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Experimentelle Untersuehungen 
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V o n  

HuGo RUF. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 6. Miirz 1951.) 

Die Erforschung des epileptischen Anfalls hat  durck die H~iufigkeit 
der t raumatischen Epilepsie bei Hirnverletzten des letzten Weltkrieges 
und durch die Schockbehandlung in der Psychiatrie grolle Bedeutung 
gewonnen. 

Der En~stehungsmechanismus des epileptischen Anfalls ist noch vSllig 
unklar. 1Viit verschiedenen Mitteln versuchte man, den Anfallsablauf zu 
becinflussen. LEnnox und GIBBS 23 haben zuerst die Hemmung der kleinen 
Anfiille durch CO 2 nachgewiesen und verschiedene andere Mittel unter- 
sucht. I)iese Befunde h~ben die Forschungsrichtung zahlreicher Autoren, 
vorwiegend in den angels~ichsischen L~ndern 12, la, 25 stark beeinflul~t. In  
der Literatur  finde~ man meist nut  Angaben fiber an/allshemmende 
Substanzen oder ~echanismen und Mitteilungen der Erscheinungen 
anfallsauslSsender Gffte. 

Die vorliegende Arbeit besch~ftigt sich vorwiegend mit  an/alls- 
/Srdernden, nu~firlich im KSrper vorkommenden Substanzen, insbeson- 
dere der Beeinflussung der Anf~llsentstehung und -verl~ngerung (lurch 
Sauerstoff und Kreislaufmittel. 

Der Krampfanf~ll  sowie der unter den iiblichen Bedingungen aus- 
gelSste Elektro- und Cardiuzolkrampf dauert hSchstens 1 ~ min. Das 
E E G  zeigt nach Anfallsende eine elektrische lguhe 6, 20, 21, die als Er- 
schSpfung des Hirns aufgefaBt wird. 

Bei der Entwicklung anfallsfSrdernder und -verlgngernder Bedingungen 
leitete reich die Arbeitshypothese, dal~ unter giinstigen Bedingungen das 
Hirn solange bef~higt sei, Krampfst rSme zu produzieren, wie es die 
allgemeinen physiologischen Verhgltnisse ermSglichen. Die Auswertung 
folgender Beobachtungen fiihrte weiter: Einerseits bestehen im Anfall 

* Herrn Dr. rer. nat. ttASSHnISZ MlCgLEU, der den phys.-techn. Teil bearbeitete 
und bei den sehr miihevollen Versuchen geholfen hat, danke ich sehr herzlich. 
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infolge der allgemeinen Verkrampfung ein Stimmritzenverschlu~ und 
ein Sistieren der Atmung, so dab gegen Ende des Anfalls infolge eines 
hochgradigen Sauerstoffmangels eine schwerste Cyanose einsetzt. Anderer- 
seits besteht wi~hrend des epileptischen Anfalls der hSchste Energie- 
umsatz, den der KSrper iiberhaupt zu leisten imstande ist. I m  Gehirn 
erzeugen die maxima]en Entladungen mit einem bis um das Fiinfzig- 
fache 2~ gesteigerten, e]ektrischen Energiewechsel extrem vermehrte 
zentrale, im KSrper die Muskelkr~mpfe gesteigerte, periphere Stoff- 
wechselvorgi~nge. Aus diesem beim Anfallsablauf bestehenden Mii]- 
verhi~ltnis zwischen dem vorhandenen Energievorrat und der enormen 
Energieabgabe folgerten wir: 

1. DaB der epileptische Anfall infolge des Sauerstoffmangels und des 
Fehlens der fdr den Stoffwechsel nStigen Substanzen enden miisse. 

2. Dal~ ffir die Fortsetzung des Anfalls eine fortlaufende Zufuhr von 
Sauerstoff und eine ausreichende Hirndurchblutung nStig sei. I)iese 
Vorstellung stand zum Teil ganz im Gegensatz zu den zahlreichen 
experimentellen Arbeiten e4, 26, die darauf abzielten, das H i m  asphyktisch 
zu machen und damit anfallsfSrdernde Mechanismen zu finden. Weit 
v erbreitet ist immer noch die Ansicht KUSSMAULS 22 und SPIWLMEYWRS ~6, 
dal~ ein Spasmus der Hirngefiil~e den Anfall verursache. 

Meine experimente]len Ergebnisse zeigten die l~ichtigkeit unserer An- 
sicht. Es gel~ng durch Sauerstoff und Kreislaufmittel, pausenlose Dauer- 
kr~mpfe bis zu 1 Std 37 rain auf einen einzigen elektrischen Reiz hin aus- 
zulSsen ~2. Damit  wird such die bisher vSllig ungekl~rte elektrische l~uhe 
nach dem Krampfanfal l  verst~ndlicher. Welter erg~ben die Unter- 
suchungen, dal~ Adrenalin ein den Krampfanfal l  unterstiitzender Faktor  
ist. JuNa 20 hat  den hirnelektrischen Befund der einzelnen Hirnregionen 
w~hrend des Elektrokrampfes genau beschrieben. Unsere Unter- 
suchungen schliel]en an diese Ergebnisse an, besch~ftigen sich jedoch 
vorwiegend mit den Bedingungen und Befunden ]angdauernder Krampf-  
anfi~lle beim Elektro- und Cardiazolkrampf*. 

Methodik. 
Die Untersuchungen wurden an 51 Katzen vorgenommen. Im ganzen wurden 

1096 Elektroschocks ausgelSst und registriert. Bei 25 Tieren wurden meist im An- 
schlu~ an Elektrokr~mpfe Cardiazolschocks registriert. 

Die elektrische AuslSsung der Krampfanfiille wurde mit dem Siemens-Konvul- 
sator wie beim Menschen in der yon J~z~r 2~ angegebenen Ar~ erzeugt. Bei einem 
Teil der Versuche wurden mit HEssschen Elektroden in verschiedenen Regionen 
lok~lisierte Reize mit einem vonder Firma Siemens-Reiniger gebauten Reizger~t 
gesetzt, das ein unsymmetrischer Multivibrator mit nachfolgender Versti~rkerstufe 
ist, bei dem sich Impuls- und P~usendauer getrenn~ regeln lassen. 

* Herrn Prof. JTJ~-G danke ich fiir methodische ttflfe und Beratung bei der Ab- 
leitung und Erm5glichung der Hilfsmittel seiner Abteilung ftir klinische Neuro- 
physiologie. 
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Die Ableitung der Hirnstr5me wurde mit tier zuerst yon HESS 16 ftir die sub- 
cortieate Reizung und Aussehaltung entwickelten Methode und der sp/iter yon 
Jv~G ~~ angegebenen Modifikation vorgenommen. Die 0,3 mm dieken Elektroden 
hatten eine 0,2--0,5 mm blanke Spitze und einen Elektrodenabstand yon 3 mm. 
Es ~vurden nut bipolare Ableitungen gemaeht. Die Ablei~ungselektroden wurden 
yon H. MIC~LER weiter verbessert. Eine yon ihm entwiekelte geerdete gingelektrode 
hat sieh zur Beseitigung der Einstreuung yon MuskelaktionsstrSmen sehr bew~thrg. 

Die I~egistrierung der HirnsiGr6me wurde mit dem meehanisehen Vierfaeh- 
sehreiber yon Scm~TA~zm~ 35 und einer Zeitkonstante yon 0,05 see vorgenommen. 
Bei einem Teil der Versuehe wurde vor dem Differentialverst~irker ein Sehalter 
angebracht, der eine aehtfaehe Registrierung in vier versehiedenen Positionen 
ermTgliehte. 

Von folgenden l:~egionen wurde abgelei~et : Cortex motor., medialer und lateraler 
Thalamus, Caudatum, Ammonshorn, Kleinhirnrinde, Nucleus denta~us des Klein- 
hirns, Medulla oblongata, giiekenmark, Nerv und Muskel. 

Bei 15 Versuehen wurde mit dem EEG gleiehzeitig der Blutdruek yon der 
A. earotis bei insgesamt 236 Elektrokrs gesehrieben. Die Elektrodenlage 
wurde dureh Seriensehnitte kontrolliert. Das yon H~ss angegebene Tierbret~ 
wurde ffir unsere Versuehe abge/~ndert, da der ttals, der Naeken, die Hinterbeine 
und der g/ieken ffir operative Eingriffe w/~hrend des Versuehs frei sein miissen. 

Die Untersuehungen und die gesamten operativen Eingriffe (aueh die Lamin- 
ektomie, die D3eerebrierung und Dekapitierung werden w~ihrend und in direktem 
Ansehlug an Elektrosehoeks vorgenommen. Es ist wiehtig, alle Operationen ohne 
Narkose durehzufiihren, da die Narkose eine starke Veranderung der Hirnpoten- 
time maeht. 

Die Lamine~tomie wird so ausgefiihrt, dab w~hrend des ersten Elektrosehoeks die 
ttaut, die Muskulatur und die Dornforts~tze entfernt werden. Die Operation kann 
etwa � 8 9  min nach Krampfende weitergef/ihrt werden, ohne dab das Tier irgend- 
eine Sehmerzreaktion zeigt. W~hrend des zweiten Elektrosehoeks werden zwe~ 
WirbelbSgen entfernt. Die ErTffnung der Dura wird in direktem AnschIuB an 
einen Elektrosehoek ausgefiihrt. 

Die Hirnstammdurchtrennung in I-IShe der Vierh/igelplatte wird erst naeh Ein- 
fiigung der Elektroden vorgenommen, um die Hirnpotentiale vor und naeh der 
Operation un~ersuehen zu kSnnen. Naeh der Dekapitierung (Ene6phal6 isol~e) v wird 
die kiinstliehe Atmung mit einer yon uns gebauten Atempurnpe 3a durehgef/ihrt. 
Bei ktinstlieher Beatmung dureh Sauerstoffinsuffla~ion, d.h.  ohne Ansehlug an 
die Atempumpe, wobei der Thorax nieht bewegt wird, leben die Tiere naeh ein- 
getretener A~emls mindestens ~ Std. 

Die Tiere lagen zwisehen 8--16 Std im Versueh. Diese lange Versuehsdauer isg 
zum Tell dureh die t~uhezeit, die naeh grSgeren operativen Eingriffen zur Sehonung 
der Tiere erforderlich ist, verursaeht. AuBerdem sind zur Erzeugung yon Dauer- 
krampfen l~ngere Pausen zwischen den Krampfanf/illen nTtig. 

Ergebnisse. 
Die Anfal lsdauer  h~ngt  v o n d e r  t t i r ndu rchb lu tung  und yon der Sauer- 

s toffversorgung ab. Der  Krampfanfa] l  dauer t  un ter  normaten  Be- 

d ingungen hSchstens 100 see. Gibt  man  Kreis laufmit te l ,  so 1/~B~ sich der 

Anfall  auf  3 rain verlgngern.  Bei t r acheo tomie r t en  Tieren kann bei gu ten  

Kreis laufverhgItnissen ohne Sauerstoffzufuhr die Anfa]lsdauer bis 13 min  

be t ragen (Abb. 1). 

7* 
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Ele~trolcramp/.von 13 rain 45 sec Dauer. 

Ein Reiz. Atmung dutch Tracheotomie. Keine Sauersto~zu/uhr. Verlgngerung dutch 
3 Adrenalinin]ektionen yon ]e 0,15 mg Abstand yon 4 rain. 

