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Zur Frage der Megaphenprovokation bei der
Elektrencephalographie

Von
ERNST WALTER FUNFGELD

Mit 4 Textabbildungen
(Eingegangen am 3. Februar 1956)

In der Elektrencephalographie sind bei den bisher iblichen Provoka-
tionsmethoden teilweise erhebliche Schwierigkeiten aufgetreten, sei es
durch Rhythmen infolge der Medikation (Barbiturate), sei es durch ver-
mehrte Unruhe der Patienten. Seit etwa 1!/, Jahren ist deshalb an der
hiesigen Klinik Megaphen intravents gegeben worden; spéter wurde in
einer zweiten Versuchsreibe zuséitzlich noch Cardiazol bzw. Cardiazol

und Coffein verwandt.
Methodik

Wir injizierten, von einer Ausnahme abgesehen, niemals weniger als 25 mg,
durchschnittlich zwischen 30 und 45 mg Megaphen i.v.l. Es sind die handels-
gblichen Ampullen der Fa. Bayer, Leverkusen, verwandt worden, wobei 2 cm? je
50 mg Substanz mit 18 cm® physiologischer Kochsalzlosung verdiinnt wurden. Die
Injektion erfolgte bei liegenden Patienten etwa 2 em?/min unter gleichzeitiger
Pulskontrolle und Registrierung der jeweiligen Dosis auf der Kurve wahrend der
Ableitung. Lokale Reizerscheinungen, Zwischenfille und Komplikationen von seiten
des Kreislaufes sind niemals aufgetreten. Bei einer Reihe von Patienten traten
voritbergehend Erh6hungen der Pulsfrequenz bis 120/min auf; diese gingen jedoch
im Laufe der weiteren Injektion wieder auf mittlere Werte zuriick.

Bei der zweiten Versuchsreihe wurde zunéchst ebenso vorgegangen. Es schloB
sich jedoch etwa 14 min nach Beendigung der Megapheninjektion die Injektion
von Cardiazol bzw. Cardiazol und Coffein in der Mischspritze an. Die Dosierung
des Cardiazols betrug im Durchschnitt 2—38 mg/kg Korpergewicht, niemals jedoch
mehr als 4,5 mg/kg. Die Coffeinmenge betrug durchschnittlich 0,4—0,5 g. Diese
Injektion wurde in etwa 14——1 min gegeben. Nach Ende der Injektion ist noch
iiber langere Zeit — bis zu 1% Std — abgeleitet worden, gelegentlich lieBen wir
nochmals hyperventilieren.

Der Coffeinzusatz erfolgte in der Hoffnung, daBl einmal die Megaphenwirkung
bei den Patienten rascher abklingen (Coffein wird ja auch als Antidot gegen Mega-
phen genannt), zum anderen die Cardiazolwirkung etwas ausgeglichener gestalten
wiirde. Uns war jedoch kein faBlbarer Unterschied in der Reaktion zwischen der
reinen Cardiazol-Provokation und der Gabe von Cardiazol und Coffein erkenntlich.
Mebhr aus den vorgenannten Erwégungen heraus haben wir den Coffeinzusatz
routinemafig eingefihrt.

1 Den Farbenfabriken Bayer wird fiir die Uberlassung von Versuchsmengen und
fur Unterstittzung bei der Beschaffung schwer zugénglicher Literatur bestens ge-
dankt; Megaphen chem. ident. mit Largactil und Chlorpromazin.
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Auswahl der Fiille

Seit Einfiihrung dieser Methode wurden an der Klinik Elektrencephalogramme
von fast 2000 Patienten abgeleitet. Bei 77 Patienten haben wir die beschriebenen
Provokationen vorgenommen und koénnen uns bei diesen auf insgesamt 130, an
verschiedenen Tagen angefertigte Hirnstrombilder stiitzen. Das Alter der Patienten
differierte zwischen 7% und 71 Jahren. Grundsitzlich wurde nur bei solchen
Patienten provoziert, bei denen weder in Ruhe noch bei Hyperventilation ein
sicher pathologischer Befund erhoben wurde. In einigen Fallen ist die Provokation
insbesondere deswegen vorgenommen worden, weil sehr starke Muskeleinstreuungen
eine genauere Auswertung unmdglich machten. Nachdem wir anfanglich das Haupt-
augenmerk den Anfallsleiden zuwandten, ist diese Methode spater auch bei Verdacht
einer contusionellen Hirnschidigung und einigen Tumorfillen ohne Hinweis fiir
Epilepsie angewandt worden. Eindeutige Falle von genuiner oder symptomatischer
Epilepsie oder klare Herdbefunde ohne Verdacht auf ein Anfallsleiden wurden
nicht provoziert.

Bei der Betrachtung der beigegebenen Zusammenstellungen ist daher die Ans-
wahl der Fille unter den angegebenen Gesichtspunkten besonders zu- beriick-
sichtigen.

