unter Lu. vermutet. Durch Z1. werden die 
Kreislauffaktoren nieht oder nur gering in einem ausgleiehenden und 
nivellierenden Sinn beeinflul~t. Die unter der Einwirkung der Kombi- 
nationspr~parate aufgenommenen Kurven nehmen im allgemeinen eine 
~ittelstellung zwisehen denen unter ZI.- und Lu.-Einflu2 ein. Die K6rper- 
eigenw~rme wird dutch Lu. ziemlieh regelmgBig und bei einer Einzelgabe 
yon 0,3 g fiber mehrere Stunden gesenkt. Dieser temperatursenkende 
EinfluB wird mit einer hemmenden Einwirkung auf die Stoffweehsel- and 
W~rmeregulationszentren im Zwischenhirn in Zusammenhang gebraeht. 
Das Z1. dagegen bewirkt bei einer Dosis yon 0,3 pro die eher eine gering- 
ffigige Temperatursteigerung. Die Misehpr/iparate senkten im allge- 
meinen die KSrperw~rme weniger naehhaltig als Lu. Naeh der Prostig- 
mininjektion erfolgte bei der ~ehrzahl der Patienten unter akuter und bei 
s~mtliehen unter ehroniseher Lu.-Einwirkung eine hyperglykgmisehe 
Reaktion im Gegensatz zu den Blutzuekersenkungen bei den fibrigen 
l~Iedikamenten und den Kontrollkurven. Naeh der Literatur 1/~6t diese 
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Paradoxe Beantwortung eines cholinergischen Reizes auf eine un- 
Physiologische Inanspruehnahme des chromaffin-adrenergischen Systems 
sehlieBen. Aueh auf eine EinzeIgabe yon Lu. 0,3 und yon 3 Tbl, Com. L. 
folgt meist ein Blntzuekeranstieg. Dem Z1. kommt dggegen eher eine 
leicht blutzuckersenkende Wirkung zn, Unter Ln. kommt es beim 
Prostigmintest auch zu einem Leukocytenanstieg, wieder gegens~tzlich 
zu den iibrigen Xnrven. Nach akuter Zl.-Darreichung sahen wir ein ge- 
ringes Ansteigen der Gesamtleukocyten, nach l~ngerer Lu.-Einwirkung 
einen ]eichten Abfall derselben. An Hand der Literatur wird die Auswir- 
kung dieser Stoffweehsel- und Kreislanfvergnderungen durch die anti: 
konvulsiven l~ledikamente auf die pathophysiologischen Prozesse nnd das 
Anfallsgesehehen des Epileptikers besprochen. 

3. Durch experimentell-psychologische Untersuchnngen mit dem 
Formdeutversueh wurde die differente Auswirkung yon Lu., Z1. und 
Com. auf die beschriebenen Symptome der spezifischen Wesensi~nderung 
und Demenz genuiner Epileptiker aufgezeigt: Lu. verursacht eine deut- 
liehe Verlgngerung der t~eaktionszeit und verstarkt die Neigung zum 
gedankliehen und affektiven I-Iaften, was sich aueh in einer Zunahme der 
Pedanterie- und Symmetrie~uBerungen im Test spiegelt. Dagegen wirken 
Com. und Zl. den Elernsymptomen der epileptischen Wesens~nderung 
dutch eine Beschleunigung des psychischen Tempos und durch eine Er- 
leichterung der apperzeptiven und assoziativen Vorggnge eher entgegen. 
Die Perseverationstendenz wird als unspezifisches organisehes Symptom 
der Demenz zugeordnet und psychopathologiseh sowie im Test yon dem 
spezifischen Haften abgetrennt. 
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