A 
32 sec 

nach ~eiz  

Tonische 
Phase 

Keine 
motorischen 
:Erscheinungen. 
K]eine 
Poten%iale im 
I~iickenmark 

B 
5 rain 11 sec 

7 min  40 sec 

Vereinzelt  
klonische 
Zuckungen 

ScMaffer 
Muskeltonus 

Allmi~hliches 
Ausklingen des 
Krampfa~fal ls  

D 
13 rain 8 see 

Abb. 1 A - - D .  
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Zur weiteren Verlgngerung des Anfalls ist Zufuhr yon Sauerstoff 
nStig. Es sind nut  krgftige Tiere mit gutem Kreislauf ffir die Erzeugung 
langdauernder Kr~mpfe geeignet. Wir sprechen im folgenden yon ver- 
liingecten Krgmp/en, wenn die Anf~lle fiber 100 sec bis 3 rain dauern, 
yon Dauerkr#imp/en bei Krampfanf~llen tiber 3 rain Dauer. Sorgt man 
bei schwachen Tieren ffir ausreichende Kreislaufverh~ltnisse und reich- 
liche Sauerstoffgabe, dann kann man Elektrokr~tmpfe bis zu 10 rain 
erhalten. 

Die S~uerstoffzufuhr verlgngert sehr deutlich das tonische Stadium. 
Nach Auswertung der ttirnpotentiale finder gerade im tonischen Stadium 
der grSl~te Energieverbrauch stat t  20. Die Krampff~higkeit der einzelnen 
Hirnregionen bzw. die Bereitsehaft zu Anf~llen vorwiegend in einer 
Schockserie h~ngt yon der Struktur der 1kTervenzellen, der Hirndurch- 
blutung und der Entladungsbereitschaft ab. Die Grol3hirnrinde ist gegen 
DurchblutungsstSrungen4,5, s, 42 am empfindlichsten, l~eben der be- 
sonderen Struktur der t~inde spielt sicher die Weglgnge der Gefg~e eine 
grol~e l%olle. Dann folgen in der Empfindlichkeit die fibrigen, vor allem 
yore Carotiskreislauf versorgten Hirnregionen. 

Eine besonders gute Durchblutung ha~ offenbar das Kleinhirn, das 
bei der fortlaufend hohen Spannungsproduktion in der Ruhe, die einem 
gesteigerten Stoffwechsel entspricht, wahrscheinlich den Stoffwechsel 
besonders gut 5konomisch steuert, d. h. bei einer hohen Aktivit~t wenig 
verbraucht. Diese Voraussetzungen ermSglichen offenbar im Kleinhirn 
eine st~ndige Produktion yon KrampfstriSmen s~. 

In  folgender Tabelle (S. 103) ist die Beziehung yon Krampfdauer 
zu verschiedenen Bedingungen, unter denen eine Krampfverlgngerung 
entsteht, dargestellt. 

Interessant ist die Tatsache, dal~ fiber 13 rain dauernde Kr~mpfe nach 
elektrischem t~eiz bei Sauerstoff- und Adrenalingabe lediglich bei vor- 
heriger Injektion yon Pervitin (durchschnittliches Tiergewicht 3--4 kg) 
auftreten, w~hrend durch Pervitin (3 rag) allein keine Kr~mpfe entstehen. 

JU:~G 20 hat die Hirnpotentiale der einzelnen Hirnregionen in der ]~uhe 
und im Krampf  nach einem yon TSN~IV~S ss angegebenen Vorschlag in 
mV/sec ausgerechnet und den Energiewechse] in Zahlen ausgedrfickt. 

Abb. 1 A--  O. Ka tze  87. 16. E l e k t r o k r a r a p f  A 32 sec nach l~eiz tonische Phase,  cort ical  motor ,  rechts  
rege]raAfJige Krampfen t l adungen  vol) 7/sec und  1,5 raV. I m  l~fickenraark R h y t h r a e n  yon  8/sec, his  
0,3 inV. I ra  Tha lamus  un4  Cauda tum ~hnliche Grundfrequenz;  B 5 ra in  11 sec. Es  hes tehen keine 
raotor ischen Ersche inungen  raehr.  I m  l~f ickenmark nu t  noch kleine Potentiale .  Cortical unregelm~13ige 
]i 'requenzen, his  2 raV;  C 7 m i n  40 sec. Vereinzel t  klonische Zuekungen.  Z una hme  der Frequenz  im  
l%fickenraark. I m  motor .  Cortex Frequenzen  fiber 10. I m  Caudatura  regelm~13ige En t l adungen  urn 7 
ra i t  Ampl i tuden  his 3 m V ;  D 13 rain 8 sec. Allra~,hliches Auskl ingen  des Krampfanfa l l s  bei schlaffenl 
~V[u~keltonus. Die in Gruppen auf t re tenden  Krampfpo ten t i a l e  gehen !3 ra in  45 sec nach  K r a m p f -  
beginn in eine elektr ische :Ruhe tiber. N u r  ira Tha]araus finden sieh ]angsame Schwankungen  yon 

0,5 m V  rai t  einer Grundfrequenz u m  1. 
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Die Beeinflussung des Elektrokramp/es dutch Zu/uhr vonSauer~to~ wdihrend des An/alIs. 

Ohne Sauersto/f  

A 
11 see 

nach Reiz 

5 .Elektrokrampf  
300 mA, 0,3 sec. 
Nur geringe mo- 
tor ische Erschei- 
nungen bei Feh- 
len des tonischen 
Stad iums 

18 sec nach 
Sauersto]zu/uhr 

B 
51 sec 

nach Reiz 

Deutliche 
Zunahme der 
Krampf-  
potentia]e. 
Tonisch- 
klonischer  
Krampf  n~ch 
Sauerstoff 

VerI~nge]'tes 
Uhrwerk- 
s t ad ium 

C 
70 sec 

D 
1 rain 58 sec 

I m  Thalamus 
Auft re ten yon 
hochfrequenten 
Abls 

E 
2 min  9 sec 

Abb. 2 A - - E .  

~achen t ladung  
des Thalamus  
m i t  Frequenzen 
urn 20 je sec mi t  
Eins?~reuung in  
die f ibrigen Ab- 
le i tnngen 
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Hierbei  ergibt sich fiir die Grol~hirnrinde die grSgte, fiir das Kleinhirn 
die geringste Steigerung des Energiewechsels im Anfall gegenfiber der 
Ruheakt iv i t  ~t. 

Tabelle 1. Tabellarische Ubersicht i~ber die Kramp/verliingerung durch Tracheotomie, 
Kreislau]mitte! und Sauersto/]. 

Zahl der  Bedingungen  der  K r a m p f d a u e r  
E lek t rokr~mpfe  Xrampfve r l~nge rung  

860 
25 

18 

5 

68 

120 

NormMe Bedingungen und bei Tracheotomie 
Kreislaufmittel im Anfall 

Sauerstoffinsufflation im Anf~ll 

Adrenalingaben im Anfall bei Tracheotomie ohne 
Sauerstoff 

Kreislaufmittel und Sauerstoffinsufflation im 
An fall 

Versehiedene Bedingungen 

bis 100 sec 
100 sec bis 
3 rain 
100 see bis 
3 rain 
100 sec bis 
13 rain 
100 sec bis 
1 ~/2 Std 
20 sec bis 
3 rain 

Die Beein/lussung des Kramp/an/alls dutch Tracheotomie, 
Sauersto]/ und Kreislau/mittel. 

Es gelang, Elektrokri~mpfe durch Adrenalingaben im Anfall bei 
Tracheotomie ohne Zufuhr  yon  Sauerstoff bis zu I3 rain zu verli~ngern 
(Abb. I). Das  Tier a tmete  1 rain nach Anfallsbeginn wieder spontan.  
Dieses Beispiel zeigt die starke Abh~ngigkeit  der Kraml0fdauer yon den 
Kreislaufverh~ltnissen bei Tracheotomie.  

Bei einem ersch6pften Tier mit schlechtem Kreislauf kann  ein Elektro- 
k r a m p f  mit  geringen Ent ladungen  durch Sauerstoffinsufflation im Anfall 
in einen heftigen tonisch-klonischen Zus tand mit  deutlicher Anfallsver- 
]/~ngerung fibergehen (Abb. 2). Dieses Beisloiel soll die st~rke Abh~ngig- 
keit des Anfallsablaufs yon  der Gr5Be der Sauerstoffkonzentrat ion im 
Blur darstellen. 

Bei guten Kreislau/verhi~ltnissen lassen sich ohne Tracheotomie mit 
Herz- und Ge/ii[3mitteln Krdmp/e bis zu 3 rain Dauer erreichen. 

Abb. 2 A - - E .  Ka tze  30. A Der  5. E lek t roschock  (300 mA,  0,3 sec )ze ig t  ohne Sauers tof fbe i  e inem 
schwachenTier  zu Beginn  des Anfans  nu r  eine ger inge motor ische  l~eaktion. Den  klonischen :Entladungen 
entsprechen vereinzel te  Zuckungen bei vSl l igem FehIen des tonischen Stadiums.  Die  vor  dem 5. Elekt ro-  
k r a m p f  durchgef i ih r t en  4 Elek t roschocks  ze ig ten  nur  klonische E n t l a d u n g e n  und  dauer ten  20- -30  sec. 
B 33 sec nach l~eizende wird  durch  die Tracheotomiekani i le  Sauerstoff  gegeben, da  die motor i schen  Er-  
scheinungen verschwinden  und  der  Anfan  zu Ende  zu gehen scheint ,  t8 sec nach Saners toffzufuhr  
en ts teh t  ein s t a rke r  tonisch-klonischer  K r a m p f ,  tier nach  70 sec (C) ein deut l ich verl / ingertes Uhrwerk-  
stadit~m zeigt ;  D nach  1 ra in  50 s e c t r e t e n i m  T h a l a m u s  hocD2requente Abt~ufe auf,  die in  d i e l angsamen  
Abl~ufe e inges t reut  sind;  E nach  2 ra in  9 sec endet  der  X r a m p f  m i t  einer ver l~nger ten l~achent - 

ladung i m  Tha lamus ,  die in  die f ibrigen Able i tungen einstreut .  
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Elektrokra~np] vo~ 

A 
22 see nach 

l~eizende 

H. t ~ :  

14 rain Dauer. Lokalisierte l~eizung des Ammonshorns links. 
Sauersto•- und Adrena~ingabe im Anfah. 

Reiz m i t  :Reizge- 
r/~t 10 sec Dauer,  
0 , r  
dauer, 168/sec 

Keine moto- 
rischen Erschei- 
nungen. 30 sec 
ngch Reizend e 
vere inzel t  
Zuckungen 

B 
I rain 49 sec 

Tonisch-kloni-  
sches Krampf-  
s t ad ium 

C 
5 rain 25 sec 

Keine moto- 
rischen Erschei- 
nungen. ~.iick- 
gang d. KramDf- 
potent ia le  l inks 

D 
6 m i n  7 sec 

Tonisch- 
klonischer 
Krampf  

Ri ickgang der 
Krampfpoten-  

t ime rechts 

E 
10 rain 12 sec 

VSllige ~uhe .  
Ammonshorn  
l inks eharakteri  ~ 
stisehe AblEu fe 
yon 18 ]e s e c u .  
4 inV. 
Akt iv ie rung  
eines neuen 
Krampfanf~!Is 

Abb. 3 A - - E .  
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Der Dauerkramp/ nach di//usem elektrischen Reiz. 

