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Giess, Davis und LeNwox erkannten 1935 die bilateral-synchronen
spike-and-wave-Entladungen als kennzeichnendes elektroencephalo-
graphisches Korrelat der pyknoleptischen Absence. Seither haben sich
zahlreiche Autoren darum bemiiht, die Entstehung dieser Potential-
verliufe aufzukliren.

Insbesondere glaubten PeNFIELD u. JaspErR auf Grund eigener Ergebnisse
(JASPER u. DROOGLEVER-FORTUYN 1947; PENFIELD u. JASPER 1947; HUNTER u.
JasPER 1949; PENFrELD 1952; JASPER 1954; PENFIELD u. JASPER 1954) und der
Befunde anderer Autoren (MorisoN u. DrEwmpsrEy 1942; Magoux 1950, 1952;
Winniams 1953) der mediale Thalamus und das ,,centrencephale’ System PEN-
FIELDS sei fiir die Auslosung des pyknoleptischen Anfalls und der bilateral-synchro-
nen SW-Entladungen von ausschlaggebender Bedeutung. Dieser Deutung sind
jedoch andere Interpretationen gegeniibergestellt worden (JUNG 1954) und sie mufl
auf Grund widersprechender Befunde (HAYNE, BELLINsON u. GiBBs 1949; INGVAR
1954, 1955; Juna 1957; BrcrrorD 1957; SPIEGEL u. Wycis 1957) zumindest hin-
sichtlich der urspriinglichen Konzeption einer ausschlieBlich thalamischen
Steuerung der SW-Entladungen modifiziert werden.

Auch die weitere Diskussion hat bis heute zu keiner allgemein
anerkannten Erklirung weder fir die Entstehung pyknoleptischer
Absencen noch fiir die Genese der bilateral-synchronen spike-and-wave-
Entladungen gefiihrt.

Merkwirdigerweise stehen den zahlreichen Beobachtungen iiber den
klinischen und elektroencephalographischen Ablauf der pyknoleptischen
Absencen kaum systematische Untersuchungen iiber das Vorstadium
dieses Anfallstyps gegeniiber (siche LEEMANN 1961; Jus u. Jus 1961).
Diese Liicke ist um so auffallender, als sich klinische Beobachtungen
der Vorstadien (Aura) und des Anfallsbeginns seit Jacksox zur Klirung
der Entstehung anderer epileptischer Anfille als niitzlich erwiesen.
haben (vgl. auch WEBER u. Juxag 1940). Der Grund fiir den Mangel an.

* Herrn Prof. Dr. G. E. St6rRING zum 60. Geburtstag gewidmet.
*% Mit Unterstiitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft.
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Untersuchungen iiber die Vorstadien der pyknoleptischen Anfille mag
darin liegen, daB die Vorstufen klinisch undramatisch ablaufen, nur
1—2 sec wéhren und daher nur mit differenzierter Methodik zu erfassen
sind.

Vor dem Beginn von Absencen mit bilateral-synchronen spike-and-
wave-Entladungen beobachtet man im EEG héufiger eine kurze Phase,
in welcher der Alpha-Rhythmus blockiert erscheint und Rhythmen mit
hoherer Frequenz und kleinerer Amplitude im Kurvenbild vorherrschen.
Das Aussehen solcher Kurvenabschnitte erinnert an das EEG bei der
arousal-reaction. Ausgangspunkt unserer Untersuchungen war die Frage,
ob sich unmittelbar vor Absencen mit typischen spike-and-wave-
Entladungen Hinweise auf ein Stadivm mit gesteigerter psychischer
Aktivitat finden.

Methode

Aufmerksamkeit und Konzentrationsfahigkeit von 16 Patienten mit pykno-
leptischen Anféllen wurde mit folgender Methode gepriift:

Der Versuchsperson werden in Absténden von etwa 11/, sec drei shnlich klin-
gende Zahlen (,,eins, zwei, drei’) in unregelmiaBiger Folge zugerufen. Thr stehen
zwei Tasten zur Verfiigung ; auf ,,eins’* hat sie die rechte, auf ,,zwei* die linke, auf
,»drei® beide Tasten zu driicken. Phonogramm und Tastendruck werden synchron
mit dem EEG registriert. Ausgewertet werden die Zeit vom Signal bis zur Antwort,
die Antwortzeit (AZ) und die Fehlerzahl. Bei der statistischen Bearbeitung
muBten folgende Fehlerquellen besonders beriicksichtigt werden:

