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I n  der Elektrencephalographie  sind bei den bisher t iblichen Provoka-  
t ionsmethoden  teilweise erhebliche Schwierigkeiten aufgetreten,  sei es 
durch R h y t h m e n  infolge der Medikat ion (Barbiturate) ,  sei es durch ver- 
mehr te  Unruhe  der Pa t ien ten .  Seit etwa 11/2 J ah ren  ist deshalb an der 
hiesigen Kl in ik  Megaphen in t raven5s  gegeben worden;  sparer wurde in  
einer zweiten Versuchsreihe zus~tzlich noch Cardiazol bzw. Cardiazol 
und  Coffein verwandt .  

Methodik 

Wit injizierten, yon einer Ausnahme abgesehen, nicmals weniger als 25 rag, 
durchschnittlich zwischen 30 und 45 mg Megaphen i.v. 1. Es sind die handels- 
fib]ichen Ampu]len der Fa. Bayer, Leverkusen, verwandt worden, wobei 2 cm 3 je 
50 mg Substanz mit 18 cm 3 physiologischer Xochsa]zlSsung verdiinnt wurden. Die 
Injektion crfolgtc bci liegenden Patienten ctwa 2 cm*/min unter gleiehzeitiger 
Pulskontrolle und Registrierung der jewefligen Dosis auf der Kurve w~hrend der 
Ableitung. Lokale Rcizerseheinungen, Zwischenf~tlle und Komplikationen yon seiten 
des Kreislaufes sind niemals aufgetreten. Bei einer Reihe yon Patienten traten 
voriibergehend ErhShungen der Pulsfrequenz bis 120/rain auf; diese gingen jedoch 
im Laufe der weiteren Injektion wieder auf mittlere Werte zurfick. 

Bei der zweiten Versuehsreihe wurde zun~chst ebenso vorgegangen. Es sehloB 
sieh jedoch etwa ~ min naeh Beendigung der Megapheninjektion die Injektion 
yon Cardiazol bzw. Cardiazo] und Coffein in der Mischspritze an. Die Dosierung 
des Cardiazols betrug im Durchsehnitt 2--3 mg/kg KSrpergewieht, niemals jedoeh 
mehr als 4,5 mg/kg. Die Coffeinmenge betrug durehsehnittlieh 0,4---0,5 g. Diese 
Injektion wurde in etwa ~ - - 1  rain gegeben. Nach Ende der Injektion ist noch 
fiber ]gngere Zeit - -  bis zu �89 Std - -  abgeleitet worden, gelegentlich lieBen wir 
nochmals hyperventilieren. 

Der Coffeinzusatz erfo]gte in der Hoffnung, dal3 einmal die Megaphenwirkung 
bei den Patienten raseher abklingen (Coffein wird ja auch als Antidot gegen Mega- 
phen genannt), zum anderen die Cardiazolwirkung etwas ausgegliehener gest~lten 
wiirde. Uns war jedoeh kein fa~barcr Unterschied in der Reaktion zwisehen der 
reinen Cardiazol-Provokation und der Gabe yon Cardiazol und Coffein erkenntlieh. 
Mehr aus den vorgenannten Erwggungen heraus haben wir den Coffeinzusatz 
routinemg~ig eingeffihrt. 

1 Den Farbenfabrikcn Bayer wird ffir die Uber]assung yon Versuchsmengen und 
ffir Unterstfitzung bei der Beschaffung schwer zuganglieher Literatur bestens ge- 
dankt; Megaphen chem. ident, mit Largaetfl und Chlorpromazin. 
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Auswahl  der F~ille 

Seit Einfiihrung dieser Methode wurden an der Klinik Elektrencephalogramme 
yon fast 2000 Patienten abgeleitet. Bei 77 Patienten haben wit die besehliebenen 
Provokationen vorgenommen und kSnnen uns bei diesen auf insgesamt 130, an 
verschiedenen Tagen angefertigte Hirnstrombflder stiitzen. Das Alter der Patienten 
differierte zwisehen 7�89 und 71 Jahren. Grundsi~tzlieh wurde nut bei solchen 
Patienten provoziert, bei denen weder in Ruhe noeh bei Hyperventilation ein 
sicher pathologischer Befund erhoben wurde. In einigen Fallen ist die Provokation 
insbesondere deswegen vorgenommen worden, weft sehr starke Muskeleinstreuungen 
eine genauere Auswertung unm6glich maehten. Naehdem wit anf/~ngHeh das Haupt- 
augenmerk den Anfallsleiden zuwandten, ist diese Methode spi~ter aueh bei Verdacht 
einer contusionellen Hirnschadigung und einigen Tumorfallen ohne Hinweis fiir 
Epflepsie angewandt worden. Eindeutige F~lle yon genuiner oder symptomatischer 
Epilepsie oder klare Herdbefunde ohne Verdacht auf ein Anfallsleiden wurden 
nicht provozier~. 

Bei der Betraehtung der beigegebenen Zusammenstel]ungen ist daher die Aus- 
wahl der F/~lle unter den angegebenen Gesichtspunkten besonders zu  beriiek- 
sichtigen. 