Tabelle 1. Zusammenstellung der Fille

Klinische Diagnose bzw. Verdacht EEG-Diagnose nach Provokation

Genuine Epilepsie: 14 Genuine Epilepsie: 2; Allgemeinverdnd.: 2;
in 1 Fall EEG o.B., jedoch klinisch general.
Epi-Anfall 2 Tage nach Provokation.

Focale Epilepsie: 1 (v. d. Prov. bereits Herd-
verdacht, anschl. KS); in 3 weiteren Féllen bei
HYV Herdbefund mit einzelnen steilen Wellen,
nach Prov. KS.

Normal: 5

Symptomatische Epilepsie: 14 Normal: 4

Seitendifferenz bzw. Herd: 4

(in einem Fall vorher Herdhinweis)
Focale Epilepsie: 6

Unklare Anfallsleiden: 35 Normal: 24

Unklar: 6

Herdbefund: 1

Focale Epi: 4

Commotio/Contusio: 9 Normal: 7
Herdbefund: 2
Tumorverdacht: 5 Normal:- 3
Herdbefund: 2

Eine genauvere klinische Diagnose war danach in 24 Fallen moglich, in einem
Fall bestand eine Epilepsie, ohne daB zur Zeit der Provokation entsprechende
Abliufe beobachtet werden konnten.

Kasuistik
Aus der Gesamtzahl der provozierten Patienten gehen wir auf 7 Fille
niher ein, da die hierbei erzielten Ergebnisse den Wert der Methode
besonders eindrucksvoll zeigen.
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Nr. 2, H. B, 27 Jahre. Stellungnahme zur Frage, ob eine Epilepsie vorliegt und
ob diese als kriegsbedingt angesehen werden kann. Familienanamnese o.B. Pat.
soll als Kind im Alter von 2 Jahren Krampfanfille gehabt haben. Keinerlei Schéadel-
traumen eruierbar. Anfang 1945
— im Alter von 17Y, Jahren —
wihrend einer Patrouille plotz-
lich ,,bewuBtlos* geworden; in
der Folgezeit noch 2 oder 3 An-
fille, dann wegen Epilepsie nicht
mehr frontdienstfahig. In der
Gefangenschaft ebenfalls mehr-
fach Anfalle (2—3 im Monat).
Entlassungsdiagnose: ,,Genuine
Epilepsie.** Spater eine Zeitlang
in Nachtschicht gearbeitet, wor-
auf die Anfalle haufiger wurden.
Seit 1950 spirt er das Heran-
nahen der Anfille. 1953 etwa
3—4 Anfalle, 1954 2 Anfalle.
Letzter Anfall 4 Wochen vor
der Aufnahme. Meist Zungen-
biB}, kein Einnissen. Psychisch:
Geringe epileptische Wesens-
veranderung.

Wir stiitzen uns auf 2 Hirn-
strombilder, die an aufeinander-
folgenden Tagen angefertigt
wurden. Bei der ersten Ableitung
ergibt sich in Ruhe eine leichte,
teilweise  etwas  deutlichere
Dysrhythmie, weleche sich bei
Hyperventilation verstarkt mit
streckenweiser leichter Allge-
meinveranderung. Bei der zwei-
ten Ableitung ist das Ruhe-EEG
etwas regelméfBiger, nach Injek- : i
tion von 30 mg Megaphen wird
eine leichte Aktivierung beob-
achtet, im ilbrigen praktisch
normales Hirnstrombild. Nach PSR SRR B
150 mg Cardiazol  Auftreten
hoheramplituder Zwischenwel-
len, dann steile Wellen und
Spikes and Waves-Ablaufe ohne
Seitendifferenz, klinisch typi-
scher epileptischer Anfall; post-
kritisch ebenfalls keine Seiten-
differenz.

Diagnose. Genuine Epilepsie.

Nr.8, F.E., 42 Jahre (Abb. 1). Frage einer traumatischen Epilepsie. Unfall
1949, stiirzte von einem Geriist etwa 7 m herunter und schlug mit der re. Gesichts-
halfte an eine Mauer; soll 1 Std bewuBtlos gewesen und anschliefend mit dem
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Fahrrad zum Arzt gefahren sein, spiter Erbrechen. Bei der fachneurologischen
Untersuchung in der hiesigen Klinik 6 Monate nach dem Unfall Reflexdifferenzen
und Sensibilitatsausfalle. Diagnose: Contusionelle Hirnschiadigung re. mit asym-
metrischem Hydrocephalus inter-
nus und externus. — 1951 keine
sicheren Reflexdifferenzen und
Sensibilititsausfille, jedoch er-
hebliche psychogene Mechanis-
men. Bei der letzten Untersuch-
ung 1955 werden 5—6 generali-
sierte Anfille in der Woche, dazu
etwa 12 ,kleine** Anfille ange-
geben.
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Neurologisch : Unklare Reflex-
differenzen, Hemihypaesthesieli.,
Arteriogramm re. 0. B.