Der Anfall beginnt wie der unter den iibhchen Bedingungen ausgelSste 
Elektroschock 32. Das tonische Stadium ist deutlich verl/ingert, die regel- 
mal~igen Entladungen des Uhrwerkstadiums dauern 1 rain. Erst  nach 
100 sec beginnt der tonisch-klonische Zustand, der 2 � 8 9  rain nach An- 
fallsbeginn in den typischen Klonus iibergeht. In der 3. rain verschwinden 
die motorisehen Erscheinungen. Die GliedmaBen sind vSllig sehlaff. Es 
treten in der folgenden Zeit nur noch im Rhythmus der Kloni vereinzelt 
Zuckungen auf. Es besteht daher eine Blockierung der synaptischen 
lJbertragung auf dem Wege zum Muskel. lgach 20--30 rain priigt sich 
eine Krampfherdwanderung yon einer Hirnhglfte zur anderen aus. Auf 
o,1 mg Adrenalin* entsteht eine deutliehe Aktivierung der Krampf- 
stromabl~ufe, die sich in einer Zunahme der Amplitude und der Frequenz 
darstellt. Diese Dosis ist ohne: krampferregende Wirkung, wie in Kon- 
trollen festgeste]lt wurde. Es ist bemerkenswert, dal~ nach einer Krampf- 
dauer von einer halben Stunde auf Adrenalin keine blutdrueksteigernde 
Wirkung mehr eintritt. ];ie l~ingsten Pausen elektrischer Ruhe dauern 
wiihrend des ganzen Anfalls 2 sec. 

Der Dauerlcramp/ nach lo]calisiertem ele/ctrischer~ Reiz. 

Der mit einem Multivibrator ausgelSste lokalisierte Reiz ist die beste 
elektrisehe Methode, Dauerkr~mpfe mit einer ausgesprochenen l~eigung 
zur Krampfherdbildung zu erzeugen (Abb. 3). Der Anfall springt lung- 
sam an. Zun/~ehst ist das gereizte Gebiet in Erregung und versetzt bei 
subcortiealer Reizung die Hirnrinde und bei Hirnrindenreizung sub- 
corticale Gebiete derselben Seite in einen Krampfzustand. Diese erregten 

* Alle Medikamente sind pro Tier (3--4 Kilo) angegeben. 

Abb. 3 A--E. Katze 51. 4,6. Lokalisierte Reizung, fortlaufende Zufuhr yon Sauerstoff. W~hrend 
des AnfaIls 4 Adrenalin-lnjektionen yon je 0,I mg. l~eizung des linken Amraonshorns rait einera 
Reizger~i~ und folgenden Werten: 16 V, I0 sec lang. Periodendauer 0,44, reset, 168/scc. Gleichzeitig 
l%gistrierung des Blutdruckes rait Werten voa 120--160 rrara Jig. Der Krarapf beginnt ohne 
klinische Erscheinungen. l~egistrierung nach der I. sec. Die Aktivitiit im Amraonshora links 
erscheint erst in der 12. see. Da die gleichea Elektroden ffir die Reizung und Ablei tang verwendet  
warden, i s t  n ich t  zu entscheiden, wieviel  yon der 12 sec dauerndea elektrischen Ruhe ira 
l inken Aramonshorn darch iJ 'bersteuerung und infoIge der lokalen Ver/inderung urn die gereizte Elek- 
trodenstelIe verursacht  ist. i 22 sec nach l%eiz entstehen ira Ammonshorn  l%tent iale  yon 4 mV, 
tibrige l t i rn reg ionen  noch kleine :Potentiale. Keine kl inischen Erscheinungen. lgaoh 30 sec vcreinzelt  
Z11ckangen; B Kach I ra in 40 sec lolStzliches Einsetzen einestonisch-klonischen Krarapfanfalls.  Cortical 
motor,  rechts Uhrwerkstadiura  rai t  einera l~hythraus yon ]0/see und Arapli tuden bis 2,5 mV. Die 
Aktivi t~it  i s t  auf dcr l inken Kirnh~lf te  zurfiekgegangen. 3 rain nach l~eiz klinische Ruhe;  tJ lgach 
5 rain 25 sec weiterer l~fickgaug tier Js l inks.  Keine raotorischen Erscheinungen; 
D 6 min 7 sec. Nach einigen u Kloni  plStzliches Einsetzen eines tonisch-klonischen 
Stadiums.  Starke Verdichtung der l~otentialo ira Aramonshorn l inks rai t  eincr Frcquenz um 18 und 
Ampl l tuden  bis  2 InV. Die raotorischen Erscheinungen klingen nach 40 sec ab. 8 rain nach Iteiz ein 
erneutes tonisch-klonisches S tad ium;  E 10 rain 12 sec. Keine kl inischenErscheinungen.  In  der rechten 
tIemisph~re Riickgang der Krarapfpotentiale.  Ira Aramonshorn l inks ftir diese Region charak- 
terist ische Ablgufe yon 18/see und ~ raV. Die starke A k t i v i t g t  im Araraonshorn f l ihr t  zu einera 
neuen tonisch-klonischen Stadium,  das etwa 1 rain anh~ilt. Von der 12. ra in an keiae raotorischen 
Erscheinungen mehr. DeI" AnfaI1 k l ing t  nach 14 min  17 sec langsara ab and  geht d i rekt  in  eine 

ver]angsamte E igenak t iv i tg t  iiber. 
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Cardiazoldauerkramp/ yon 33 rain Dauer, 2,0 Cardiazol. Verliingerung dutch Sauersto~. 

Abb. 4 A - - D .  
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I~egionen geben den Reiz an die andere Hirnhglfte weiger und gehen 
dann allmghlieh in einen I~uhezustand fiber. Motorisehe Ruhe und 
toniseh-klonisehe Stadien weehseln einander ab. Die Frequenzen um 
10 und unter 10 ffihren haufig zu keinen motorisehen Erseheinungen. 
Dies s t immt mit  den Untersuehungen yon ADRIAX und lVioaczzI fiber- 
ein 1, die bei l~eizung der Pyramidenbahnen fanden, daft Frequenzen 
unter 10/see ohne motorisehe Erseheinungen verlaufen. Dieser Dauer- 
k rampf  klingt naeh 10--30 min allm/~hlieh in einen verlangsamten Eigen- 
rhythmus der entspreehenden Hirnregion aus. 

Der Cardiazoldauerkramp/. 
Bei 1Kensch und Tier zeigg der unter normalen Bedingungen ausgel6ste 

Cardiazolkrampf - -  beim Tier 1--2 cm 3 einer 10~oigen LSsung yon 
Pentamethylen~etrazol (Cardiazol) - -  etwa die gleiehen Ablaufe wie sin 
Elek t rokrampf  und endet nach etwa 1 rain. Der Anfall kann ohne neue 
Cardiazolgabe nach 10--30 min sich etwa 1--3 mal wiederholen. Durch 
Zufuhr yon Sauerstoff und KreislaufInitteln oder Sauerstoffinsufflation 
allein kSnnen Krarapfentladungen bis zu ~ Std Dauer anhalten. 

Tabelle 2. Cardiazollcr~imp[e. 

Zahl der 
Cardiazol- Bedingungen der Krampfdaucr  
kriimpfe KrampfverI~ingerung 

5 
6 

14 

Normale Bedingungen 
Durch Sauerstoffinsufflation 

Durch Kreislaufmittel und Sauerstoffinsufflation 

bis 1�89 rain 
bis 30 rain 
bis 30 min 

Der durch Sauerstoff und Kreislaufmitte] erzeugte Cardiazo]dauer- 
k rampf  unterscheidet sieh yon jenem, der durch 8auerstoffinsufflation 
allein hervorgerufen ist, dureh sine deut]iehe Vermehrung der tonischen 

Abb. 4 l - - O .  Katze 29. Die Beeinflussung des Cardiazolkrampfes durch Sauerstoff. Nueh In jek t ion  
yon 2,0 cm 3 Cardiazol einer 10 % igcn L6sung ents teht  ein Cardiazolkrampf yon 33 rain Dauer. Yer- 
]Smgeruug ~ur durch Sauerstoff ohne Kreislaufmit tel .  Die ,/or der Cardiazol-Injekt ion vorhandenen 
Alphawellcn werden 10 sec nach der int raven6sen In jek t ion  dutch Beta-Wcllen ersetzt. I 50 sec 
nach dcr In j ek t ion  ents teht  nach kurz dauerndcn u  yon etwa 3 sec ein typischer tonischer 
Krampfzustand.  Cortical motor ,  rechts beginnen die Vork lon imi t  einem grol~en biphasischen Ausschlag. 
Cortical  motor,  l inks zu Bcginn des tonischen Stadiums regelmiigige AbI~ufc des Uhrwerks tadiums mi t  
einer Frequenz um 13/sec. Das touische S tad ium hal t  68 sec an; II Tonisch-klonisches Stadium 
m i t  I temmungsphasen  yon 0,3 sec Dauer. W/ihrend der corticalcn :Kemmungsphasen teilweise rezi- 
proke T/~ igks i t  im Thalamus m i t  Frequenzen u m  20. I m  Caudatum Grundfrequenzen um 2-- 5/sec. 
Nach 2 rain t r c ten  l-Iemmungsphascn yon 1 sec Dauer anf. Das tonisch-klonische S tad ium dauert  
his zur 165. sec; C 4 min  10 sec. 3 rain nach Beginn des AnfalIs t re ten  kurz dauernde tonische Stadien 
yon 3--20 scc Dauer m i t  dazwischen liegenden 1temmungsphasen yon 2--80 sec Dauer auf. Die 
motorischcn Erschcinungcn lassen nach. I n  die tonischen Phasen s ind klonische Fmtladungsgruppen 
bis zu 0,5 see Dauer eingestreut.  Dicse werden manchmal  v o m T h a l a m u s  aus ak t iv ie r t ;  D 9 rain 
40 sec. 7 m in  nach Anfal isbcginn is t  der l u s k e i t o n u s  schlaff. Tonische Verkrampfungen t reten bis 
zum Anfallsende n icht  mehr auf. Nur  noch bei klonischen Ent ladungen  kurz dauerndes Zuckcn des 
Tieres. I m  Thalamus besteht  wiihrcnd tier :gemmungsphasen dcr fibrigcn Regionen teilweise rczi- 

proke Tii t igkeit .  Cortical  rechts i s t  die ]=Iemmungsphase n ich t  ganz vol ls t~ndig.  
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(Fortsetzung yon SeiSe 106) 

Cardiazoldauerkramp/ von 33 rain Dauer, 2,0 Cardiazol. 
Verldngerung dutch Sauersto]. 

Abb. 4 E H.  
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S~adien. Von insgesamt 25 ausgelSsten Cardiazolkr~mpfen wurden die 
meisten im Ansehlug an die Untersuehungen der Hirnpotentiale beim 
Elektrokrampf vorgenommen. Es ergab sic& daft die Tiere noch einen 
he/tigen, bi~ zu �89 Std dauernden Cardiazol]cramp~ bekommen, wenn mit 
ele~trischem Reiz nut geringe oder i~berhaupt ~eine An/glle mehr ausgel6st 
werden ]c6nnen. 

Das Cardiazol bewirkt bei fortlaufender Sauerstoffzufuhr einen anderen 
Anfallsablauf w~hrend des Dauerkrampfes (Abb. A- -H) .  Die Krampf- 
strSme treten in Serien yon 5--20 see mit Frequenzen yon 15--30 auf. 
Diese Entladungen beginnen mit raschen Sehwankungen und gehen in 
klonische Stadien fiber. Nach einem 4 min dauernden Krampf  setzt eine 
Entladungspause in allen Hirnregionen zur gleiehen Zeit ein (Abb. 4 C). 
Dieser Erregungsablauf macht es wahrseheinlieh, dab dieses Medikament 
direkt auf die Nervenzellen so einwirkt, dab sie st~ndig ein Maximum an 
Energie ffir den l~eaktionsmeehanismus der epileptisehen Abli~ufe her- 
geben. Da jedoeh die Energieabgabe grSBer ist als der Naehsehub, folgt 
eine 1/~nger dauernde Krampfentladungspause yon 3--20 sec Dauer. Es 
geben offenbar alle Hirnregionen mit Ausnahme des Kleinhirns gleieh- 
zeitig den Energievorrat ab. Geringe Naehentladungen der tieferen 
Hirngebiete kommen vor (Abb. 4D). Selbst dann, wenn das Groghirn 
mit den subeortiealen Regionen vSllige elektrische Ruhe zeigt, ist das 
Kleinhirn noeh ungef~hr �89 Std imstande, KrampfstrSme zu erzeugen S2a. 
Eine Krampfherdwanderung gibt es beim Cardiazol im Groghirn nicht. 
Offenbar ist die Synchronisierung sehr viel stiirker als beim Elektro- 
krampf. 