Tabelle 1. Zusammenstellung der Fdille 

Klinische Diagnose bzw. Verdaeht EE G-Diagnose nach Provokation 

14 Genuine Epflepsie: 

Symptomatische Epilepsie: 14 

Genuine Epilepsie: 2; Allgemeinver/~nd. : 2; 
in 1 Fall EEG o.B., jedoch klinisch general. 
Epi-Anfall 2 Tage naeh Provokation. 
Foeale Epflepsie: 1 (v. d. Prey. bereits Herd- 
verdacht, ansehl. KS); in 3 weiteren F/~llen bei 
HV Herdbefund mit einzelnen steilen Wellen, 
naeh Prey. KS. 
Normal: 5 

Normal: 4 
Seitendifferenz bzw. Herd: 4 
(in einem Fall vorher gerdhinweis) 
Focale Epflepsie: 6 

Tumorverdacht: 5 Normal:  3 
Herdbefund: 2 

Eine genauere klinische Diagnose war danach in 24 F/~llen m6glich, in einem 
Fall bestand eine Epflepsie, ohne dab zur Zeit der Provokation entsprechende 
Abl/~ufe beobachtet werden konnten. 

Kasuistik 
Aus der Gesamtzahl  der provozier ten  Pa t i en ten  gehen wir auf  7 F~lle 

nigher ein, da die hierbei  erziel ten Ergebnisse  den W e r t  der Methode 

besonders e indrucksvol l  zeigen. 

Unldare Anfallsleiden: 35 Normal: 24 
Unldar: 6 
Herdbefund: 1 
Foeale Epi: 4 

Commotio/Contusio: 9 Normal: 7 
Herdbefund: 2 
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Nr. 9, H. B., 27 Jahre. Stellungnahme zur Frage, ob eine Epilepsie vorliegt und 
ob diese als kriegsbedingt angesehen werden kann. Famflienanamnese o.B. Pat. 
soll als Kind im Alter yon 2 Jahren Krampfanf~lte gehabt haben. Keinerlei Seh~del- 
traumen eruierbar. Anfang 1945 
- -  im Alter yon 17~2 Jahren - -  
w~hrend einer Patrouiile plStz- 
lieh ,,bewuBtlos" geworden; in 
der Folgezeit noeh 2 oder 3 An- 
f~ile, dann wegen Epilepsie nich~ 
mehr frontdienstfAhig. In  der 
Gefangensehaft ebenfalls mehr- 
faeh AnfMle (2--3 im Mortar). 
Entlassungsdiagnose: ,,Genuine 
Epilepsie." Sparer eine Zeitlang 
in Naehtsehieht gearbeite*, wor- 
auf die Anf/ille h~ufiger wurden. 
Seit 1950 spiirt el" das Heran- 
nahen der Anf/~lle. 1953 etwa 
3- -4  Anf~lle, 1954 2 Anf~lle. 
Letz~er Anfall t Woehen vor 
der Aufnahme. Meist Zungen- 
big, kein Einn/issen. Psychiseh: 
Geringe epileptisehe Wesens- ~. 
ver/~nderung. 

Wir stStzen uns auf 2 Hirn- 
strombflder, die an aufeinander- 
folgenden Tagen angefertigt 
wurden. Bei der ersten Ableitung 
ergibt sich in Ruhe eine leiehte, 
teilweise etwas deutlichere 
Dysrhythmie, welehe sich bei 
Hyperventilation verst~rkt mit  
streckenweiser leiehter Ailge- 
meinver~nderung. Bei der zwei- 
tenAblei tung ist das Ruhe-EEG 
etwas regelm~Biger, nach Injek- 
Lion von 30 mg Megaphen wird 
eine leiehte Aktivierung beob- 
achtet, im iibrigen praktiseh 
normMes Hirnstrombild. Naeh 
150 mg Cardiazol Auftreten 
h6heramplituder Zwisehenwel- 
len, darm stefle Wellen nnd 
Spikes and Waves-Abl~nfe ohne 
Seitendifferenz, kliniseh typi- 
scher epfleptiseher Anfail; post- 
kritiseh ebenfalls keine Seiten- 
differenz. 

Diagnose. Genuine Epflepsie. 

Nr. 6, F . E . ,  42 Jahre (Abb. 1). Frage einer traumatisehen Epilepsie. Unfall 
1949, stiirzte yon einem Gertist etwa 7 m herunter und schhg mit  der re. Gesiehts- 
h&lfte an eine Mauer; soil 1 Std bewuBtlos gewesen und anschlieBend mit dem 
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Fahrrad zum Arzt gefahren sein, sparer Erbrechen. Bei der faehneurologisehen 
Untersuchung in der hiesigen Klinik 6 Monate naeh dem Unfall Reflexdifferenzen 
und Sensibilit&tsausfalle. Diagnose: Contusionelle Hirnsch/~digung re. mit asym- 

metrischem Hydrocephalus inter- 
nus und externus. - -  1951 keine 
sieheren Reflexdifferenzen und 
Sensibflits jedoch er- 
hebliehe psychogene Mechanis- 
men. Bei der letzten Untersueh- 
ung 1955 werden 5--6 generali- 
sierte Anfiille in der Woche, dazu 
etwa 12 ,,kleine" Anf~lle ange- 
geben. 

Neurologiseh: Unklare Reflex- 
differenzen, Hemihypaesthesieli., 
Arteriogramm re. o.B. 