Psychisch: Erheblich iiber-
lagert, produziert einen Anfall,
,,80 8ind sie zu Hause auch®.

EEG: In der Ruheableitung
sehr niedrig gespannt, Grund-
rhythmus im wesentlichen nur
nach Augenschluf}, maBige Akti-
vierung auf Hyperventilation.
Nach Megapheninjektion zuneh-
mend gute Aktivierung, die sich
auf die Cardiazol-Coffeinapplika-
tion noch verstirkt. Keine ver-
wertbare Seitendifferenz, kein
Herdbefund. Anfallsleiden -—
zumindest in der angegebenen
Héaufigkeit ~— unwahrscheinlich.
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Diagnose. Posttraumatische
Hirnschadigung mit Wesensver-
snderung, psychogene Anfille.

Nr.25, A.K., 17Jahre (Abb. 2).
Seit August 1954 kurzdauernde
Zustande von BewuBtseinstrii-
bung mit Fehlhandlungen nach
Art von Dammerattacken, 4 Mo-
nate spiter zusdtzlich generali-
sierte Anfalle.

EEG (in Ruhe) leichte Dys-
rhythmie, bei Hyperventilation
vermehrte  Zwischenwellenein-
streuung, temporal re. etwas
vermehrt und Ausbreitung zur
Gegenseite. Bei Megapheninjek-
tion bereits nach 15mg Herd-
befund fronto-temporal re., nach
30 mg paroximal hochamplitude
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Delta-Wellen mit einzelnen krampfstromverdichtigen Ablaufen und Ubergreifen
nach contralateral und nach temporo-parietal re. Nach Injektion von 150 mg
Cardiazol und 300 mg Coffein Krampfstromabliufe, Krampfstromvarianten und
Delta-Wellen fronto-temporal re. Klinisch wird ein etwa 30 sec dauernder Herd-
anfall mit tonischem, dann klonischem Stadium beobachtet, vor allem Beteiligung
des li. Armes und Drehung des Kopfes nach Ii.

Diagnose. Temporale Epilepsie re.

Nr. 12, A. G., 42 Jabre. Die Pat. wird mit einer genauen Schilderung der An-
falle aus Sudamerika angemeldet.

EEG-Untersuchung in New York. Ein wahrend der Ableitung aufgetretener
Anfall ergab wegen starker Muskeleinstreuung keinen verwertbaren pathologischen
Befund, der Anfall selbst wurde als hysterisch aufgefaft. Klinisch muBte nach den
Schilderungen an eine temporale Epilepsie gedacht werden.

Wir stiitzen uns auf insgesamt 6 elektrencephalographische Untersuchungen
iiber einen Zeitraum von 2 Monaten, in den ersten 3 Ableitungen aufler einer mehr
oder minder starken Beta-Wellen-Tétigkeit (teilweise infolge Barbituratmedikation)
keine pathologischen Hinweise, bei Hyperventilation streckenweise leichte Allge-
meinveranderung. Bei der 4. Ableitung ergibt sich in Ruhe ein geringes Rechts-
@iberwiegen von Zwischen- und Delta-Wellen temporo-occipital und fronto-temporal.
Klinisch wird wihrend der Ableitung ein typischer, psychomotorischer Anfall
beobachtet, welcher wegen zahlreicher Artefakte hirnelektrisch jedoch nicht zu
verwerten ist. Postkritisch scheinen Zwischenwellen und einzelne steile Delta-
Ablaufe fronto-parietal und temporo-occipital re. etwas deutlicher. Bei der an-
schlieBenden Megaphenprovokation findet sich bereits nach 12,5 mg ein Uber-
wiegen langsamer Wellen fronto-temporal re. Im weiteren Verlauf treten biphasische,
steile Delta-Wellen-Abliufe temporal re. auf, geringe Ausbreitung nach li. temporal.
Die 5. Ableitung erfolgt unter laufender Medikation von 3 x 1 Tabl. Comital direkt
postkritisch. Das Maximum der Verdnderungen wird temporal re. beobachtet.
Ein weiterer Anfall wurde klinisch und hirnelektrisch bei der 6. Ableitung be-
obachtet.

Arteriogramm re. seitlich: Kein sicher pathologischer Befund.

Diagnose. Psychomotorische Epilepsie mit Focus temporal re.

Nr. 23, E. K., 39 Jahre (Abb. 3). Pat. wird mit der Frage iiberwiesen, ob eine
genuine oder eine traumatische Epilepsie vorliegt.

Verwundung August 1941 li. Kérperseite, etwa 3/, Std bewuBtlos. Sturz bzw.
Seite des Sturzes unbekannt. 4 Monate spiter ,,Anfille‘’, nach Beschreibung wohl
Dammerattacken; spater auch Herdanfalle mit Kopfdrehen nach li. und Zittern
der re. Hand. Jetzt seit einigen Jahren generalisierte Anfalle und unklare Démmer-
zusténde. Neurologisch und luftencephalographisch kein Herdhinweis; psychisch:
Epileptische Wesensveranderung.