1. Die Antwortzeit hat fiir jede der drei Zahlen einen besonderen Mittelwert.

2. Die individuelle Antwortzeit ist verschieden.

3. Mit zunehmender Ermiidung steigt die Antwortzeit.

4. Bei schneller Folge der Absencen ist mit unten ndher erlduterten Stérungen

der Antwortzeit zu rechnen.
Statistisch verwertbar blieben nach Ausschaltung dieser Punkte die Werte von

104 aus 218 Absencen?.
Ergebnisse

Die Antwortzeiten gruppieren sich im Intervall mit einer betrdcht-
lichen Streuung um einen Mittelwert, der in den Beispielen der Abb.1 als
gestrichelte Linie markiert ist. Wahrend des Anfalls fehlen die Ant-
worten meist oder sie werden falsch oder erheblich verzogert gegeben.
Zwischen Ende der spike-and-wave-Entladungen und Wiedererreichen
des priaparoxysmalen Mittelwertes findet sich vielfach eine kurze
Periode mit deutlich verlingerter Antwortzeit.

Abhnliche Befunde wurden schon von anderen Autoren (JuNe 1939;
ScrwaB 1939, 1941 ; CorNIL, GASTAUT u. CorRIOL 1951) erhoben.

Unmittelbar vor klinisch manifesten Absencen fanden wir nun mit
unserer Methode recht konstant eine bisher nicht beschriebene auffallige
Verkiirzung der Antwortzeit (siehe Abb.1).

1 Tiir Kontrolle statistischer Ergebnisse danke ich Herrn Prof. Dr. Waexer
von der Abteilung Dokumentation und Statistik der Universitéit Kiel.
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Zur Beantwortung der eingangs gestellten Frage war an einem
groBeren Material zu priifen, ob diese in der letzten priparoxysmalen
Antwort bei klinisch manifesten Absencen immer wieder auftauchende
Verkiirzung der Antwortzeit ein lediglich zufélliges Ereignis im Rahmen
der normalen Strevung dargestellt oder ob die gefundene mittlere
Differenz von —82 msec einen echten Unterschied gegeniiber dem gleich 0

gesetzten intervalliren Mittelwert
bedeutet. Derstatistische Vergleich
wurde unter Verwendung der
{-Tabelle von StupENT durch-
gefithrt. Dabei erwies sich die
gefundene Differenz als  sehr
signifikant. Die Nullhypothese
konnte mit einer Gegenwahrschein-
lichkeit von weniger als 0,19/ ver-
worfen werden, so dafl die pri-
paroxysmale Verkiirzung der AZ
in unserem Material statistisch
gesichert ist.

Nach diesem Ergebnis dirfen
wir feststellen, daB unmittelbar
vor klinisch manifesten Absencen
eine kurze Phase mit erhohter
Aufmerksamkeit und Konzen-
tration durchlaufen wird.

Hierfiir  spricht auch ein
Vergleich der Fehlerhdufigkeit
(Tabelle): Wibhrend im Intervall
2,49/, der Signale falsch beant-
wortet werden, sind unter den
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Abb.1. Antwortzeiten vor und nach Absencen
mit bilateral-synchronen spike-and-wave-Ent-
ladungen bei 2 Patienten (U. Ra., A. Lo.). Inter-
vallmittelwerte der Antwortzeiten (———),
pri- und postparoxysmale  Einzelwerte
{® —e—e) und Dauver der Absence (Jl}) sind
aus der graphischen Darstellung ersichtlich. Der
letzte praparoxysmale Binzelwert der Antwort-
zeit liegh in beiden Fillen deutlich unter dem
Intervallmittelwert. Ordinate: Antwortzeit (see),
Abzisse: Dauer der Absence (sec)

letzten priparoxysmalen Antworten bei insgesamt 218 subklinischen
und manifesten Abscenen keine falschen Werte zu verzeichnen.

Tabelle. Anzahl der falschen Antworten bei 16 Patienten

falsche
n
absolut relativ
Intervall-Antworten 750 18 2,49/,
priparoxysmale Antworten 218 0 0 9,