Psychisch: Erheblich iiber- 
lagert, produziert einen Anfall, 
,,so sind sie zu ttause auch". 

EEG:  In  der Ruheableitung 
sehr niedrig gespannt, Grund- 
rhythmus im wesentliehen nur 
naeh AugensehluB, m~Bige Akti- 
vierung auf Hyperventilation. 
Naeh Megapheninjektion zuneh- 
mend gute Aktivierung, die sieh 
auf die Cardiazol-Coffeinapplika- 
tion noeh verstgrkt. Keine ver- 
wertbare Seitendifferenz, kein 
Herdbefund. Anfallsleiden - -  
zumindest in der angegebenen 
H~ufigkeit - -  unwahrseheinlieh. 

Diagnose. Posttraumatische 
Hirnsch/~digung mit  Wesensver- 
~nderung, psychogene Anf~lle. 

Nr. 25, A.K., 17Jahre (Abb. 2). 
Seit August 1954 kurzdauernde 
Zust~nde yon BewuBtseinstrii- 
bung mit Fehlhandlungen naeh 
Art  yon D/tmmerattacken, 4 ?r 
hate sparer zus~tzlieh generali- 
sierte Anf~lle. 

E E G  (in l~uhe) leichte Dys- 
rhythmie, bei I-Iyperventflation 
vermehrte Zwischenwe]lenein- 
streuung, temporal re. etwas 
vermehrt und Ausbreitung zur 
Gegenseite. Bei Megapheninjek- 
tion bereits nach 15rag tIerd- 
befund fronto-temporM re., nach 
30 mg paroximal hochamplitude 
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Delta-Wellen mit  einzelnen krampfstromverdtLehtigen Abl~ufen und ~bergreffen 
naeh eontralateral und naeh temporo-parietal re. Naeh Injektion yon 150 mg 
Cardiazol nnd 300 mg Coffein KrampfstromabltLufe, Krampfstromvarianten und 
Delta-Wellen fronto-temporal re. Kliniseh wird ein etwa 30 see dauernder Herd- 
anfall mit  tonisehem, dann klonisehem Stadium beobaehtet, vor ahem Beteiligung 
des li. Armes und Drehung des Kopfes naeh li. 

Diagnose. TemporMe Epilepsie re. 

Nr. 12~ A. G., 42 Jahre. Die Pat. wird mit  einer genauen Sehilderung der An- 
fglle aus Siidamerika angemeldet. 

EEG-Untersuehung in New York. Ein w~ihrend der Ableitung aufgetretener 
Anfall ergab wegen starker Muskeleinstreuung keinen verwertbaren pathologisehen 
gerund, der Anfall selbst wurde als hysterisch aufgefM3t. Kliniseh mugte naeh den 
Sehilderungen an eine temporale Epilepsie gedacht werden. 

Wir stiitzen nns auf insgesamt 6 elektreneephalographisehe Untersuehungen 
tiber einen Zeitraum yon 2 Monaten, in den ersten 3 Ableitungen auger einer mehr 
oder minder starken Beta-Wellen-Tgtigkeit (teilweise infolge Barbituratmedikation) 
keine pathologisehen IIinweise, bei Hyperventilation streckenweise leichte Allge- 
meinveri~nderung. Bei der 4. Ableitung ergibt sieh in l~uhe ein geringes Rechts- 
iiberwiegen von Zwisehen- und Delta-Wellen temporo-oeeipitaI und fronto-temporal. 
Kliniseh wird w~hrend der Ableitung ein typiseher, psyehomotoriseher Anfall 
beobaehtet, weleher wegen zahlreieher Artefakte hirnelektriseh jedoeh nieht zu 
verwerten ist. Postkritisch seheinen Zwisehenwellen und einzelne stefle Delta- 
Abl/iufe fronto-parietal und temporo-oeeipital re. etwas deutlieher. Bei der an- 
sehliegenden Megaphenprovokation finder sieh bereits naeh 12,5 mg ein Uber- 
wiegen langsamer Wellen fronto-temporal re. Im weiteren Verlauf treten biphasisehe, 
steile Delta-Wellen-Abl/iufe temporal re. auf, geringe Ausbreitung naeh li. temporal. 
Die 5. Ableitung erfotgt unter laufender Medikation yon 3 • 1 Tabl. Comital direkt 
postkritiseh. Das Maximum der Ver~nderungen wird temporal re. beobaehtet. 
Ein weiterer Anfall wurde kliniseh und hirnetektriseh bei der 6. Ableitung be- 
obaehtet. 

Arteriogramm re. seigtieh: Kein sieher pathologiseher Befund. 

Diagnose. Psyehomotorische Epilepsie mit Focus temporal re. 

Nr. 28~ E. K., 39 Jahre (Abb. 3). Pat. wird mit der Frage tiberwiesen, ob eine 
genuine oder eine traumatisehe Epilepsie vorliegt. 

Verwundung August 1941 li. K6rperseite, etwa 3/4 Std bewugtlos. Sturz bzw. 
Seite des Sturzes unbekannt. 4 Monate sp&ter ,,Anf~ille", naeh Besehreibung wohl 
Dgmmerattaeken; sp/iter aueh Herdanf~lle mit  Kopfdrehen naeh li. und Zittern 
der re. Hand. Je tz t  seit einigen Jahren generalisierte Anfalle und unklare D~mmer- 
zust~nde. Neurologiseh und luftencephalographiseh kein Herdhinweis; psychiseh: 
Epileptisehe Wesensver~nderung. 