Auf besonderen Wunsch des Stationsarztes Ableitung unter laufend 4 X 15
Mesantoin. Erstes EEG niedrig gespannt, Pat. ziemlich unruhig, Einstreuung von
teilweise etwas steileren Zwischenwellen re. mit Ubergreifen auf die Gegenseite.
Bei der 2. Ableitung in Ruhe und bei Hyperventilation dhnlicher Befund, nach
Injektion von 35 mg Megaphen und 8 min Hyperventilation Krampfstromvarianten
temporal li.

Diagnose. Wahrscheinlich temporale Epilepsie li.

Nr. 31, H. M., 58 Jahre. Die Pat. kommt wegen Depression zur Aufnahme.

AuBerdem werden gelegentlich Ohrgerdusche im li. Ohr angegeben, Anfélle haben
frither nie bestanden. Nach Beginn der Insulinkomabehandlung kommt es zu einem
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Krampfanfall, der sich 10 Tage nach Absetzen des Insulins noch einmal wieder-
holt; jetzt erstmalig Ableitung.

Wir stiitzen uns auf insgesamt 3 EEG aus einem Zeitraum von fast 2 Monaten
(zweimal Provokation mit Megaphen und Cardiazol-Coffein). Bei der 1. Ableitung
in Ruhe ergibt sich nur in der Querreihe ein leichter Herdbefund mit Maximum
temporal 1i. Bei der Megapheninjektion wird nach etwa 25 mg der Herdbefund
etwas deutlicher, nach Injektion von 200 mg Cardiazol und 400 mg Coffein gleich
zu Beginn der Injektion paroxysmale langsame Rhythmen li. mit Maximum parieto-
temporal und bei anschlieBender Hyperventilation Krampfstromeinzelabldufe
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Abb. 3. (Pat. B. K.)

parieto-temporal li. mit langsamer Nachschwankung. Spiter auch Streuung nach
kontralateral. Es wird nochmals etwas Cardiazol gegeben und dann auch mono-
polar im mittleren Temporal- und basalen Parietalbereich li. Krampfstromvarianten
und Krampfstromeinzelabliufe beobachtet. Bei der 2. Ableitung (16 Tage spiter
unter laufender Medikation von 3 x 1 Tabl. Mysoline) in Ruhe eine fraglich ver-
mehrte Einstrenung von Zwischenwellen temporal 1i., etwas deutlicher nach In-
jektion von Megaphen. Bei Applikation von 300 mg Cardiazol und 400 mg Coffein
ergibt sich keine verwertbare Zunahme der Seitendifferenz, erst bei Hyperventila-
tion steilere Zwischenwellen-Ablaufe mit Maximum temporal li. bei Mitbeteiligung
der Gegenseite. Nach Ende der Hyperventilation gleicht sich dieser Befund bald
aus, so daB keine Seitendifferenz mehr beobachtet wird (reproduzierbar!).

3. Ableitung nach 6tégiger Medikationspause. Bereits in der Ruhe-Ableitung
ein deutliches Uberwiegen der Zwischenwellen temporal li. mit einzelnen steilen
Ablaufen, bei Hyperventilation Krampfstromeinzelablaufe tempero-parietal I
Klinisch ergab sich keine Besserung der sehr stérenden Ohrgerdusche. Arterio-
gramm und Pneumoencephalogramm: o.B.

Diagnose. Ungeklirter hirnorganischer Prozef mit Krampffocus li., Tumor?

Die beiden hier beschriebenen Félle zeigen — wie auch bei weiteren
Patienten beobachtet werden konnte —, dafl trotz laufender antiepilep-
tischer Medikation bei Provokation noch ein Zwischenwellenfocus nach-
weisbar ist. Es kann so unter Umstédnden eine Provokation vorgenommen
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werden, ohne Gefahr zu laufen, einen generalisierten Anfall auszuldsen®.
Ebenso dirfte es auf diese Art und Weise moglich sein, bei einer linger
bestehenden traumatischen Epilepsie, bei der eine Eingrenzung des Fo-

cus bekanntlich wesentlich
schwieriger sein kann, unter
laufender antiepileptischer
Medikation zu besseren Er-
gebnissen zu kommen.

Nr.10,R.F.,30 Jahre (Abb.4).
Pat. erlitt 1952 eine Sprengver-
letzung: Verlust beider Augen,
Aufschlagen mit dem Hinter-
kopf, BewuBtlosigkeit fur meh-
rere Stunden und Brechreiz,
einige Tage Somnolenz. Rént-
genologisch seinerzeit kein An-
halt fiir eine kndcherne Schadel-
verletzung; ein fachneurologi-
scher Befund wurde damals nicht
erhoben, jedoch klagte der Pat.
wieder iber rechtsseitige Kopf-
schmerzen und iiber Herabsetzen
des Riechvermogens.