Diese Phase mit erhohter Aufmerksamkeit und Konzentration, die

wir als

,priparoxysmale arousal-Phase

bezeichnen konnen, ist

offenbar nur kurz (Abb.2). Wenn man die Antwortzeiten in Gruppen von
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1,5 sec zusammenfaBt und deren Mittelwerte vom Beginn der spike-and-
wave-Entladungen riickwérts verfolgt, dann sieht man eine deutliche
Verkiirzung nur in den letzten 1,5 sec vor Beginn der Absence. 3,0 bis
1,5 sec vor der Absence ist sie schon sehr viel weniger auffallig, die Mittel
der weiteren Gruppen ordnen sich dann mit mehr oder weniger starken
Schwankungen um das Intervallmittel. Diesen Schwankungen der
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Abb.2. Abweichung der Antwortzeit vom Intervallmittelwert (M = 0) in den letzten 15 sec vor
Beginn der spike-and-wave-Entladungen. Werte von 10 Patienten mit 75 Absencen tiber 3 sec
Dauer. Die Antwortzeiten sind in Gruppen von 1,5 sec zusammengefa8t, Mittelwert ( 0) und mitt-
lerer Fehler des Mittelwertes jeder einzelnen Gruppe sind aus der graphischen Darstellung ersicht-
lich. In den letzten 1,5sec vor Beginn der spike-and-wave-Entladungen ist eine deutliche Ver-
kiirzung der mittleren Antwortzeit ( ) nachzuweisen. Ordinate: Abweichung der Antwortzeit
vom Intervallmittelwert (msee), Abszisse: Zeit vor Beginn der spike-and-wave-Entladungen (sec)

Abb.3. Beziehung zwischen Abweichung der priparoxysmalen Antwortzeit vom Intervallmittel-
wert (M = 0) und Dauer der folgenden Absence. Werte von 12 Patienten und 104 subkiinischen
und klinisch manifesten Absencen. Die Gruppenmittel und deren Standardabweichung sind aus der
graphischen Darstellung ersichtlich. Bei linger dauernden Anféllen ist die Verkiirzung der préipar-
oxysmalen Antwortzeit ausgepriigter als vor kurzen und subklinischen Absencen. Die aufgezeigte
Regression (————) ist mit einer Gegenwahrscheinlichkeit von weniger als 0,27%/, statistisch ge-
sichert. Ordinate: Abweichung der Antwortzeit vom Intervallmittelwert (msec), Abszisse: Dauer
der Absence (sec)

Gruppenmittel liegt moglicherweise eine echte Periodizitdt mit Phasen-
wechsel um 6—8 sec zugrunde. Wegen der erheblichen Streuung der
Einzelwerte kann hierzu jedoch vorldufig nicht endgiiltig Stellung ge-
nommen werden.

Bei Durchsicht unseres Materials fiel weiter auf, daB die Verkiirzung
der AZ vor subklinischen Absencen sehr viel weniger deutlich ist als vor
klinisch manifesten. Stellen wir die pridparoxysmale Abweichung der
Antwortzeit vom Intervallmittel in Abhéingigkeit von der Dauer der
nachfolgenden Absence graphisch dar (Abb.3), so wird diese Beziehung
zwischen Verkiirzung der priparoxysmalen AZ und Dauer des nach-
folgenden Anfalls deutlich. Statistisch ist die hier aufgezeigte Regression
mit einer Gegenwahrscheinlichkeit von weniger als 0,279, also nach der
30-Regel gesichert. Vermutlich nimmt die Regression faktisch einen
asymptotischen Verlauf.
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Zusammenfassend kommen wir auf Grund unserer Untersuchungen
zu folgenden Resultaten:

1. Die unmittelbar vor klinisch manifesten Absencen signifikant
verkiirzbe Antwortszeit weist auf eine kurze priparoxysmale Phase
gesteigerter Aufmerksamkeit und Konzentration hin.

2. Hierfiir spricht auch die Feststellung, daf sich unter 218 pri-
paroxysmalen Antworten keine falsche findet, wihrend im anfallsfreien
Intervall 2,4%/, der Antworten falsch sind.

3. Die praéparoxysmale Steigerung der Aufmerksamkeit ist deut-
licher vor langerwihrenden Absencen, weniger auffillig vor kurzen oder
subklinischen Absencen.

Diskussion

Wie die vorstehenden Untersuchungen erweisen, kann das vor
bilateral-synchronen spike-and-wave-Entladungen haufiger beobachtete
Verschwinden des Grundrhythmus nicht lediglich als Abflachung des
EEGs aufgefallt werden. Es ist vielmehr als Ausdruck einer De-
synchronisation der Hirnrindenrhythmik anzusehen, die mit den Zeichen
einer Weckreaktion, einer gesteigerten psychischen Aktivitit verkniipft
ist. Ob diese préparoxysmale arousal-Phase auch die vegetativen
Zeichen einer Weckreaktion (June 1939) darbietet, mull in weiteren
Untersuchungen geklért werden. Dal vegetative Phinomene sich in der
nur 1—2 sec wihrenden préparoxysmalen arousal-Periode manifestieren,
ist wegen des itberwiegend multisynaptischen und langsamer leitenden
Efferenzweges des autonomen Systems unwahrscheinlich. Es wire aber
denkbar, dall eine sorgféltige Analyse beispielsweise priparoxysmale
Storungen der Spontanatmung aufdecken koénnte.