Auf besonderen Wunsch des Stationsarztes Ableitung unter laufend 4 • 
Mesantoin. Erstes E E G  niedrig gespannt, Pat. ziemlieh unruhig, Einstreuung yon 
teflweise etwas steileren Zwisehenwellen re. mit Ubergreifen auf die Gegenseite. 
Bei der 2. Ableitung in Ruhe und bei Hyperventilation ~hnlieher Befund, naeh 
Injektion yon 35 mg Megaphen und 8 rain Hyperventilation Krampfstromvarianten 
temporal li. 

Diagnose. Wahrseheinlieh temporale Epilepsie li. 

Nr. 31~ H.M. ,  58 Jahre. Die Pat. kommt wegen Depression zur Aufnahme. 
Angerdem werden gelegentlieh 0hrger~usehe im li. Ohr angegeben, Anf~lle haben 
friiher hie bestanden. Naeh Beginn der Insulinkomabehandlung kommt es zu einem 
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Krampfanfall, der sioh 10 Tage nach Absetzen des Insulins noch einmal wieder- 
holt; jetzt erstmalig Ableitung. 

Wir stiitzen uns auf insgesamt 3 EEG aus einem Zeitraum yon fast 2 Monaten 
(zweimal Provokation mi& Megaphen und Cardiazol-Coffein). Bei der 1. Ableitung 
in Ruhe ergibt sich nur in der Querreihe ein leichter Herdbefund mit Maximum 
temporal li. Bei der Megapheninjektion wird naeh etwa 25 mg der Herdbefund 
etwas deutlieher, nach Injektion yon 200 mg Cardiazol und 400 mg Coffein gleieh 
zu Beginn der Injektion p~roxysmale langsame l~hythmen li. mit Maximum parieto- 
temporal und bei anschliel3ender Hyperventilation Krampfstromeinzelabl~ufe 

Abb. 3. (Pat. E. K.) 

parieto-temporal li. mit langsamer Nachschwankung. Sparer auch Streuung nach 
kontralateral. Es wird nochm~ls etwas Cardi~zol gegeben und dann aueh mono- 
polar im mittleren Temporal- und basalen Parietalbereich li. Krampfstromvarianten 
und Krampfstromeinzelablgufe beobachtet. Bei der 2. Ableitung (16 Tage spgter 
unter laufender Medikation yon 3 • 1 Tabl. Mysoline) in Ruhe eine fra, glich ver- 
mehrte Einstreuung von Zwischenwellen temporal ]i., etwas deuflieher naeh In- 
]ektion yon Megaphen. Bei Applikation yon 300 mg Cardiazol und 400 mg Coffein 
ergibt sich keine verwertbare Zunahme der Seitendifferenz, erst bei Hyperventila- 
tion steilere Zwischenwellen-Abl~ufe mit Maximum temporal li. bei Mitbeteiligung 
der Gegenseite. Nach Ende der Hyperventilation gleicht sich dieser Befund bald 
aus, so dal~ keine Seitendifferenz mehr beobachtet wird (reproduzierbar!). 

3. Ableitung nach 6tggiger Medikationspause. Bereits in der t~uhe-Ableitung 
ein deutliches Oberwiegen der Zwischenwellen temporal li. mit einzelnen steilen 
Abl~ufen, bei Hyperventilation Krampfstromeinzelablgufe tempero-parietal li. 
K]iniseh ergab sich keine Besserung der sehr stSrenden Ohrgeri~usehe. Arterio- 
gramm und Pneumoeneephalogramm: o.B. 

Diagnose. Ungeklgrter hirnorganiseher Prozel3 mit Krampffocus li., Tumor? 

Die beiden hier beschriebenen F~lle zeigen - -  wie auch bei weiteren 
P~ t i en ten  beobachte t  werden konnte  - - ,  dal~ trotz laufender  antiepilep- 
fischer Medikat ion bei P rovoka t ion  noch ein Zwischenwe]lenfocus nach- 
weisb~r ist. Es kanm so un te r  Ums~i~nden eine Provoka t ion  vorgenommen 
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werden, ohne Gefahr zu laufen, einen gener~lisierten AnfM1 auszulSsen 1. 

Ebenso diirfte es auf  diese Art  u n d  ~Teise mSglieh sein, bei einer lgnger 

bes tehenden  t r aumat i schen  Epilepsie, bei der eine E ingrenzung  des Fo- 
cus bekannt l i eh  wesentlieh 
sehwieriger sein kann ,  under 
lgufender ant~iepileptiseher 
Medikat ion zu besseren Er- 
gebnissen zu kommen.  

Nr. 10, R. F., 30 Jahre (Abb. 4). 
Pat. erlitt 1952 eine Sprengver- 
letzung: Verlust beider Augen, 
Aufsehlagen mit dem Hinter- 
kopf, BewuBtlosigkeit liar meh- 
rere Stunden und Brechreiz, 
einige Tage Somnolenz. I~Snt- 
genologiseh seinerzeit kein An- 
halt fiir eine kn6eherne Sehfidel- 
verletzung; ein faehneurologi- 
seher Befund wurde damals nieht 
erhoben, jedoch klagte der Pat. 
wieder fiber reehtsseitige Kopf- 
sehmerzen nnd iiber Herabsetzen 
des t~ieehverm6gens. 