Von der Ehefrau wird zusitz-
lich noch angegeben, dafl der Pat.,
der frither die ,,Ruhe selbst®
gewesen sei, jetzt reizbarer und
empfindsamer sei, Abhingigkeit
der Kopfschmerzen von Witte-
rungseinflitssen.  Neurologisch
fand sich hier eine geringe Re-
flexdifferenz des Radius-Periost-
Reflexes und des Tromners zu-
gunsten li., sonst keine Hinweise
fur eine focale Hirnschiadigung.

Wir stiitzen uns im vorliegen-
den Fall auf insgesamt 3 EEG,
in einem Zeitraum von 4 Wochen
angefertigt. Bei der 1. Ableitung
wird ein niedrig gespannter, sel-
ten auftretender Alpha-Rhyth-
mus mit reichlich eingestreuten

L Unter der Provokation ist
es in 5 Fallen zu einem generali-
sierten bzw. focalen Anfall ge-
gekommen; in weiteren 2 Fallen
trat ein Krampfanfall erst einige
Stunden nach der Provokation
auf.
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Beta-Wellen beobachtet. Zwischenwellen sind itber der hinteren Hilfte der re.
Hemisphére fraglich vermehrt eingestreut. Bei der 2. Ableitung ist das hirn-
elektrische Bild aktiver, die parietooccipital re. eingestreuten Zwischenwellen
etwas deutlicher. Bei Megaphenprovokation prigt sich dieser Befund nach In-
jektion von 32,5 mg noch besser aus. Die Injektion von 200 mg Cardiazol und
500 mg Coffein ergibt eine weitere Aktivierung des gesamten Hirnstrombildes, eine
Verstirkung der Seitendifferenz und eine leichte Zunahme der Zwischenwellen auf
der Gegenseite; bei nachfolgender Hyperventilation Abschwichung des Grund-
rhythmus auf der Herdseite. In der 3. Ableitung, vor allem bei Flackerlicht-
Provokation, monopolar und bipolar ebenfalls vermehrte Einstreuung langsamer
Wellen tiber dem hinteren Teil der re. Hemisphare. Die Luftencephalographie
zeigt eine leichte Erweiterung des re. Seitenventrikels.

Diagnose. Rechtsseitige contusionelle Hirnschidigung mit leichter Ventrikel-
erweiterung.

Besprechung der Ergebnisse

Es soll zunichst darauf eingegangen werden, welche experimentellen
Ergebnisse bei der Anwendung des Megaphen bisher vorliegen, wie der
Wirkungsmechanismus aufgefaBt wird und welche SchluBifolgerungen
sich daraus ergeben. Dann werden die Befunde beim Menschen dar-
gestellt.

Das, Dasgurra u. WERNER (1954) beobachten nach i.v. Injektion von Chlor-
promazin beim Rhesusaffen eine Aktivierung des Grundrhythmus, bei hoherer
Dosierung Schlafrhythmen. Eine hemmende Wirkung auf die Hirnrinde erscheint
nach fritheren Untersuchungen ausgeschlossen (Dascupra u. Mitarb. 1954). Die
gleichen Autoren (1955) beobachten bei i.v. Megaphen-Applikation am ,,cerveau
isolé‘ eine allgemeine Depression der hirnelektrischen Aktivitit, in 3 Fallen jedoch
Spike and Waves-Ablaufe vom Typ des petit mal (dhnlich der von JASPER er-
haltenen Antworten bei intralaminirer Thalamusreizung); sie erblicken darin eine
Beeinflussung der Spontanaktivitit des thalamo-corticalen Systerus, inshesondere
eine blockierende Wirkung der Formatio reticularis des Hirnstamms. WERNER
(1954) berichtet, daB zur Erlangung eines sedativen Effektes am rindenlosen Hund
nur 1/;,—1/,, derjenigen Megaphenddsis notwendig ist, welche bei normalen Ver-
gleichsféillen benétigt wurde; elektrische Reizungen im Hypothalamus bleiben
erfolglos, so daB der Autor den Wirkungsmechanismus als eine Unterbrechung der
Spontanaktivitit des thalamo-corticalen Systems interpretiert. Hrepius, MELLIN
u. ROSENKOTTER (1955) beobachten zu Beginn der Megapheninjektion (Kaninchen)
eine Steigerung der Amplitude sowie eine Zunahme der Frequenz; im Gegensatz
zum Evipan ergab sich jedoch keine Abhéngigkeit von der jeweiligen Dosierung,
so dafl das Kurvenbild bis kurz vor Eintritt der letalen Phase gleich blieb (dhnlich
Hispern u. Mitarb.). Im Zusammenhang mit den Reizversuchen von Hmss uw.
Mitarb. (1953) wird der Wirkungsmechanismus in einer Herabsetzung corticaler
Aktivitit als Folge subcorticaler Streuungen, speziell in einem Fortfall aktivierender
Impulse der Substantia reticularis gesehen. Bemerkenswert ist auBlerdem, dafl bei
zusitzlichen Gaben von Coffein oder Cardiazol eine Aktivierung im Sinne einer
Desynchronisation mit Frequenzzunahme der trigen Wellen und fur Minuten sogar
ein Wach-EEG auftrat. Andere Weckmittel zeigten dhnliche, nur im Wirkungsgrad
unterschiedliche Ergebnisse. MarQUuarDT u. Mitarb. (1955) weisen nach, daf das
Megaphen nicht sympathicolytisch sondern adrenolytisch wirkt (Katze); zentral-
erregende Mittel, insbesonders auch Cardiazol, waren nach Megaphenvorbehandlung
wirkungslos. Hingegen gibt WrirrH (1954) beziiglich der zentralen Wirkung des
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Megaphen einen Antagonismus fiir Coffein und Cardiazol an (Maus). StervMany
(1954) sieht bei der intraperitonealen Applikationen von Megaphen bei &lteren
Katzen ebenfalls eine Amplitudenaktivierung, dann eine fortschreitende Frequenz-
erniedrigung; bei Unterkiithlung werden zunehmend spike-dhnliche Potentiale
registriert.