Ob der Nachweis einer priparoxysmalen Weckreaktion etwas iber
den Ursprungsort pyknoleptischer Anfille aussagen kann, 148t sich wohl
erst nach Untersuchungen bei anderen Anfallsformen entscheiden.
Zumindest sind die vorliegenden Befunde nicht geeignet, die Hypothese
der centrencephalen Anfallsentstehung von PENFIELD u. JasPEr (1954)
zu unterstiitzen. Neuere Untersuchungen haben némlich erwiesen, daB
eine Weckreaktion nicht nur von der formatio reticularis (MaGoUN;
Moruzz1 u. a.) und ihrem rostralen Anteil, dem unspezifischen thala-
mischen System (JASPER 1960) auszulsen ist. Vielmehr 148t sich durch
frequentere elektrische Reize eine arousal-reaction auch von weiteren,
friither nicht dem retikuliren System zugerechneten subcorticalen
Strukturen (vgl. BucEwALD u. Ervin 1957; Ursivn u. Kaapa 1960)
unter anderem auch vom Pallidum (Hassier 1961), ja sogar vom
Tsocortex (SEeUNDO u. Mitarb. 1955) erzielen.

Wir miissen also damit rechnen, daf die prdparoxysmale arousal-
reaction entweder von einem der seit langem zum retikuléren aktivieren-
den System gerechneten Mittel- und Zwischenhirnanteile, von einer der
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genannten telencephalen Strukturen oder gar von weiteren, als Ausléser
einer Weckreaktion bisher nicht erkannten subcorticalen Regionen aus-
geht. Jede dieser Strukturen konnte dariiber hinaus durch Irradiation
von einem irgendwo im Gehirn lokalisierten, hypersynchron entladenden
primdren Krampffocus zur Auslosung der Weckreaktion stimuliert
sein. Diese Feststellungen nshern sich der Auffassung von Juxe (1954,
1957), der vermutet, das ganze Gehirn reagiere auf Krampfreize ver-
schiedener Lokalisation mit spike-and-wave-Entladungen, die fiir ein
gewisses Lebensalter charakteristisch seien.

Uber die Bedeutung der priparoxysmalen arousal-Phase fiir den
Ablauf des pyknoleptischen Anfalls wird man vorldufig nur Vermutungen
duflern konnen. Folgende Interpretationsmoglichkeiten sollen hier
erdrtert werden:

1. Es konnte sich, wie oben bereits angedeutet, einfach um eine
Irradiation frequenter epileptischer Entladungen von einem irgendwo im
Gehirn lokalisierten Krampffocus in eine der telencephalen oder Stamm-
hirnstrukturen. handeln, die eine Weckreaktion auslésen. Damit lige
dann ein Effekt vor, der auch mit frequenter elektrischer Reizung von
den gleichen Strukturen her auszulésen ist und zu Desynchronisation der
Hirnrindenrhythmik, Weckreaktion und entsprechenden vegetativen
Phénomenen fithrt, wie es seit langem bekannt ist. In diesem Falle
kénnte die Weckreaktion ein lediglich zuféilliges Begleitereignis sein, das
mit der Ausbildung des Anfalls nicht in kausalem Zusammenhang steht.

Der Vorstellung, bei der Weckreaktion handle es sich um ein fa-
kultatives Ereignis, das mit der Anfallsauslésung nurinlosem Zusammen-
hang steht, widersprechen jedoch zwei unserer Feststellungen:

a) die Konstanz der prdparoxysmalen arousal-Phase, die bei allen
16 Patienten nachzuweisen war;

b) die direkte Beziehung zwischen Intensitdt der Aufmerksamkeit
(gemessen an der Verkiirzung der Antwortzeit) und der Dauer der fol-
genden Absence (vgl. Abb.3).