Von der Ehefrau wird zus/ttz- 
lieh noeh angegeben, dal] der Pat., ~d 
der friiher die ,,t~uhe selbst" 
gewesen sei, jetzt reizbarer und 
emlofindsamer sei, Abh/~ngigkeit 4 
der Kopfsehmerzen yon Witte- 
rungseinfliissen. Neurologiseh < 
f~nd sieh hier eine geringe Re- 
flexdifferenz des Radius-Periost- 
Reflexes und des TrSmners zu- 
gunsten li., sonst keine Hinweise 
fSr eine focale Hirnsehidigung. 

Wit stiitzen uns im vorliegen- 
den Fall auf insgesamt 3 EEG, 
in einem Zeitraum yon 4 Woehen 
angefertigt. Bei der 1. Ableitung 
wird ein niedrig gespannter, sel- 
ten auftretender Alpha-l~hyth- 
mus mit reiehlieh eingestreuten 

1 Unter der Provoka~ion is~ 
es in 5 FMlen zu einem generali- 
sierten bzw. focalen Anfall ge- 
gekommen; in weiteren 2 Fgllen 
trat ein Krampfanfall erst einige 
Stunden nach der Provokation 
auf. 
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Beta-Wellen beobachtet. Zwisehenwellen sind fiber der hinteren Halfte der re. 
Hemisphare fraglieh vermehrt eingestreut. Bei der 2. Ableitung ist das hirn- 
elektrische Bild aktiver, die parietooceipital re. eingestreuten Zwischenwellen 
etwas deutlieher. Bei Megaphenprovokation pragt sieh dieser Befund nach In- 
jektion yon 32,5 mg noch besser aug. Die Injektion yon 200 mg Cardiazol und 
500 mg Coffein ergibt eine weitere Aktivierung des gesamten ttirnstrombildes, eine 
Verstarkung der Seitendifferenz und eine ]eichte Zunahme der Zwisehenwellen auf 
der Gegenseite; bei nachfolgender Hyperventilation Abschwaehung des Grund- 
rhythmus auf der Herdseite. In der 3. Ableitung, vor allem bei Flaeker]icht- 
Provokation, monopolar und bipolar ebenfalls vermehrte Einstreuung langsamer 
Wellen fiber dem hinteren Tell der re. ttemisphare. Die Lufteneepha]ographie 
zeigt eine leichte Erweiterung des re. Seitenventrikels. 

Diagnose. Reehtsseitige eontusionelle Hirnsehadigung mit ]eiehter Ventrikel- 
erwdterung. 

Bespreehung der Ergebnisse 

Es sell zun~chst  darauf  eingeg~ngen werden, welche experimentel len 
Ergebnisse bei der Anwendung  des Megaphen bisher vorliegen, wie der 
Wirkungsmechanismus  aufgefal~t wird und  welche Schlu[~folgerungen 
sich daraus ergeben. D a n n  werden die Befunde beim Menschen dar- 
gestellt. 

DAS, DASGU:PTA U. WEI~NER (1954) beobachten n~eh i.v. Injektion yon Chlor- 
promazin beim Rhesusaffen eine Aktivierung des Grundrhythmus, bei hSherer 
Dosierung Sehlafrhythmen. Eine hemmend e Wirkung auf die Hirnrinde erseheint 
naoh frfiheren Untersuchungen ausgesehlossen (DASGUPTA U. Mitarb. 1954). Die 
gleiehen Autoren (1955) beobaehten bei i.v. Megaphen-Applikation am ,,cerveau 
isol6" eine allgemeine Depression der hirnelektrischen Aktivitat, in 3 Fallen jedoeh 
Spike and Waves-Ablaufe veto Typ des petit real (ahnlieh der yon JASPEI~ er- 
haltenen Antworten bei intrulamin~rer Thalamusreizung); sie erblicken darin eine 
Beeinflussung der Spontanaktivitat des thalamo-cortioalen Systems, insbesondere 
eine bloekierende Wirkung der Formatio retioularis des Hirnstamms. W E R ~  
(1954) beriehtet, dab zur Erlangung eines sedativen Effektes am rindenlosen Hund 
nur 1/10~/e 0 derjenigen Megaphend0sis notwendig ist, we]che bei normMen Ver- 
gleichsfallen benStigt wurde; elektrisehe Reizungen im Hypothalamus bleiben 
erfolglos, so daft der Autor den Wirkungsmeehanismus ~Is eine Unterbrechung der 
Spontanaktivitat des thalamo-corticalen Systems interpretiert. I-In~IUS, ~V[ELLIN 
U. I~OSEI'~KOTTEB~ (1955) beobachten zu Beginn der Megapheninjektion (Kaninohen) 
eine Steigerung der Amplitude sowie eine Zunahme der Frequenz; im Gegensatz 
zum Evipan ergab sich jedoeh keine Abhangigkeit yon der jewefligen Dosierung, 
so da~ d~s Kurvenbild bis kurz vor Eintritt der letalen Phase gleieh blieb (~hnlieh 
HIEBEL U. Mitarb.). Im Zus~mmenhang mit den Reizversuehen yon HEss u. 
Mitarb. (1953) wird der Wirkungsmeehanismus in einer tterabsetzung eorticaler 
Aktivitat als Folge subeortiealer Streuungen, spezie]l in einem Fortfall aktivierender 
Impulse der Substantiu retieularis gesehen. Bemerkenswert ist aul~erdem, dab bei 
zusatzlichen Gaben yon Coffein oder Cardiazol eine Aktivierung im Sinne einer 
Desynchronisation mit Frequenzzunahme der trggen Wellen und fi~r Minuten sogar 
ein Wach-EEG auftrat. Andere Weckmittel zeigten ahnliehe, nur im Wirkungsgrad 
untersehiedliehe Ergebnisse. M~kl~QUAI~DT U. Mitarb. (1955) weisen naeh, dab das 
l~Iegaphen nicht sympathicolytisch sondern adrenolytisch wirkt (Katze); zentral- 
erregende Mittel, insbesonders auch Cardiazol, waren nach Meg~phenvorbehandlung 
wirkungslos. Hingegen gibt WIgwR (1954) bezfiglieh der zentralen Wirkung des 
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Megaphen einen Antagonismus ffir Coffein und Cardiazol an (Maus). ST~INMA~ 
(1954) sieht bei der intraperitonealen Applikationen yon Megaphen bei glteren 
Katzen ebenfalls eine Amplitudenaktivierung, dann eine fortschreitende Frequenz- 
erniedrigung; bei Unterkiihlung werden zunehmend spike-~hnliehe Potentiale 
registriert. 