Furrmany, Ross u. Magun (1954) beobachten bei Applikation von Strychnin
auf die Hirnrinde des Kaninchens keine Anderung der Krampfaktivitit (s. auch
Hipprus u. Mitarb.), wenn zusétzlich Megaphen gegeben wurde. Im kiinstlichen
Winterschlaf findet sich aber eine wesentliche Steigerung der Anfille, was auf eine
Herabsetzung der Bremsfahigkeit (Juxae u. ToxxIES 1950) zuriickgefithrt wird.
BerrrAND, GUIVY u. HALLION (1954) sehen durch Gaben von Chlorpromazin eine
Verstarkung des krampflésenden Effektes von Diphenyl-Hydantoin bei der Ratte,
wobei nach Chlorpromazin-Vorbehandlung etwa !/, der Hydantoindosis geniigte,
um tonische, elektrisch ausgeloste Krampfe zu verhindern. Vergleicht man diese
beiden Beobachtungen, so ergibt sich, daf je nach der Steuerung durch bestimmte
Zentren — beim Elektrokrampf vorwiegend das Stammbhirn (JUNe) — zu unter-
schiedlichen Ergebnissen bei Megaphen-Applikation kommt. Die Epilepsiebehand-
lung beim Menschen durch eine Kombination antiepileptischer Mittel mit Megaphen
(RoTTeEN 1954) scheint daher nur unter bestimmten Voraussetzungen erfolgreich
(s. auch DecourT 1953 b).

Bei laufender Megaphenmedikation beim Menschen haben BrEmEr u. Ruck-
DESCHEL (1953) ohne Schwierigkeiten eine Cardiazol-Krampfbehandlung angewandt.
Uber irgendwelche Verinderungen im Krampfablauf, welche nach dem bei dieser
Dosierung vorwiegend diencephal gelegenen Angriffspunkt des Cardiazols (KxoLrn
1951) denkbar wiren, ist nicht berichtet worden.

HieseL, Bonvarikr n. DELL {1954) fassen die zentralnerviose Wirkung des
Megaphen nach den Tierversuchen dahingehend zusammen, daB iiber das reticulire
System einmal auf nervosem und zum anderen aber auch auf humoralem Wege
(Adrenalin) eine Dampfung bzw. Unterdriickung aktivierender Einfliisse erfolgt
(in fritheren Publikationen haben BrEMER, DELL, MAGOUN u. a. itber den aktivieren-
den EinfluB des reticuldren Systems auf die eorticale elektrische Aktivitat be-
richtet, loc. cit.).

Speziell mit der Einwirkung von Megaphen auf das EXG beim Menschen
haben sich BENTE u. ITiL (1954), sowie MAYR u. LECENER (1954) befalt.
Bei Epileptikern sieht BexTE durch Megaphen eine stirkere Aktivierung
des Hirnstrombildes als bei der Hyperventilation. Die beobachtete
Krampfstromaktivierung erfolgt nicht analog der iiblichen Schlaf-
Provokation, sondern bereits vor der Ausprigung eines deutlichen Er-
miidungsstadiums. Weiter beobachten diese Autoren eine Héaufung
dysrhythmischer Gruppenbildungen und eine Blockierung generalisierter
Krampfwellenentladungen durch Sinnesreize, so dal} es als unwahr-
scheinlich angesehen wird, ,,daf} die Megaphenwirkung auf einer priméren
Neuroplegie der den Wachzustand steuernden, dessynchronisierenden
reticuliren Funktionssubstrate beruht“. Mayr u. LECENER finden bei
ihren Untersuchungen — ebenfalls Epileptiker — relativ hdufig eine
iiber das Stadium B hinausgehende, schlaferzeugende Wirkung des Me-
gaphen, im Gegensatz zu BENTE und zu unseren eigenen Beobachtungen.
AuBerdem wird eine Erhohung der Krampfbereitschaft, sowie eine
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Aufhebung der Megaphenwirkung durch Gaben von Coffein und Amino-
phyllin angegeben. Einen besonderen Vorteil in der Megaphen-Anwen-
dung sehen die Autoren in dem Verschwinden der Muskelpotentiale.