Der Blutdruclc beim Vollschodc und Abortivschodc und die Beein/lussung 
des Kramp/an/alls dutch Blutdruc]cgnderung. 

Zu Beginn tines Elektrokrampfes sinkt der Blutdruek um 20--80 mm 
Hg fiir einige Sekunden, um dann um 40--80 mm Hg gegenfiber dem 
Ausgangswert zu steigen 8. W~hrend der tonischen Phase bleibt der hohe 

Abb. 4 IN--Ill. Katze 29. E 15 rain 50 see. Darstel lung der letzten tonisehen Ent ladungssalve  yon 
15 sec Bauer  ohne motorische l~eaktion. Cortical motor,  rechts geht eine geringc Akt iv i t / i t  
wS&rend tier in  den i ibrigen l~egionen bestehenden l:[emirmngsphase yon 3 sec Dauer weiter. 
Cortical motor,  l inks regelmS, gige Abli~ufe wie im Uhrwerks tad ium;  F Ende der letzten tonisch- 
klonischen Phase m i t  l~bergang in klonische Ent ladungsgruppen;  (I 19 rain. WS~hrend der klo- 
nischen Ent ladungen  zuckt das Tier kurz zusammen. Cortical  rechts sind in die langsamen 
Schwankungen hochfrequente Beta-Wellen eingestreut. Die Beta-Akt iv ierung Ni l t  etwa 2 sec an. 
Cortical rechts bestehen bis zum Ende des Dauerkrampfes nur  sehr selten kurz dauernde 
:Kemmungsphasen bis zu 0,5 sec Dauer;  I[ 24 rain. Die klonischen Ent ladungen werden zum Tell 
yore Thalaraus aus ak t iv ie r t  (nicht abgebildet).  20 rain nach Anfal lsbeginn betei]igt sich die 
rechte ' I I i rnr inde  n icht  mehr an den klonischen Ent ladungsgruppen,  es besteht  st i indig eine Spontan- 
ak t iv i t / i t  m i t  einer ausgepr~gten Beta-Akt iv ierung wiihrend der klonischen Ent ladungssalven,  30 min  
nach Anfal lsbeginn pr/~gt sich in  allen :Regionen die alt~e Akt iv i t i i t  aus. Die klonischen :Entladungs- 
gruppen t re ten  nu t  noch vereinzelt  bis  zur 33. rain nach Anfal lsbeginn auf. Danach erlischt 
a11mlihlich die Eigenakbivit i i t .  7 rain nach der letzten kIonischen Ent ladung  und  40 rain nach 

Beginn des Krampfanfal ls  s t i rb t  das Tier iiffolge Kreislaufversagens. 
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Blutdruck bestehen. Erst mit Einsetzen des Klonus f/~llt der Blu~druck 
zum Ausgangswert ab. ~qach Ende des Anfalls pr/~gen sich grof~e Sehwan- 
kungen aus, die durch die Atembewegungen verursaeht sind. 

Beim Abortivschock und aueh bei den yon Ju~cG 20 bezeiehneten atypi- 
sehen Anti,lien, die im Hirnstamm mit isoherten Krampfentladungen 
einhergehen, sinkt ebenfalls der Blutdruck zu Beginn um 20--60 mm Hg 
ab und kehrt naeh kurzdauernder Erh6hung raseh zum Ausgangswert 
zurfick. Vermut]ich wird die Hirnrinde bei dem niederen Blutdruek nieh~ 
geniigend mit Blur versorgt, um einen Krampf  hervorrufen zu k6nnen. 

Die Blutdruckwerte liegen bei einem Elektrodauerkrampf yon 59 rain 
Dauer zwischen 130 und 100 mm Hg. Sinkt der Blutdruck unter 100 mm 
Queeksilber, so ]assen sieh keine langdauernden Krs mehr auslSsen. 
Bei einem Blutdruek unter 70 mm t tg  entstehen keine toniseh-klonischen 
Kr/~mpfe mehr. Das ist offenbar auch der Grund, weshalb am isolierten 
Gehirn beim dekapitierten Tier, bei dem der Blutdruek um 40--60 mm 
Hg sehwankt, sich kein eehter toniseh-klonischer Krampfanfall mehr 
auslSsen li~l~t. Auch wir konnten nach der Dekapitierung keinen tonisch- 
klonischen Anfall mehr registrieren. 

Der Abortivschock und Hirnstammkramp/. 

Der Abortivsehoek, der vorwiegend bei schwellennahen Reizen oder 
ErsehSpfung des Tieres auftritt,  geht mit Krampfstromentladungen der 
tieferen Hirnregionen einher, wie auch J u n o  e~ im Gegensatz zu CA~'~ox 
und ROS~CCBLUETI~ 29' 30 zeigen konnte. In der Grol~hirnrinde besteht zu 
Beginn eineHemmungsphase bis zu 10 see Dauer ohne vorausgehende 
Krampfentladung. Ffir die Deutung der Befunde beim Abortivsehoek 
ziehen wit vor ahem die Sauerstoffversorgung des Hirns und die Blut- 
druckverhs w/~hrend des Krampfablaufs heran. •ach j edem Reiz, 
gleichgfiltig, ob ein Vollsehoek oder Abortivsehock folgt, t r i t t  zuniichst 
eine erhebliche Blutdrucksenkung auf. Die hoehgradige Empfindlichkeit 
der Grol~hirnrinde gegenfiber Blutdrueksehwankungen ist bekannt. Wit 
nehmen daher an, dal~ die elektrisehe Ruhe der Grol~hirnrinde zu Beginn 
eines Abortivschoeks, vor ahem in einer Schoekserie, mit der nach 
dem elektrisehen Reiz folgenden Blutdrueksenkung bei gleiehzeitiger 
schlech*en Sauerstoffversorgung zusammenh/~ngt. 

Die atypischen Hirnstammanf~lle, die ebenfalls meist bei geringem 
elektrischen Reiz, erschSpften und alten Tieren auftreten, dauern bei 
Sauerstoffatmung und guten Kreislaufverh~ltnissen bis zu 3 rain. 
Manehmal gehen die Hirnstammanfi~lle in einen toniseh-klonisehen 
Anfall fiber. Die atypischen Anfiille hiingen wahrseheinlich aueh mit der 
verminderten Blutversorgung der Hirnrinde zusammen. Doeh kann 
diese Erkli~rung nieht ffir die nach lokalem Reiz auf den Hirnstamm 
besehr~nkten Anfi~lle gelten. 
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Das post~onvulsive Stadium 
und die Beeinflussung durch Sauersto/] und Kreislau/mittel. 

Nach dem Ende des unter den fiblichen Bedingungen ausgelSsten 
Anfalls tritt meist gleichzeitig im Grol3hirn und in den subcortica]en 
l~egionen eine elektrische Ruhe ein. Nur im Kleinhirn geht die alte 
Eigenaktiviti~t weiter. Subcorticale Gebiete und das dem Allocortex 
zugeh5rige Ammonshorn zeigen nicht selten aueh unter normalen Be- 
dingungen einige Sekunden dauernde ~achentladungen. Die Eigen- 
strSme treten meist erst 30 see naeh Anfallsende, zun~chst als lang- 
same Wellen, auf und gehen nach 1--5 rain in die frfihere t~uheaktivi- 
t~t fiber. 

Ganz anders verh~lt sich die postkonvulsive Phase bei Zufuhr von 
Sauerstoff. Die Kramp[stromablgu]e k6nnen direkt in die EigenstrSme 
der entsprechenden Region i~bergehen, lganehmal fiberdauert der Klein- 
hirn~rampf ffir einige Sekunden die elektrische Ruhe der iibrigen Re- 
gionen. Sehr h~ufig kommen bei Sauerstoffatmung Nachentladungen in 
den tieferen Hirnregionen vor, die manehmal 10--20 sec andauern und 
deutlieh in die ttirnrindenabteilung einstreuen. Der durch lokalisierte 
Reizung erzeugte Krampf zeigt sehr h~ufig den direkten Ubergang der 
allm~hlich ausklingenden Krampfentladungen in die EigenstrSme. l~aeh 
Adrenalin-Injektionen oder anderen Kreislaufmitteln allein und ohne 
Sauerstoffzufuhr kommt der Ubergang der KrampfstrSme in die Eigen- 
aktivit~t selten vor. 

Bei Sauerstoffatmung ist die elektrisehe Ruhe nach dem Anfall sehr 
kurz. Die EigenstrSme zeigen sehr rasch ihren alten l%hythmus. Die 
Zeitdauer der postkonvu]siven Ruhe h~ngt aul3erdem sehr stark yon 
der Entladung der l~ervenzellen w~thrend des Anfalls ab. Hat sieh eine 
Hirnregion besonders stark entladen, so braucht sie l~nger, bis die alten 
EigenstrSme wiederkehren. Aul3erdem ist eine maximal entladene Hirn- 
region ffir einen neuen, elektriseh ausgelSsten Anfall l~nger refrakt~r 
als eine l%egion mit geringer Entladung. Am eindrueksvollsten l~13t sieh 
dies bei dem durch lokalisierten Reiz erzeugten Dauerkrampf nach- 
weisen (Abb. 3). JUNG 2~ hat die Spannungsproduktion in der Ruhe und 
w~hrend des Krampfanfalls ffir die einzelnen Hirnregionen systematisch 
ausgereehnet. Hierbei ergibt sich, dab jene Regionen mit einer sehr 
starken Entladung w~hrend des Anfa]ls, d.h. die Regionen mit dem 
grSl3ten Energieweehsel im Anfall, die l~ngste Erholungszeit brauchen. 
Das Kleinhirn hat bei einer grol3en Spannungsproduktion in der Ruhe 
eine geringere Steigerung des Energieweehsels im Anfall. Daher geht 
die Ruheaktivit~t nach dem Anfall welter. 

Diese Befunde maehen es wahrseheinlieh, dal3 dieelektrisehe Ruhe 
nach dem Anfall vorwiegend dureh Sauerstoffmange] hervorgerufen ist. 
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Hoch/requente Abl~iu]e im Ammonshorn his zu 150/sec und d inV. 
.Bei Sauersto]/ und Adrenalingabe. 

Abb. 5 A - - D ,  
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Eindrucksvoll ist aueh bei dieser Versuchsanordnung die Weckwirkung 
dureh Phenylmethylaminopropan (Pervitin, Isophen). Bei Gaben von 
3--6 mg Pervitin miaut das Tier unmitte]bar nach dem Ende des Anfalls, 
was sonst wegen des postparoxysmalen Stupors nie vorkommt. Hierbei 
scheint es sich um eine Aktivierung tieferer IIirnregionen zu handeln, 
da in tier GroBhirnrinde eine elektrisehe Ruhe und in subcortiealen 
Regionen meist eine Naehentladung besteht. 

Die Atmung wi~hrend des Dauerkramp/es. 

Die Registrierung des E E G  yon der Medulla oblongata zeig~ w~hrend 
des KrampfanfMls eine Grundffequenz unter 10 mit Amplituden bis 1 inV. 