Fv~R~A~s, Ross u. ~AGU~ (1954) beobaehten bei Applikation yon Stryehnin 
auf die Hirnrinde des Kaninehens keine Xnderung der Xrampfaktivit/~t (s. auch 
HIPslus u. 1Vfitarb.), wenn zus/~tzlich Megaphen gegeben wurde. Im kfinstlichen 
Wintersehlaf findet sich aber eine wesentliche Steigerung der Anf~lle, was auf eine 
Herabsetzung der Bremsfghigkeit (Jv~c u. TO~,-lglES 1950) zuriickgeffihrt wird. 
BERTttA~D, GUIVu U. HALLION (1954) sehen durch Gaben von Chlorpromazin eine 
Verstgrkung des krampflSsenden Effektes yon Diphenyl-Hydantoin bei der i~atte, 
wobei nach Ch]orpromazin-Vorbehandlung etwa 1/2 der Hydantoindosis genfigte, 
um tonische, elektriseh ausgelSste Kr~mpfe zu verhindern. Vergleieht man diese 
beiden Beobachtungen, so ergibt sich, dM3 je nach der Steuerung dutch bestimmte 
Zentren - -  beim Elektrokrampf vorwiegend das Stammhirn (JuxG) - -  zu unter- 
sehiedlichen Ergebnissen bei Megaphen-Applikation kommt. Die Epilepsiebehand- 
lung beim Menschen durch eine Kombination antiepileptiseher Mittel mit Megaphen 
(]ROTTGEX 1954) seheint daher nur unter bestimmten Voraussetzungen erfolgreieh 
(s. auch DECOVXT 1953b). 

Bei laufender Megaphenmedikation beim Mensehen haben B ~ E ~  u. I~CX- 
DESOgXL (1953) ohne Sehwierigkeiten eine Cardiazol-Krampfbehandlung angewandt. 
Uber irgendwelehe Vergnderungen im Krampfablauf, welehe naeh dem bei dieser 
Dosierung vorwiegend diencepha] ge]egenen Angriffspunkt des Cardiazols (K',XOLL 
1951) denkbar wS~ren, ist nieht berichtet worden. 

]~IIE:BEL, BONVALL~T ll. DELL (1954) fassen die zentrMnervSse Wirkung des 
Megaphen naeh den Tierversuchen dahingehend zusammen, dag fiber das retieul~re 
System einmal auf nervSsem und zum anderen aber auch auf humoralem Wege 
(Adrenalin) eine D/impfung bzw. Unterdrfiekung aktivierender Einflfisse erfolgt 
(in friiheren Publikationen haben BtI, E~[ER, DELL, MAGOUN U. a. iiber den aktivieren- 
den EinfluB des reticu]aren Systems auf die eorticale elektrische Aktivitat be- 
richter, loe. cir.). 