In Ubereinstimmung mit unseren Beobachtungen wird im Tierversuch
und beim Menschen nach Megaphen-Injektion eine Aktivierung der
hirnelektrischen Potentiale, unter Umsténden eine erhohte Krampfbereit-
schaft registriert. Beim Erwachsenen fanden wir im psychischen Ver-
halten eine individuell unterschiedlich verminderte Reaktion auf Auflen-
reize, Interesselosigkeit, gelegentlich Miidigkeit. Im Laufe der Unter-
suchungen fiel auf, daf es zu einer Einstellung auf ein gewisses Niveau
kam und — auch bei hoberer Dosierung — zu einem Gleichbleiben des
psychischen und des hirnelektrischen Bildes. Bei Kindern und Jugend-
lichen wurde héufiger Schléfrigkeit beobachtet (pro Kilogramm Kérper-
gewicht ist etwas hoher dosiert worden!), und wir haben den Eindruck
gewonnen, dafl der dimpfende Effekt stérker, die Empfindlichkeit der
Jugendlichen auf eine einmalige Gabe von Megaphen also groBer ist als
bei Erwachsenen. Auf die Injektion von Cardiazol bzw. Cardiazol und
Coffein haben wir weder bei Kindern noch bei Erwachsenen eine sichere
psychische Weckwirkung gesehen.

Im Tierversuch sind die Feststellungen der Autoren beziiglich der
Weckwirkung von Cardiazol und Coffein im Anschluf an die Megaphen-
Anwendung divergierend. Beim Kaninchen und bei der Maus wird ein
Antagonismus, bei der Katze jedoch keinerlei Reaktion beobachtet. Wir
mochten annehmen, daf diese Diskrepanz mit der Verschiedenartigkeit
der Versuchsobjekte erklart werden kann. Hirnelektrisch ergab sich bei
unseren Untersuchungen im allgemeinen eine — bereits bekannte —
Aktivierung durch Cardiazol. Jedoch lassen die durch die doppelte
Provokation erzielten Ergebnisse den Schlufl zu, daB es durch diese zu-
sitzliche Medikation zu einem weiteren, iiber die bisher bekannte Reak-
tion  hinausgehenden Einflufl auf das ZNS (beim Menschen) kommt.
Wir méchten — in Anlehnung an die Uberlegungen von FUHRMANN,
Ross u. MAcUN — in dieser Reaktion an eine herabgesetzte Bremsfihig-
keit (June u. Tonwirs 1950, Juxna 1953) denken, wobei sicherlich zu
berticksichtigen ist, daBl diese Bremsfdhigkeit sich beim Versuchstier
anders auswirkt als beim Menschen.

Beziiglich des Wirkungsmechanismus von Megaphen liegen mit den
Tierversuchen auch nur anndhernd vergleichbare, experimentelle Unter-
suchungen beim Menschen noch nicht vor. Die bei Dauermedikation von
Megaphen gemachten Beobachtungen ergeben eine ,,verminderte Stor-
barkeit und eine ,,Harmonisierung der Personlichkeit‘, wobei in Ana-
logie zum Winterschlaf der Kaltblitter die Wirkungsweise des Megaphen
mit einem , Emotional- oder Triebschlaf*“ beim Menschen verglichen
wird (FroeerL 1953, 1954, 1955). Vox DiTrUrTE (1955) sieht in der
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Wirkungsweise des Megaphens einen Beweis fiir den engen Zusammen-
hang zwischen Vegetativum und affektiver Sphére. Hrom (1954) erblickt
in der Megaphen-Behandlung nicht nur eine pharmakologische Um-
stimmungstherapie, sondern auch ein Spezifikum mit Affinitdt zu vege-
tativ-psychischen Zentren mit ,,Normalisierung pathologischer Reiz-
zustinde®. H. E. LErmMaNn (1954) schldgt vor, die Wirkung des Mega-
phens als ,,chemische Mesencephalotomie zu bezeichnen und nimmt
einen Angriff am reticuliren System und anderen, dem hypothalamischen
Grau angehorenden Kerngebieten an. (Im Hirngbamm ist bereits frither
eine Schaltstelle nicht nur vegetativ-somatischer, sondern auch psychi-
scher Vorginge gesehen worden.) Eine Erklirung der bisher bei Psy-
chosen beobachteten, nicht allein symptomatisch aufzufassenden Ein-
fliisse konnte man in den Ausfithrungen von Drcourr (1953a u. b, 1955)
sehen, welcher die Wirkungsweise des Megaphens nicht als gangliople-
gisch, sondern als narkobiotisch, das ist eine Herabsetzung der Reak-
tionsgeschwindigkeit intracelluldrer bzw. chemischer Prozesse, bezeichnet
und die besondere Wirkung des Megaphens auf das reticuldre System
aus dem netzférmigen Verbundensein seiner Neuronen erklirt.