Diese Krampfentladungen der ~edulla ob]ongata w~hrend des Anfalls 
machen es wahrscheinlieh, dab das Atemzentrum die Eigent~tigkeit 
eiustellt, was zum Atemstillstand ffihrt. ]:)as Atemzentrum besitzt 
offenbar eine hohe Resistenz gegen ~ul~ere Einflfisse und hut ein groBes 
Bestreben, die Eigentiitigkeit fortzuffihren. Bei den Dauerkr~mpfen 
sehen wir nach e~wa 3 rain eiue regelm~gige A~mung yore alten Rhyth- 
mus. Systematisehe Atemregistrierungen haben wir niGht gemaebt. 

Uber lolcaIisatorische Besonderheiten : 

Thalamu.s und Ammonshorn und ihre Beein[lussung dutch Sauersto[/ 
u~d Kreislau]mittel. 

Der Thalamus und das Ammonshorn zeigen die hSchste Krampfbereit- 
schaft. Bei Zufuhr yon Sauerstoff finden sich Frequenzen um 100/see. 
JUNG 2~ beschrieb ohne Sauerstoff zwar auch sehr kleine Schwankungen 
um 100/see, aber nur mit Amplituden yon 50/~V. Wir registrierten 
naeh Adrenalin-Injektioneu bei gleichzeitiger Sauerstoffatmung im Thala- 
mus und Ammonshorn Frequenzen bis 150/see mit Amplituden bis 
5 mV (Abb. 5). Diese hochfrequenten Abl~ufe treten vorwiegend nach 
Hemmungsphasen auf und gehen nach einer Entladungsserie yon 5--20 
Impulsen in langsamere Frequenzen yon 10--50/see fiber. Man k5nnte 
daher analog zu den Krampfstadien yon tonisehen und klonischen 
Phasen sprechen, wobei allerdings diese schnellen klonischen Entladungen 
im Gegensatz zum fiblichen Klonus, der sonst in Ubereinstimmung mit 

Abb. 5 1--D.  Katze 51. Vergleich der Auspr~gung der Abl~ufe vorwiegend mi~ und ohne Sauerstoff. 
1. 6. EIektrokrampf, ausgel6st mi t  dem Konvulsator mi t  300 mA, 0,3 see, ohne Sauersto#. lgach einer 
Hemmungsphase Yon 0,4 see treten imAmmonshorn ~'requenzen yon 86/sec his 0,5 mV auf. Naeh einer 
Serie yon 15 Schwankungen l)bergang in ,,klonische" Rhythmen urn 10/see; B 19. Elektrokrampf yon 
60 sec Dauer. Ausgel6st durch lokalisierte l~eizung des rechten Thalamus. Mit SauerstoN. :Nach Anfalls- 
ende charakteristische lgachentladung im Ammonshorn mi t  einer Grundfrequenz um 18. In die lang- 
samen Wellen des Ammonshorns eingestreut sindhochfrequente Ablgufe uml30/sec, his 3 mV; C und D 
mit SauerstoH und 30see nach 0,1 mg Adrenalin. 39.Elektrokrampf yon 4 rain 30 sec Dauer, ausgelSst dutch 
lokalisicrtcn l~eiz des rechten Thalamus. Vorwiegen4 nach Hemmungsphasen yon 0,1--0,2 sec Dauer 
treten hochfrequente Abl~ufe yon 150/see und Amplituden his 4 mV in Entladungsscrien yon 3--6 
Schwankungen auf, die rasch in ,,klonische" Rhs~hmen um 50/sec fibergehen. In diese Entladungs- 
stadien sind kurz dauernde Hemmungsphasen eingestreu~. Die iibrlgcn ttegionen zeigen Abl~ufe yon 

5--25/see, Amp]ituden bis 3 mV. 

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 187. 8 
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Aktivierung eines Kram~/an/aIls i~ber den Thalamus dutch Adrenalin. 

Kein elektrischer Reiz. 

Abb.  6 A- -E .  Ka tze  37. Ak t iv i e rung  eines * r a m p f a n f a l ] s  fiber den Tha lamus  dutch Adrenal in  nach  
d e m  15. Elekt roschock (300 mA,  0,8 sec). Mit  Sauerstoff.  1 Std  zuvor  3 m g  Perv i t in .  A 15 sec 
nach Ende  des E lek t rokrampfes  Gabe yon 0,15 m g  Adrenal in.  I m  Tha lamus  bes tehea  Schwan- 
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dem klinischen Bild eine Frequenz unter 6/see hat, sehr viel hShere 
~'requenzen aufweisen (10--50/see). H~iufig sind diese hohen Frequenzen, 
die ~dr nur aus diesen l~egionen abteiten konnten, in langsame Schwan- 
kungen eingestreut (Abb. 513). Diese hochfrequenten Entladungen leiten 
zu den be!~annten Erscheinungen nach Strychninvergiftung fiber 2. 

Die Aktivierung eines Kramp/an/alls i~ber den Thalamus dutch Pervitin 
und sonstige Kreislau/mittel bet/ortlau/ender Sauersto//atmung. 

In  einem Fall gehen nach Injektion von 3 mg Pervitin nach dem 
16. Elektrokrampf langsame Schwankungen yon je 1/see im Thalamus 
wetter. /ffaeh 0,15 mg Adrenalin entsteht fiber den Thalamus einDauer- 
krampf yon 11 rain 40 sec (Abb. 6). ~ach  Anfallsende geh~ die Aktivit~t 
wiederum mit langsamen Potentialen im ~Thalamus wetter. Dureh je 
0,2 mg Adrenalin k6nnen noeh weitere Anf/~lle yon 5--7 min Bauer mit 
dem gleiehen Ablaufsmechanismus in Gang gebracht werden. 5Taeh dem 
vierten, durch Adrenalin angeregten Anfall 1/iuft ohne weitere medika- 
ment6se Zufuhr der 5. Anfall vom gleiehen Typ mit 5 rain 40 sec Dauer 
ab. Ein weiterer Anfall yon 8 rain 48 sec Bauer entsteht dutch 30 mg 
Sympatol. Demnaeh konnten bei fortlaufender Zufuhr yon Sauerstoff 
naeh dem 16. Elektrokrampf 5real durch Kreislaufmittel, I real spontan 
Dauerkr~mpfe mit tonisch-klonischen Stadien yon 5--11 min Dauer 
registriert werden. Dem 1 Std zuvor gegebenen Pervitin schreiben wir 
die ffir die Aktivierung der Kr~mpfe wichtigste Bedeutung zu. Bemer- 
kenswert ist die Aktivierung fiber den Thalamus, die auch naeh Er- 
mfidungsversuchen durch zahlreiche Elektroschocks in Erscheinung 
tritt.  Gibt man nach 60--70 Elektrokr~mpfen 3 mg Pervitin, so beginnen 
alle folgenden Elektrokr/impfe nach diffusem Reiz im Thalamus und 
greifen erst sekund/~r auf andere Hirnregionen fiber. 

Uber an/allshemmende Faktoren. 
Bei 12 Tieren wurden Stoffe untersucht, yon denen eine anfalls- 

hemmende Wirkung erwartet wurde. Bet C02-Gabe wird der groBe 
toniseh-klonisehe Anfa]l, der elektriseh ausgelSste Dauerkrampf und der 
Cardiazoldauerkrampf nnterdrfickt. Es finden sieh nur noeh Krampf- 
abl~ufe in den subeor~ieMen Regionen. Dies wird mit einer erhShten 
Empfindlichkeit der Hirnrinde gegenfiber CO 2 gedeutet. Andere Sub- 
stanzen (Pyribenzamin, Hydergin, Dehydroergotamin, Aeetylcholin) 
wirken erst dann anfallshemmend, wenn der Blutdruek stark absinkt. 

kungen  u m  1 je sec, h is  0,5 m V ;  R 1 ra in  naeh  Adrena l in  en ts teh t  i m  T h a l a m u s  eine deutl iche 
A k t i v i e r u n g  ra i t  Frequenzen  ran 25/sec und Ampl i tuden  bis 0,3 raV;  {~ 30 sec spiiter Akt iv i t i i t  i m  
C a u d a t u m  und l%iiekenraark. Cor tex  motor ,  in Ruhe.  Keine  motor i schen  Erscheinungen ; O 2 mi~  naeh  
Adrenal in  tonisch-kloniseher  K r a m p f .  I r a  Cor tex  R h y t h m e n  u m  9/see ra i t  Arapl i tuden bis  2 raV. 
Rf iekgang  tier A k t i v i t ~ t  ira Tha lamus ,  tier die E r r egung  an den Cortex abgegeben hat .  l~ach 1 m i n  
K~'ampfdauer  h a t  sich der rechte  Cortex ent laden.  Die Ak t iv i t~ t  i s t  auf  den rechten  Tha l amus  iiber- 
gcgangen  (nicht  abgebildet) ,  n e t  tonisch-klonische K r a m p f  wiederhol t  s ich noch v ie rmal ;  E Nach  

11 rain 40 sec schlaffer Muskeltonus.  Elide des Anfalls. 

8* 
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Bespreehung. 
Zur Kl~rung eines Krankheitsbildes ist es wichtig: 

1, Bedingungen zu finden, unter denen Krankheiten entstehen; 
2. Einfliisse kennenzulernen, die Krankh~iten verhindern oder in ihrer 

Auspr~gung vermindern. 

Fiir die Erforschung der Epilepsie ergibt sich somit die Aufgabe, einer- 
seits anfallsfSrdernde, andererseiLs anfallshemmende lV~echanismen zu 
suchen. Bisher hat man vorwiegend anf~llshemmende Faktoren unter- 
sucht. AnfallsauslSsende Mechanismen wurden meist durch Verabreichung 
yon kSrperfremden, chemischen Subs~anzen (Krampfgifte 26, ag) hervor- 
gerufen. Diese Forschungsrichtung hat die Erkcnntnis urs~chlicher Be- 
dingungen des Krampfanf~lls wenJg gefSrdert. Daher stellte ich mir 
v orw~egend die Aufgabe, mit kSrpereigenen Substanzen und Mechanis- 
men die En*stehung und Verl~ngerung des Anfalls auszulSsen. Die En*- 
wicklung einer ~ethode, den Krampfanfall zu verl~ngern, wurde von 
der Beobachtung geleitet, dal~ im Anfall der elektrische Encrgiewechsel 
bis um das 50fache gesteiger~ ist. Da die elektrischen Abl~ufe mit Stoff- 
wechselpr0zessen einhergehen, entsprechen die maximal gesteigerten 
Hirnpotentiale w~hrend des Krampfes stark vermehrten Stoffwechsel- 
vorg~ngen. D~ ohne Sauerstoff kein Oxydationsvorgang m5glich ist, 
sah ich ffir die Verl~Lngerung des Krampfes zun~chs~ eine sehr gute 
Sauerstoffversorgung als notwendig an. Das Vorhandensein guter Kreis- 
laufverhi~ltnisse ist hierftir eine Voraussetzung. So ergaben sich als 
Arbeitshypothese ffir die Schaffung von Bedingungen krampfverl~n- 
gernder Mechalfismen: 

1. eine ausreichende Sauerstoffversorgung ; 
2. ein guter Kreislauf. 

Die Ergebnisse best~tigten die IZichtigkeit der Vorstellung, dal3 im 
ePileptischen Anfall eine vermehrte Hirndurchblutung besteht 17, 27, ~s,a0, 
und widerlegen damit die seit KlYSSMAUL 22 immer wieder diskutierte 
vasokonstriktorische Theorie der Epilepsie. 