Speziell  m i t  der  E inwi rkung  "con Megaphen  au f  das E E  G beim Menschen 
haben  sich BENTE U. ITIL (1954), sowie MAu u. L~C]Z~ER (1954) befaBt.  
Bei E p i l e p t i k e r n  sieh~ B~T]~  dureh  Megaphen  eine st/~rkere Ak t iv i e rung  
des H i rn s t rombi lde s  als bei  der  Hype rven t i l a t i on .  Die beob~ohte te  
K r a m p f s t r o m a k t i v i e r u n g  erfolgt  n ich t  analog der  i ibl iehen Schlaf- 
P rovoka t i on ,  sondern  bere i t s  vor  der  Anspr~gung  eir~es deut l ichen  Er-  
mf idungss tad iums.  W e i t e r  beobach ten  diese Au to ren  eine H~ufung 
d y s r h y t h m i s e h e r  Gruppenb i ldungen  und  eine Bloekierung genera l is ier ter  
Krampfwel l eneng ladungen  dureh  Sirmesreize, so dag  es als unwahr-  
scheinl ieh angesehen wird,  , ,dag die Megaphenwirkung  auf  einer prim/~ren 
Neuroplegie  der  den  W a e h z u s t a n d  s teuernden,  dessynehronis ie renden  
reticul~tren F u n k t i o n s s u b s t r a t e  be ruh t " .  MAu u. L ~ c ~ N ~  finden bei  
ihren  Un te r suehungen  - -  ebenfal ls  Ep i l ep t ike r  - -  r e la t iv  h/~ufig eirte 
fiber das  S t a d i u m  B hinausgehende,  sehlaferzeugende W i r k u n g  des Me- 
gaphen ,  im Gegensatz  zu B~N~E und  zu unseren  eigenen Beobaeh tungen .  
AuBerdem wird eine E rh6hung  der  Krampfbe re i t s eha f t ,  sowie eine 
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Aufhebung der Megaphenwirkung dureh Gaben yon 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 Umst~nden eine erhShte Krampfbereit- 
schaft registriert. Beim Erwaehsenen fanden wir im psychischen Ver- 
halten eine individuell unterschiedlieh verminderte Reaktion auf Au•en- 
reize, Interesselosigkeit, gelegentlich Mfidigkeit. Im Laufe der Unter- 
suchungen fie] auf, dab es zu einer Einstellung anf ein gewisses Nive~u 
kam und - -  much bei hSherer Dosierung - -  zu einem Gleichbleiben des 
psychischen und des hirnelektrischen Bfldes. Bei Kindern und Jugend- 
lichen wurde h~ufiger Schl~frigkeit beobachtet (pro Kilogramm K5rper- 
gewicht ist etwas hSher dosiert worden!), und wir haben den Eindruck 
gewonnen, da~ der d~mpfende Effekt starker, die Empfind]ichkeit der 
Jugendlichen auf eine einmalige Gabe yon Megaphen also grSBer ist als 
bei Erwachsenen. Auf die Injektion yon 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 bezfiglich der 
Weckwirkung yon Cardiazol und Coffein im Ansehlul~ an die Megaphen- 
Anwendung divergierend. Beim Kaninehen und bei der Maus wird ein 
Antagonismus, bei der Xatze jedoch keinerlei Reaktion beobachtet. Wir 
mSchten annehmen, da~ diese Diskrepanz mit der Verschiedenartigkeit 
der Versuchsobjekte erkl~rt werden kann. ttirnelektrisch ergab sich bei 
unseren Untersuchungen im allgemeinen eine - -  bereits bekannte - -  
Aktivierung durch Cardiazol. Jedoch lassen die durch die doppelte 
Provokation erzielten Ergebnisse den Schlul~ zu, dal~ es durch diese zu- 
s~tzliche Medikation zu einem weiteren, fiber die bisher bekannte Reak- 
tion hinausgehenden Einflul~ auf das ZNS (beim Menschen) kommt. 
Wir mSchten - -  in Anlehnung an die ~berlegungen yon FUHR~A~N, 
ROSS u. MAGUN - -  in dieser Reaktion an eine herabgesetzte Bremsfghig- 
keit (Ju~G u. TS~sIES 1950, JUNG 1953) denken, wobei sicherlieh zu 
berticksichtigen ist, dal~ diese Bremsf~thigkeit sich beim Versuchstier 
~nders auswirkt als beim Menschen. 

Bezfiglich des Wirkungsmechanismus yon Megaphen liegen mit den 
Tierversuchen aueh nur ann~thernd vergleichbare, experimentelle Unter- 
suchungen beim Menschen noch nicht vor. Die bei Dauermedikation yon 
Megaphen gemachten Beobachtungen ergeben eine ,,verminderte StSr- 
barkeit" und eine ,,H~rmonisierung der PersSnlichkeit", wobei in Ana- 
logie zum Wintersehlaf der Kaltblfiter die Wirkungsweise des Megaphen 
mit einem ,,Emotional- oder Triebschlaf" beim Menschen vergliehen 
wird (F~GEL 1953, 1954, 1955). VO~ DITFURTg (1955) sieht in der 
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Wirkungsweise des Megaphens einen Beweis fiir den engen Zusammen- 
hang zwisehen Vegetativum und affektiver Sphgre. I-IIo~ (1954) erblickt 
in der Megaphen-Behandlung nieht nur eine pharmakologisehe Um- 
stimmungstherapie, sondern aueh ein Spezifikum mit Affinit~t zu vege- 
tativ-psyehischen Zen~ren mit ,,Normalisierung pathologiseher t~eiz- 
zusti~nde". H. E. L ~ N A ~  (1954) sehli~gt vor, die Wirkung des Mega- 
phens als ,,chemisehe Mesencephalotomie" zu bezeiehnen und nimmt 
einen Angriff am reticuli~ren System und anderen, dem hypothMamischen 
Grau angehSrenden Kerngebieten an. (Ira Hirnstamm ist bereits frtiher 
eine Schaltstelle nicht nur vegetativ-somatischer, sondern auch psyehi- 
seher Vorg~nge gesehen worden.) Eine Erkl/~rung der bisher bei Psy- 
chosen beobachteten, nieh~ allein symptomatiseh aufzufassenden Ein- 
fliisse kSnnte man in den Ausfiihrungen yon D~COU~T (1953 a u. b, 1955) 
sehen, weleher die Wirkungsweise des Megaphens nieh~ als gangliople- 
giseh, sondern als narkobiotiseh, das ist eine Herabsetzung der Reak- 
tionsgeschwindigkeit intraeellul~rer bzw. chemischer Prozesse, bezeichnet 
und die besondere Wirkung des Megaphens auf das reticulate System 
aus dem netzf6rmigen Verbundensein seiner Neuronen erkl~rt. 