Die Art der Anwendung, die unterschiedliche Empfindlichkeit bei ver-
schiedenen Tierarten und die von uns beobachtete unterschiedliche Emp-
findlichkeit beim Menschen lassen die mit Megaphen bisher erzielten
Resultate teilweise nicht recht vergleichbar erscheinen. Immerhin kann
gesagt werden, daf sich der Einflull von Megaphen mebhr auf das intra-
thalamische bzw. subthalamische System als auf das thalamo-corticale
(thalamico-corticaler Neuronenkreis HASSLER) erstrecken diirfte.

Zusammenfassung

1. Es wurde eine Provokationsmethode gesucht, welche besser als die
bisher tiblichen Methoden den allgemeinen Forderungen gerecht wird:
Beruhigung des Patienten, Verminderung der Muskeleinstreuung sowie
Aktivierung der Hirnrhythmen ohne Produktion von Rhythmen, welche
auf das Medikament selbst zuriickgefiihrt werden miissen.

2. Aus einem Gesamtkrankengut von fast 2000 Patienten wurden 77
ausgewdhlt, bei denen weder klinisch noch neurologisch eine sichere
Diagnose gestellt werden konnte und das EEG — teilweise auch infolge
von Muskelartefakten — keine befriedigende Auswertung zulieB. Von
diesen 77 Patienten wurden an verschiedenen Tagen insgesamt 130 Hirn-
strombilder angefertigt, 76 Patienten wurden einmal, eine Patientin
zweimal provoziert. Das Lebensalter differierte zwischen 714 und
71 Jahren.

3. In einer ersten Versuchsreihe wurden in 18 Féllen nur Megaphen,
In einer zweiten Versuchsreihe bei weiteren 59 Fillen zuerst Megaphen
und anschliefend Cardiazol bzw. Cardiazol-und Coffein i.v. injiziert.
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Durchschnittlich wurden 30—45 mg Megaphen und 2—3 (maximal 4)
mg Cardiazol/kg Ko6rpergewicht und 400—500 mg Coffein gegeben.

4. In allen Fillen fanden wir eine Aktivierung der Hirnrhythmen, vor
allem des Grundrhythmus, welche teils schon nach 10 mg, teils erst
nach 30—40 mg auftrat. Gleichzeitig wurde ein Schwinden der stérenden
Muskeleinstreuungen beobachtet. Bei jugendlichen Patienten zeigte sich
auferdem eine Zunahme der Zwischenwellen, die bei Erwachsenen meist
nicht oder nur in geringem Mafie gefunden wurden.

Bei Cardiazol- bzw. Cardiazol- und Coffein-Injektion trat in der Mehr-
zahl der Fille eine zusétzliche Aktivierung und eine Verlangsamung des
Grundrhythmus auf. Einzelne Fille zeigten keine verwertbare Reaktion.

5. Bei den 18 nur mit Megaphen provozierten, vorher unklaren Fallen
ergab sich in 5 Fillen ein Herdbefund oder eine fokale Epilepsie. Von
59 Fallen, bei denen wir die kombinierte Provokation anwandten, war
in 19 Fillen eine genauere EEG-Diagnose moglich, davon in 10 Fillen
erst auf die Gabe von Cardiazol bzw. Cardiazol und Coffein.

6. Jugendliche schliefen bei der i.v. Injektion von Megaphen — und
nachfolgenden Injektion von Cardiazol und Coffein — héufiger ein
(Stadium B—C von Loowmis) als Erwachsene. Die Notwendigkeit, ein
Schlaf-EEG unter natiirlichen Bedingungen abzuleiten, diirfte damit zu-
mindest bei diesen Patienten seltener werden.

7. Es bestand die Méglichkeit, unter laufender antiepileptischer Medi-
kation eine Provokation vorzunehmen. Der Fokus kam ausreichend zur
Darstellung, die Wahrscheinlichkeit: der Auslésung eines generalisierten
Anfalles erschien geringer.

8. Diese ersten Ergebnisse zeigten, daf einmal das Megaphen nicht
nur bei Epilepsie mit Erfolg zur Provokation angewandt werden konnte,
sondern daf das Medikament auch dazu geeignet war, bei diskreten herd-
formigen Hirnschddigungen genauere Aufschlisse zu geben. In Ver-
bindung mit Cardiazol bzw. Cardiazol und Coffein wurde der Prozentsatz
der ,,Versager’ weiter eingeengt.

9. An Hand experimenteller und klinischer Ergebnisse aus der Litera-
tur wurde der Wirkungsmechanismus diskutiert.
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