Ich hatte also angenommen, dal3 das Gehirn solange zur Produktion 
yon KrampfstrSmen bef~higt sei, wie die physiologischen Bedingungen 
dies ermSglichen. Hier setzte ich die fast unbegrenzte Unermfidbarkeit 
des Gehirns voraus, entgegen der bisherigen Vorstellung, dal~ schon 
nach 1 rain das Gehirn infolge ErschSpfung zu krampfen aufhSre. In 
Ana]ogie zu den bekannten Automatismen des Zentralnervensystems 
hielt ich auch einen ,,Krampfautomatismus" ftir m5glich und konnte 
einen solchen Mechanismus im Dauerkrampf nachweisen 82. Die Unter- 
suchungen ergaben die enge Kopplung des Anfallsablaufes an die Kreis- 
laufverhi~ltnisse und die Sauerstoffversorgung. Bei einem Blutdruck 
unter 70 mm Quecksilber besteht eine sehr geringe Anfallsbereitschaft, 
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die offenbar mit der sehleehten Versorgung des I-Iirns mit Sauerstoff und 
den ffir den Zellstoffweehsel nStigen Substanzen zusammenh~ngt. Daher 
kommt es, dab sofort naeh der Deeerebrierung und besonders naeh 
Dekapitierung, wobei der Blutdruek zum Teil unter 70 mm Queeksilber 
liegt, kein eehter toniseh-kloniseher Krampf  entstehen kann. Die Bei- 
spiele zeigen die starke Abh~ngigkeit des Anfallsgesehehens vom Zustand 
des Kreislaufs und der Sauersteffversorgung. ttieraus ergibt sieh, dal3 
der Anfall dann endet, wenn der Naehsehub an Sauerstoff und N~hr- 
substanzen ftir den Zellstoffweehsel geringer ist als der Verbraueh. Man 
kSnnte yon einem Sehutzmeehanismus des K6rpers spreehen, da die 
fortgesetzten Ent~ladungen des Krampfes zu einer v611igen ErsehSpfung 
der t~eserven des Organismus fLihrten. 

Ftir die Auswahl der Untersuehung einer anfallsfSrdernden Wirkung 
eines k6rpereigenen Stoffes waren unter anderem zwei klinisehe Beob- 
aehtungen entscheidend : 

1. Naeh 5rtliehen Betgubungen bei hirn- und anderen ehirurgisehen 
Eingriffen kommt~ as gelegentlieh zu Kr~mpfen. 

2. Bei Epileptikern tr i t t  manehmal naeh Erregung ein Anfall auf. 
Ieh vermutete im Adrenalin einen anfallsbegiinstigenden Faktor  und 
bekanntlieh ist den LokalanS.sthe~ika Adrenalin beigemiseht, und die 
Erregung geht mit einer Adrenalinaussehtittung einher. AuBerdem ist 
bekannt, dal3 Adrenalin in den t/itigen Organen zu einer Gef~Berweiterung 
fiihrt. Ferner wird dutch Adrenalin Zueker, den die arbeitenden Zellen 
dringend ben6tigen, mobilisiert. 

Be i  der methodisehen Entwieklung der Adrenalinapplikation leiteten 
reich folgende Gesiehtspunkte. Es erschien mir yon vornherein unwahr- 
seheinlieh, dab dnreh eine Adrenalin-Injektion allein eine anfalls- 
begiinstigende Wirkung erreieht wiirde. Eine solehe Annahme palate 
aueh night zu physiologiseh-pharmakologisehen Wirkungsmeehanismen. 
Aui3erdem wird Adrenalin dutch eine Aminooxydase raseh zerstSrt. 
Ferner entstehen aueh naeh hohen intraven6sen Adrenalindosen (bei 
Kmbzen einige iViilligramm pro Tier) keine Krampfanf~lle. I)aher liielt 
ich es ffir aussiehtsreieher, diese Versuehe mit Phenyl-methyl-amino- 
propan (Pervitin, Isophen) -- in der Regel 3 mg pro Tier -- einzuleiten. 
Das Pervitin fiihrt zu einer I-Iemmung der Aminooxydase is, die unter 
normalen Bedingungen das Adrenalin abbaut, und l/iBt auf diese Weise 
vermutlieh einen erh6hten Adrenalinspiegel entstehen: I)alier kann naeh 
Pervitingabe das Adrenalin nur verz6gert abgebaut werden. Somis stellt 
das Pervitin nach I-IEIIVIS 15 Untersuehungen letzten Endes eine Adre- 
nalinwirkung dar. 

Ob die Weekamine auBerdem eine spezifische Wirkung auf subeorticale 
l~egionen haben, steht dahin. Nach meinen Untersuehungen werden 
unter besonderen ]3edingungen (starke allgemeine ErschSpfung dureh 
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60--70 Elektroschocks) nach Pervitingabe mit diffusem elektrischen 
I~eiz ausgel6ste Krampfanfi~lle durch primi~re Erregung des Thalamus 
in Gang gesetzt. Erst nach 1--2 rain greift die Krampferregung auf 
die Hirnrinde fiber. JASrE~ hat auf die. Bedeutung der primi~ren 
Erregung des Thalamus bei den kleinen Anf/~llen hingewiesen. I m  Zu- 
sammenhang mit den neuen Ergebnissen fiber die zentrale Bedeutung 
des medialen Thalamus, dessen Funktion ffir die ganzen affektiven 
Vorg/~nge entscheidend ist, mSchten wit auf die ~Sglichkeit einer 
primi~ren Aktivierung d.es Thalamus durch die Weckamine hinweisen. 
Als v?eitere Hypothese nehmen wir an, dal~ die Weckamine und das 
=Adrenalin Ietzten Endes zu einer erh6hten Permeabiliti~t der ~erven- 
zellen und damit zu einem erhShten Stoffwechsel ffihren. Die Ver- 
mehrung der Stoffweehselvorgiinge in der ZelIe sind meines Erachtens 
die Voraussetzung ffir die Weckwirkung. Nach dieser Deutung der 
Weckwirkung des Pervitins, die wahrscheinlich mit einer ErhShung 
des Adrenalinspiegels einhergeht, k6nnte der Schlaf unter anderem 
infolge Senkung des Adrenalinspiegels zustande kommen. Wenn man 
annimrat, da6 wghrend des Schlafes durch Erholung der Adrenalin- 
spiegel allmi~hlich ansteigt, ist die Abnahme der Schlaftiefe gegen ~orgen 
verstiindiich. Wie dieser ~eehanismus sich im einzelnen abspielt, wissen 
wir nieht. Ich m6chte lediglich auf die MSglichkeit der Steuerung des 
Schlaf-Wach-Rhythmus durch ein innersekretorisches Organ, die ~eben- 
nieren, hinweisen. 

Die Diskussion fiber die Veri~nderung der Permeabiliti~t bei den Stoff- 
wechselvorgi~ngen ffihrt zur Besprechung des Krampfmechanismus, auf 
den wir kui'z eingehen. In Anlehnung an jene Xarkosetheorie, die eine 
Verminderung der Permeabiliti~t und damit einen Rfickgang des Zell- 
stoffwechselsin der ~arkose annimmt, entwiekeln wir folgende Theorie: 
Von der ~arkose fiber den Wachzustand znm epileptischen Anfall be- 
steht ein kontinuierlicher {~bergang. Fiir die Auspriigung einer dieser 
Zusti~nde ist die GrSl~e des Zellstoffwechsels entscheidend. In der Mar- 
kose ist der Stoffwechsel gering, im Wachzustand besteht ein mittlerer, 
der normalen Aktiviti~t angemessener Stoffwechsel, im epileptischen 
Anfall eine maximale Steigerung des Stoffwechsels.i Da der Zellstoff- 
wechsel yon der Permeabiliti~t abhiingt, ist die Permeabilitgtsveri~nde- 
rung die Voraussetzung ffir das jeweilige Stoffwechselgeschehen. Es ist 
bekannt, dab Permeabilittttsi~nderungen sehr rasch eintreten k6nnen: 
So wird es versti~ndlieh, dab der epileptische Anfall direkt nach einem 
elektrischen Reiz, der mSglicherweise zu einer ~,nderung der  1V[embran- 
ladung ffihrt, entstehen kann. DieseDeutung des Entstehungsmechanis- 
mus des Krampfanfalls im Rahmen einer veri~nderten Stoffwechsellage 
gibt uns M6gliehkeiten ffir weitere Versuehe, die solchen Betrachtungen 
folgen s ollen. 
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In  folgender Tabelle is t  die Gr6Be des Stoffweehsels bzw. der Per- 
meabilit~tsgrad sehematiseh eingezeiehnet. 

Tabelle 3. 

Narkose, tiefe BewuBtlosigkeit . . . . . . .  O 

Benommenheit . . . . . . . . . . . . . .  O - - O  r 

Schlaf . . . . . . . . . . . . . . . . . .  O - - O - - O  

Wachzustand . . . . . . . . . . . . . .  - - - -  O - - O - - O - - O - -  

Epileptischer Anfall . . . . . . . . . . . .  - - O  O O O O O O O O O O O - -  

Die Kreise stellen die GrSl3e des jeweiligen Stoffweehsels sehematisch dar. 

Hierbei verdient die Tatsaehe, dab der epileptische Anfall und auch 
der Status epilepticus dureh ein Narkot ieum ffir die Dauer der Narkose 
unterdrfiekt werden k6nnen, eine besondere Beachtung. 

Die Alternativtditigkeit des Gehirns im Dauer/craml@ 
I~aeh einer alten Vorstellung der Physiologen ist der Organismus, 

insbesondere das Zentralnervensystem, bestrebt, naeh dem Prinzip einer 
alternativen Ti~tigkeit im Wechse] yon Erregung und Ruhe zu arbeiten. 
Der grol3e Krampfanfal l  verhindert  eine derartige T/Rigkeit dureh die 
maximale gleichzeitige Erregung aller Hirnregionen. Erst bei dem durch 
diffusen Reiz erzeugten Dauerkrampf  pr/igt sieh naeh 20--30 rain ein 
alternierendes Prinzip der Krampfstromabl/iufe, eine Wanderung des 
Krampfherdes  yon einer Hirnh~lfte znr anderen aus. Die Erregung h/~lt 
e twa ] - - 3  rain in einer Hemisphere an nnd geht dann auf die andere fiber. 

Die durch lokalisierten Reiz hervorgerufenen Dauerkr/impfe zeigen 
yon Anfang an einen alternierenden Rhythmus  der Erregung und Unter- 
hal tung des Krampfes.  Zun/ichst bewirkt der Reiz eine Erregung der 
gereizten Region, yon der sich sekundi~r die Krampferregung auf die 
fibrigen Hirnregionen der gMehen Hemisph/~re ausbreitet. ]gaeh etwa 
3 min t r i t t  die bisher ruhende Hemisph/~re in T~tigkeit, wobei die Er= 
regung zuerst subeortieal beginnt. Die zuvor krampfende Hemisphgre 
t r i t t  naeh Erregung der anderen in Ruhe. 

Diese Kramlofherdwanderung yon der einen Hemisphere zur anderen 
ist der eigentliehe Grund ffir die Entstehung yon Dauerkr/~mpfen, da 
der Energieverbrauch w/~hrend eines Xrampfes,  besonders in der toni- 
sehen Phase, so groIl ist, dab der 2~raehschub an Sauerstoff und  ffir den 
Zellstoffwechsel nStigen Nghrsubstanzen zur fortlaufenden Krampf-  
unterhaltung einer Hirnregion nieht ausreicht. 

Da das Ca~diazol offenbar dire]ct und gleichmii[3ig auf alle Nervenzellen 
des Grol3hirns einwirkt, entstehen naeh Entladungssalven schlagartig 
Entladungspausen. Daher kann sich beim Cardiazoldauerkrampf keine 



120 H. l~w: 

Krampfherdwanderung im GroBhirn auspr~gen. Das Kleinhirn maeht 
eine Ausnahme. Hier kSnnen die Krampfentladungen bei v5]liger elek- 
trischer Ruhe der GroBhirnregionen noeh 1~ Std weitergehen 3~a. 