Die Aa-t der Anwendung, die untersehiedliehe Empfindliehkeit bei ver- 
sehiedenen Tierarten und die yon uns beobaehtete unterschiedliehe Emp- 
findliehkei~ beim Menschen lassen die mit Megaphen bisher erzielten 
l~esultate teilweise nieht reeht vergleichbar erseheinen. Immerhin kann 
gesagt werden, dag sieh der EinfluB yon Megaphen mehr auf das intra- 
thalamische bzw. subthMamisehe System als auf das thalamo-eorticale 
(thalamieo-cortieMer Neuronenkreis HassLnR) erstreeken diirfte. 

Zusammenfassung 
1. Es wurde eine Provokationsmethode gesucht, welche besser als die 

bisher fiblichen Methoden den allgemeincn ~orderungen gerecht wird: 
Beruhigung des Patienten, Verminderung der Muskeleinstreuung sowie 
Aktivierung der Hirnrhythmen ohne Produktion von Rhythmen, welche 
auf das Medikamen~ selbst zurfickgefiihrt werden mfissen. 

2. Aus einem Gesamtkrankengut yon fast 2000 Patienten wurden 77 
ausgew~hlt, bei denen wedcr klinisch noch nem'ologisch eine sichere 
Diagnose gestellt werden konnte und das EEG  - -  teilweise auch infolge 
yon Muskelartefakten - -  keine befriedigende Auswertung zulieg. Von 
diesen 77 Patienten wurden an verschiedenen Tagen insgesamt 130 IIirn- 
strombilder angefertigt, 76 Patienten wurden einmal, eine Patientin 
zweimal provoziert. Das Lebensalter differierte zwisehen 7 �89  und 
71 Jahren. 

3. In einer ersten Versuehsreihe wurden in 18 Fgllen nur Megaphen, 
in einer zweiten Versuchsreihe bei weiteren 59 Fi~llen zuerst Megaphen 
und ansehliegend Cardiazol bzw. Cardiazol und Coffein i.v. injiziert. 

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neut., Bd. 194 40 
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Durchschnit~lich wurden 30 45 nag Megaphen und 2--3 (maximal 4) 
rag Cardiazol/kg KSrpergewieht und 400--500 mg Coffein gegeben. 

4. In  allen F~llen fanden wir eine Aktivierung der tt irnrhythmen, vor 
allem des Grundrhythmns, welehe tells schon nach 10 rag, teils erst 
nach 30--40 mg auftrat. Gleichzeitig wurde ein Schwinden der stSrenden 
Muskeleinstreuungen beobachtet. Bei jugendliehen Patienten zeigte sich 
auJBerdem eine Zunahme der Zwischenwel]en, die bei Erwachsenen meist 
nicht oder nut in geringem Ma~e gefunden wurden. 

Bei Cardiazol- bzw. Cardiazol- und Coffein-Injektion trat  in der Mehr- 
zahl der F~lle eine zus~tzliehe Aktivierung und eine Verlangsamung des 
Grundrhythmus auf. Einzelne F~lle zeigten keine verwertbare Reaktion. 

5. Bei den 18 nur mit Megaphen provozierten, vorher unklaren F~llen 
ergab sieh in 5 F~llen ein Herdbefund oder eine fokale Epilepsie. Von 
59 Fg]len, bei denen wir die kombinierte Provokation anwandten, war 
in 19 F~llen eine genauere EEG-Diagnose mSglich, davon in 10 Fgllen 
erst auf die Gabe yon Cardiazol bzw. Cardiazol und Coffein. 

6. Jugendliehe schliefen bei der i.v. Injektion yon Megaphen - -  und 
naehfolgenden Injektion yon Cardiazol und Coffein - -  h'~ufiger ein 
(Stadium B- -C yon LooMIs) als Erwachsene. Die Notwendigkeit, ein 
Sehlaf-EEG unter natiirlichen Bedingungen abzuleiten, diirfte damit zu- 
mindest bei diesen Patienten seltener werden. 

7. Es bestand die MSglichkeit, unter laufender antiepileptiseher Medi- 
kation eine Provokation vorzunehmen. Der Fokus kam ausreiehend zur 
Darstellung, die Wahrscheinliehkeit der AuslSsung eines generalisierten 
Anfalles erschien geringer. 

8. Diese ersten Ergebnisse zeigten, dal~ einmal das Megaphen nieht 
nur bei Epilepsie mit Erfolg zur Provokation angewandt werden konnte, 
sondern dab das Medikament auch dazu geeignet war, bei diskreten herd- 
fSrmigen Hirnseh~digungen genauere Aufsehliisse zu geben. In  Ver- 
bindung mit Cardiazol bzw. Cardiazol und Coffein wurde der Prozentsatz 
der ,,Versager" weiter eingeengt. 

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