Zur Blockierung der synaptischeu L~bertragung beim Dauerlcramp/. 

Die vSllige Ruhe der Muskulatur w~hrend der raschen Ab]~ufe im 
Duuerkrampf k0mmt durch eine B]ockierung der synaptischen ~)ber- 
tragung yore Hirn zur Peripherie zustande. AI)~IA~ und MoRvzz~ 1, 
fanden, dab nut  Pyramidenbahnerregungen unter 10/see yon keinem 
motorischen Effekt begleitet sind, rasehere Entladungen aber ~uskel- 
kontraktionen hervorrufen. Wenn man ~nnimmt, dab der Reiz ins 
Riiekenmark gelangt, kommt das Vorderhorn und die Endplat te  als 
Bloekierungsstelle in Frage. Die Ableitung der. Rfickenmarkspotentiale 
w~hrend der Dauerkrs zeigt keine einheitlichen Befunde. ~aneh-  
mal sind die Potentiale bei motorischer Ruhe im Rfiekenmark klein. 
Ein anderes Mal werden w~thrend der motorischen Ruhe aus dem 
]~fickenmark den Hirnpotentialen ~thnliche Rhythmen registriert. Wenn 
die Endplatten blockiert wfirden, kSnnte an eine W~,DV,~sKu 
gedaeht werden. WEDE~SXu 41 land allerdings meist bei Frequenzen fiber 
100--200/see eine Blockierung an den Endp]atten. Erkl~rt wird die 
W~DE~SKv-Hemmung mit einer starken Anreicherung yon Aeetylcho]in, 
die zu einer Reizblockade fiihrt 9, 10, n 

Die bisher unbekannten raschen Schwankungen des Thalamus und 
Ammonshorns (Abb. 5) yon 150/see mit Amplituden bis zu 5 mV naeh 
Sauerstoff und Adrenalingabe lassen die MSglichkeit diskutieren, dab 
diesen groBen Potentialen noch Oberwellen hSherer Frequenz fiberlagert 
sein kSnnen. Da die Eigenfrequenz des registrierenden Ger~tes bei 200 
liegt, kann hierzu keine Stellung genommen werden. Die Frage, an 
weleher Stelle die Bloekierung stattfindet, l~tBt sich erst durch gleich- 
zeitige Registrierung der Hirn-, t~iickenmarks-, Nerven- und Muskel- 
potentiale w~hrend eines Dauerkrampfes entscheiden, die uns noch nicht 
einwandfrei gelungen ist. 

Zur Summation nerv6ser Reize im postlconvulsiven Stadium. 

Im postkonvulsiven Stadium findet man, dab auf mehrfach hinter- 
einander gegebene Reize naeh einigen Abortivschocks wieder ein groBer 
Anfal] folgen kann 2~ Diese Erscheinung wurde auf eine Summations- 
wirkung der Reizemit abortiven subeorticalen Kr~mpfen zurfickgeffihrt 20. 
Wir deuten dies so, dal~ erst nach einer bestimmten Zeit sich in den 
einzelnen Hirnregionen soviel Sauerstoff und andere ffir den  Anfalls- 
abtauf nStige Substanzen angesammelt haben, um ffir einen weiteren 
Anfall bereit zu sein. Ffir den Anfallstyp (VoUsehock, Abortivschoek, 
Hirnstammsehock) spielen der Zeitpunkt des gesetzten Reizes naeh einem 
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groBen Anfall, die Struktur, die Erho]ungsdauer der einzelnen Itirn- 
regionen und die Hirndurehblutung eine entseheidende Rolle. Die GrolL 
hirnrinde besitzt offenbar die l~ngste Erholungszeit. Die subcorticalen 
Gebiete sind rascher krampfbereit, dann folgt das Kleinhirn, das die 
1//ngste ~berlebenszeit naeh unseren Untersuehungen besitzt 32% 

Fiir die Anfallsbereitschaft - -  hierunter verstehen wir die F~higkeit, 
Krampfstr6me zu produzieren - -  ist es naeh einem grol]en Anfall gleich- 
giiltig, ob ein oder mehrere Reize gegeben werden. Der I~eiz 15st erst dann 
einen neuen Anfall aus, wenn er in die Zeit der Anfallsbereitsehaft f~llt. 

Der A bortivschock. 
Die e]ektrische Ruhe im Cortex zu Beginn jener Abortivschoeks, die 

mit Krampfentladungen in den subcortiealen Regionen einhergehen, 
wird als aktive Hemmung aufgefaBt 2,~0. Bei guten Kreislaufverh~ltnissen 
und fortlaufender Sauerstoffzufuhr besteht aueh in einer Sehockserie zu 
Beginn des Abortivschoeks keine Hemmung des Cortex. Daher fiihren 
wit die in einer Sehockserie gewonnenen Ergebnisse einmal auf die durch 
die topistisehe Vulnerabilit/~t bedingten Versehiedenheiten der einzelnen 
Hirnstrukturen, ferner auf die grSftere Empfindliehkeit des Cortex gegen 
Sauerstoffmange] und Blutdruckschwankungen gegentiber den sub- 
eorticalen Regionen zuriiek. Nan mull aul~erdem daran denken, dab der 
freiliegende Sch~delknoehen und die lunge Versuehsdauer zu einer Ab- 
kiihlung und damit zu einer Durchblutungsst6rung gerade der Rinden- 
gebiete fiihrt. Daher sind die Ergebnisse bei Abortivschocks, die zungehst 
mit subcorCiealen Ableitungen nur bei Tieren zu gewinnen sind, vor- 
siehtig zu beurteilen. 

Deutungsversueh kliniseher Beobachtungen. 

Deutungen sind stets mit Vorsicht zu bewerten und sollen vor allem 
Anregungen zu neuen Untersuchungen geben. 

1. K~~ nach 5rtlicher Betiiubung. 
Nach der 5rtliehen Bet~tubung vor chirurgisehen Eingriffe n kommt es 

gelegentlich zu einem Krampfanfall, manchmal zu einem Status epilep- 
ticus, besonders bei Prozessen in der hinteren Sch~delgrube mit Hirn- 
stammseh~digung. Es kSnnen Streckkr~mpfe, ~thnlieh der Enthirnungs- 
starre, auftreten. Da dem Novocain Adrenalin beigefiigt ist, schreiben 
wir im Hinblick auf unsere Ergebnisse dem Adrenalin eine anfalls- 
begiinstigende Ursaehe zu. 

2. Krampfan/iille be; Epilel)ti]cern nach Erregungen. 
Bekanntlieh bekommen Epilept~ker naeh Aufregungen Krampfanf~tlle. 

D a  die psyehische Erregung zu einer Adrena]inausschiittung fiihrt, 
kSnnte Adrenalin hierbei eine entscheidende golle spielen. Allerdings 
wirkt andererseits gerade die Erregung einem Krampfanfa]l entgegen 1~, 19: 
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Deshalb bekommen die Epilepsiekranken in gef~hrlichen Situationen 
keine Anf~tlle, sondern erst in der nachfolgenden Entspannungsphase. 

3. Erh6hte Kramp/bereitscha/t im ]ugendlichen Alter, 
verminderte bei dlteren Menschen. 

Bei Mten ~enschen l~l~t die Krampfbereitschaft erheblich nach, auger- 
dem besteht eine ~eigung zu Abortivschocks. Bei Kindern ist die grol~e 
Krampfbereitschaft allgemein bekannt. Man kSnnte diese Erscheinungen 
zum Teil auf die gute I-Iirndurchblutung im Kindesalter und auf eine 
verminderte bei ~lteren Menschen zurfickffihren. 

4. Tonische Verkramp/ung vor dem Tode und Kr~mp/e 
nach Herzstillstand und Kreislau/kollaps. 

Die tonische Verkrampfung, die biswei]en kurz vor dem Tod auftritt,  
und der kurzdauernde Krampfanfall, den man gelegentlich bci Herzstill- 
stand oder bei einem schweren Kollapszustand beobachtet, unterscheiden 
sic]l yon den groBen Krampfanf~llen durch ihre kurze Dauer (meist 
einige Sekunden) und durch ihren Ablauf, der ffir eine Beteiligung sub- 
corticaler Regionen spricht. Geben unsere Untersuchungen Hinweise fiir 
eine DeutungsmSglichkeit? Dies scheint zun/ichst nicht zuzutreffen, da 
die Sauerstoffversorgung und die Kreislaufverh~ltnisse bei diesen Zu- 
st/inden sch]echt oder sogar unterbrochen sind. 

Folgende Untersuchungen kSnnen ffir eine Ausdeutung herangezogen 
werden. TI~TZ und HAm~EV~LD a7 fanden, dal~ bei Asphyxie der Adre- 
nalinspiegel des Blutes ffir etwa 30 rain bis zum doppelten Weft  unsteigen 
kann. Daher kSnnte man die Entstehung dieser krampfartigen Zust/~nde, 
die dutch Erregung niederer Zentren zustandekommen, auf die dutch 
Asphyxie hervorgerufene Adrenalinausschfittung zurfickfiihren. 

Die Vorstel]ung einer vermehrten Adrenalinausschiittung durch 
Asphyxie kann zur Diskussion des Mechanismus beim Status epilepticus 
herangezogen werden. Da jeder Anfall eine Asphyxie zur Folge hat, 
besteht im Status epilepticus ein circuhs vitiosus, der meist erst nach 
allgemeiner ErschSpfung endet, was mit einem tSdl ichen Ausgang 
verbunden sein kann. 

5. ErhShte An/allsbereitscha/t gegen Morgen. 
Zun~chst wird auf die vorher dargelegte Hypothese, wonach gegen 

Morgen der Adrenalinspiegel steigt, hingewiesen. Setzt man die aiafalls- 
fSrdernde Wirkung yon Adrenalin voravs, so wfirde die Erscheinung der 
erh6hten Anfallsbereitschaft' der Epileptiker in den Morgenstunden "r 
st~ndlicher. 

6. Re/lexepileptische Entladungen in der postkonvulsiven Phase. 
Die Bereitschaft zu reflexepileptischen Erscheinungen in der post- 

konvulsiven l~uhephase kSnnte so verstandcn werden, da~ zu dieser Zeit 
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noch dieselbe Permeabilitgt +vie im Anfall besteht - -  ieh nehme eine 
erhShte Permeabili tgt im Anfall an - - ,  so dal~ das Hirn in diesem Zustand 
auf/iu/3ere Einfliisse mit  einzelnen epileptisehen Entladungen antwortet ,  
aber noeh nieht ftir die normale Aktivi tgt  bereit ist, da der Anfalls- 
mechanismus die ganzen Reserven an Sauerstoff und l~ghrsubstanzen 
verbraueht hat. 

Zur Behandhmg des Status epilepticus. 

Wegen der Wichtigkeit der Behandlung des Status epilepticus soll 
rein theoretiseh auf  einige BehandlungsmSglichkeiten hingewiesen 
werden. 

1. Da der Blutdruek in den yon mir in der Klinik beobaehteten Fgllen 
im Status epileptieus in der Regel tiber 100 m m  Queeksilber, meist um 
120--140 mm Queoksilber, lag und im Tierexperiment und im Status 
epileptieus beim ~enschen die Anfallsbereitsohaft bei einem Blutdruek 
um und unter 70 m m  Queoksilber sehr gering ist, wird die Anwendung 
blutdrueksenkender Mittel vorgesehlagen. Es wird darauf hingewiesen, 
dab z. B. das Chloralhydrat, das zur Unterdrtiekung des Status epilep- 
tious gegeben wird, unter anderem eine Blutdrueksenkung macht. 

2. Ideal  wgre ein den Oxydationsvorgang so stark hemmendes ~edika-  
ment, das nur die Xeigung zum Anfall aufhebt,  jedoeh das Leben noeh 
aufreehterhglt. Hierbei wird an ein Prinzip, wie es beim Cyankali wirk- 
sam ist, gedaeht. 

3. Dutch eine das Adrenalin verniohtende Substanz bzw. einen die 
Adrenalinbildung verhindernden )/[echanismus kSnnte naeh meinen 
Untersuohungen die Anfallsbereitsehaft nnterdrtiokt werden. Meine bis- 
herigen Versuehe mit den bekannten Ergotamin-Prgparaten haben keine 
eindeutige Wirkung ergeben. 

4. Eine Beatmung mit CO2, die znr Verhindernng der Erstiekung am 
zweekmgl~igsten mit Sauerstoff durehgeffihrt wird, setzt die Anfalls- 
bereitsehaft im Status epileptieus im Tierversueh und beim ~ensohen 
vortibergehend, d. h. ftir etwa ~ Std herab. 

5. Eine Verminderung der allgemeinen ErsehSpfung dureh die fort- 
gesetzten ~ u s k d k r g m p f e  k/Snnte dutch Curarisierung erreioht werden. 

Der mit  einem HirnSdem einhergehende Status epilepticus wird naoh 
unseren Erfahrungen am besten so behandelt, dab naeh einer Narkose 
mit Evipan und einer Gabe von Luminal eine drastisohe Entwgsserung 
(grol~e Mengen einer hochprozentigen ZuokerlSsung, Salyrgan und andere 
dehydrierende Mittel) durehgeftihrt wird. Es ist wiohtig, gleiehzeitig 
eine Infusion einer physiologisohen 8alzlSsung yon ~ - - 1  1 zu geben, 
da das im {}dem gebundene Wasser sehr fest verankert  ist, und zur Aus- 
sohwemmung des {)dems eine Spiilfltissigkeit vorhanden sein muB. 
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Zttm Heileffekt der Krampfbehandlung. 

Nach der Diskussion fiber den Meehanismus krampffSrdernder F a k -  
toren soll eine Hypothese fiber ein mSgliches Wirkungsprinzi p beim Heil- 
vorgang durehden Elektro- oder Cardiazolkrampf, das sich im Zusammen- 
hang mit meinen Untersuchungen ableiten l~Bt, besprochen werden. 

Da der Krampfmeehanismus den Sauerstoff und die ffir den Zellstoff- 
weehsel n5tigen N~hrsubstanzen der Nervenzellen ben6tigt, endet der 
Krampf  erst dann, wenn der Sauerstoff in den Nervenzellen verbraueht 
ist. tIierdurch kommt es zu einer voriibergehenden Anoxie der Nerven- 
zellen, die irreparable Sch~den hinterl/il3t*. Ich mSchte daher annehmen, 
dab der Heileffekt der Elekt ro-oder  Cardiazolkrampfbehandlung auf 
einer voriibergehenden Anoxie mit einer folgenden, teilweisen irrepa- 
rablen Seh~digung der Nervenzellen beruht. Diese Ansicht wiirde zu 
den physiologiseh-pharmakotogisehen Wirkungsmeehanismen vieler 
Pharmaka passen, die zeigen, dab die Einwirkung und auch die Heit- 
wirkung eines ~edikamentes h/iufig auf einer Ausschaltung oder Item- 
mung eines bestimmten Reaktionsmechanismus zurfickzuffihren ist. 
Diese Ansieht wird unterstfitzt dureh die EEG-Ver/inderungen naeh 
dem Elektrokrampf. Ferner sprechen die fast regelm/~Bige tIirnatrophie 
und histologisehe Untersuchungen beim Epileptiker hierffir. 

Die Ammonshornsklerose, die frfiher auf eine Kreislaufsch~digung 
bezogen wurde, wird so gedeutet, dab das Ammonshorn, das im Anfall 
besonders stark krampft,  gegeniiber den anderen Hirnregionen eine ver- 
mehrte Anoxie erleidet und hierdurch eine erhShte Seh~digung erf~hrt 20a. 

Zusammenfassurig. 

1. Es wird fiber die Ergebnisse yon 1096 registrierten Elektrokrs 
und 25 Cardiazolkr/~mpfen mit Ableitungen yon der Hirnrinde, Thalamus, 
Caudatum, Ammonshorn, Medulla oblongata, Kleinhirn und Rticken- 
mark bei 51 Katzen berichtet. Bei 17 Tieren wurden bei 236 Elektro- 
kr/~mpfen gleiehzeitig Blutdruckkurven yon der Carotis mit dam E E G  
geschriebem 

2. Der unter normalen Bedingungen ausgel5ste Elektrokrampf dauert 
h6ehstens 100 sec. Durch Sauerstoffzufuhr, Traeheotomie ohne Sauer- 
stoffgabe oder Kreislaufmittel allein konnten 79 verldngerte Elektro- 
kr~imp/e yon 100 sec bis 3 min Dauer und 37 DaUerkr~imp/e yon 4 min 
bis l Std 37 rain Dauer erreicht warden. Nach Cardiazol wurden 20 mal 
bei Sauerstoffinsufflation und guten Kreislaufverh~ltnissen bis 30 rain 
dauernde Krampfanfs registriert. 

* Die histologischen' Befunde der Nervenzellver/inderungen beim Dauerkrampf 
werden mit H. NO]~TZEL an anderer Stelle mitgeteilt. 
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3. Der dektrisch ausgelSste Dauerkrampf (nach diffusem elektrischen 
und nach lokalisiertem, mit einem Multivibrator erzeugten lgeiz) unter- 
seheidet sich vom Cardiazoldauerkrampf durch eine Kramp/herdwande- 
rung, wobei die Erregung yon der einen Hirnh/~tfte auf die niehterregte 
abwechselnd iibertragen wird. Die Entladungssalven des Cardiazoldauer- 
kramp/es enden meist in allen Grof3hirnregionen gleichzeitig mit Ein- 
setzen von Entladungspausen. Eine Kramp/herdu,anderung kommt beim 
Cardiazol im GroBhirn nicht vor. 

4. Adrenalin ist eine krampffSrdernde Substanz. Es konnten durch 
Adrenalin bei vorheriger Verabreichung yon Pervitin, das nach HELMS 
Untersuchung 1~ den Adrenalinabbau hemmt, ohne elektrisehen ]~eiz bei 
Sauerstoffinsufflation Kramlafanfs fiber den Thalamus in Gang ge- 
bracht werden. Die Erregung des Thalamus greift sekund/*r auf andere 
Hirnregionen fiber. 

5. Bei stark ermfideten Tieren nach 60--70 Elektrokri*mpfen wird 
nach Pervitingabe und diffusem elektrisehen Reiz zuerst der Thalamus 
in Erregung gesetzt, erst ] - -2  rain spi~ter krampfen die iibrigen Hirn- 
regionen. Die Pervitinwirkung wird als verzSgerter Adrenalinabbaueffekt 
erkl&rt, da der Wirkungsmechanismus des Pervitins mit der Hemmung 
einer Aminooxydase einhergeht, die normalerweise das Adrenalin abbaut. 
Auf Grund der ,,Thalamusaktivierung" wird ein Deutungsversueh der 
zentralen Pervitin- and Adrena]inwirkung diskutiert. 

6. Folgende im KSrper vorkommende Substanzen and Meehanismen 
wurden als an/allsJ6rdernde Faktoren angesehen: 

1. Sauerstoff; 2. Gute Kreislaufverh~tltnisse; 3. Adrenalin. 

7. Bei Sauerstoffinsufflation and gutem Kreislanf kSnnen die Krampf- 
stromabl/~ufe naeh Krampfende direkt in die Eigenaktivit/*t fibergehen, 
was beweist, dab vorwiegend der Sauerstoffmangel die elektrische Ruhe 
naeh dem Anfall verursaeht. Der Krarapfanfall endet infolge Sauerstoff- 
mangels. Die Sauerstoffinsufflation verlgngert vor allem die tonische 
Phase des Krampfes, d. h. die Phase der stgrksten Entladungen. 

8. Der Anfallsablauf rait seinem typisehen tonischen, tonisch-kloni- 
sehen und klonisehen Stadium ~vird so gedeutet, dab zungehst in der 
tonischen Phase eine maximale Ent]adung der Nervenzellgebiete mit 
ihren Reserven an 8auerstoff und fiir den Energieweehsel nStigen Sub- 
stanzen eintritt. Der {Jbergang des tonisehen in das tonisch:klonisehe 
Stadium mit den Hemmungsphasen beruht vorwiegend aUf einem Sauer- 
stoffmangel. Die wghrend des Krampfablaufes auftregenden I-Iemmungs- 
phasen sind hochgradige Mangelerseheinungen an Sauerstoff and Nghr- 
snbstanzen. 
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9. De r  durch  den Krampfan fa l l  bedingte  En t l adungsmechan i smus  
v e r b r a u c h t  d ie  in den  Hirnzel len  vo rhandenen  Sauers toff reserven und  
ve ru r sach t  d~mi t  eine vorf ibergehende Anoxie  der  Nervenzel len.  D i e  
b e k a n n t e n  his to logisehen Befunde bei Epi leps ie  az, ~ und  nach  Schock- 
behand lungen  sind vorwiegend Sauers toffmangelseh~den,  die n icht  in- 
folge eines Spasmus  der  H i rnge f i~e  - -  im Anfal l  bes t eh t  eine besonders  
gu te  H i r n d u r c h b l u t u n g  - -  ents tehen,  sondern  dureh  den  v61]igen S~uer- 
s to f fverbraueh  in der  Nervenzel le  du tch  den m a x i m a l e n  Stoffwechsel 
des Krampfanfa l l e s .  

10. Der  no rma l  ausgelSste Krampf ,  der  D a u e r k r a m p f  und  Cardiazol:  
k r a m p f  kSnnen  durch  COs un te rdr f i ek t  werden.  Dies h a t  ffir die Be- 
hand lung  des  S ta tus  epi lept ieus  eine prak~ische Bedeutung .  

11. Zu Beginn eines jeden  Schocks (Voll-Abort iv-  oder  H i r n s t a m m -  
Sehock) s ink t  zun~ehst  der  B l u t d r u c k  u m  2 0 - - 8 0  m m  Hg, u m  naeh  
einigen Sekunden  ~uf 60 - -80  m m  H g  fiber den Ausgangswer t  anzu-  
steigen.  Diese B lu td rucks te ige rung  f~llt  mi t  Beginn des klonischen 
S t ad iums  zur  Ausgangs lage  ab.  

12. Die Methodik  der Krampfve r l~nge rung  durch  S~uerstoff  und  
Adrena l in  g ib t  die MSglichkeit ,  bei  ~ e d i k a m e n t e n ,  die au f  das  Zent ra l -  
ne rvensys t em wirken,  die Ze i tdauer  der  E inwi rkung  ~uf die Nervenzel len  
zu be s t immen  ~a. 

13. D e m  D a u e r k r a m p f - P r g p a r a t  wird  die Bezeichnung , ,Krampf-  
a u t o m a t " s ~  gegeben. Der  Kramp/automatismus wird  be im elektrisch 
ausgelgsten Dauerkramp/ dureh  fo r t l aufende  Sauersto//insu//lation und  
Adrenalingaben, beim Cardiazoldauerkramp/ durch  for tgese tz te  Sauer- 
sto/]insu//lation allein unte rha l ten .  
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