Wir méchten als weitere Interpretationsmoglichkeit daher die fol-
gende diskutieren:

2. Es handelt sich bei der prdparoxysmalen arousal-Phase um ein
im Grunde genommen bereits zum Anfall gehoriges Vorstadium, das von
epileptischen Primérentladungen nicht bekannter Lokalisation ausgelost
wird und in einer Reizung bestimmter, zur Auslosung der Weckreaktion
befdhigter telencephaler bzw. Stammbhirnstrukturen besteht. Dieses Vor-
stadium wird in jedem Fall durchlaufen und leitet, &hnlich wie nach elek-
trischer Stimulation im Tierexperiment schlieflich in den Anfall mit spike-
and-wave-Entladungen iiber. Diese Annahme wiirde also bedeuten, dafl
zur Auslosung der Weckreaktion beféhigte Strukturen immer bereits bei
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der Ausbildung des pyknoleptischen Anfalls beteiligt sind. Ist die Anfalls-
bereitschaft groB, so bleibt das Vorstadium kurz, es kommt rasch zum
Auftreten von spike-and-wave-Entladungen, die sich schnell erschopfen.
Ist sie geringer, dann ist das Vorstadium lang, die spike-and-wave-
Entladungen setzen verhiltnismiBig spat ein und dauern linger. Beides
entspricht nicht nur unseren Beobachtungen, die Verhéltnisse dhneln
auch weitgehend denen im Tierexperiment (Juneg u. TonniES 1950;
Caspers 1955; ScrtTz u. CAsPERS 1957).

Wir halten ferner fiir denkbar, daB die priparoxysmale arousal-
Phase einen selbsttitigen subcorticalen Mechanismus der primdéren
Erregungsbegrenzung beinhaltet. Es ist seit langem bekannt, daf will-
kiirliche Aufmerksamkeit und Konzentration, emotionale Belastung
sowie zu einer Weckreaktion fithrende sensible Reize pyknoleptische
Anfille verhindern, letztere auch in (Gang befindliche Anféille blockieren
konnen (LExxox, Giees u. Giess 1936; June 1939). Ferner berichten
Anfallspatienten mit epileptischer Aura gelegentlich, sie seien imstande
durch willkiirliche Anspannung der Aufmerksamkeit Anfélle zu verhin-
dern (WEBER u. Juxe 1940). Aus Tierexperimenten ist weiter bekannt,
daf Aktivierung des retikuldren Systems die Krampfbereitschaft ver-
mindert (JaspEr 1954 ; ScHUTZ u. CASPERS 1957; WALKER 1. SERRANO
1963). Andererseits 1aBt sich unter bestimmten Bedingungen im Tier-
experiment durch Stammhirnnarkotica (Barbitursiure) die Krampf-
bereitschaft erhohen; Luminal und Prominal kénnen entsprechend beim
Menschen die Frequenz pyknoleptischer Anfélle steigern, wihrend Weck-
mittel sie vermindern (DrREYER 1960). Diese Beobachtungen lassen es
in Verbindung mit unseren Befunden denkbar erscheinen, daf die Ent-
stehung einer Absence im Stadium der praparoxysmalen arousal-Phase
noch zuriickgedringt werden konnte und daff in dieser Phase ein
Mechanismus titig wird, welcher einen Versuch zur Begrenzung der
epileptischen Abliufe darstellt. Moglicherweise werden sich hier bei der
weiteren Analyse auch Parallelen zu den epileptischen Verstimmungen
mit forcierter Normalisierung ergeben, die Laxporr (1963) als ,,Korrelate
der Abwehrkrifte gegen die Epilepsie’ auffalt, und bei denen er eine
Beteiligung der formatio reticularis fiir denkbar halt.

Die eingangs aufgeworfene Frage, ob sich vor pyknoleptischen
Anfillen neben der gelegentlichen Desynchronisierung des EEGs weitere
Hinweise auf eine Weckreaktion finden, kénnen wir auf Grund unserer
Befunde wie folgt beantworten:

Die psychometrischen Untersuchungen decken eine kurze pri-
paroxysmale Steigerung der Aufmerksamkeit und Konzentrations-
fahigkeit auf, welche gemeinsam mit den genannten EEG-Verdnderungen
als Ausdruck einer arousal-reaction aufzufassen ist. Vielleicht liegt diesem
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Phénomen lediglich eine Reizung bestimmter subcorticaler Strukturen
durch Irradiation von einem Krampffocus ausgehender epileptischer .
Entladungen in der frithesten Anfallsphase zugrunde. Im Hinblick auf
die Konstanz ihres Auftretens und weitere Charakteristica der pri-
paroxysmalen arousal-Periode ist es aber wahrscheinlicher, dall es sich
bei ihr um eine obligatorisch durchlaufene Frithphase des pykno-
leptischen Anfalls handelt. Vielleicht beinhaltet diese sogar einen Ver-
such der priméren Erregungsbegrenzung. Die sich aus den obigen Fest-
stellungen ergebenden Fragen, insbesondere die, ob das Auftreten der
praparoxysmalen arousal-Phase auf die pyknoleptischen Anfille be-
schrénkt ist, miissen in weiteren Untersuchungen geklirt werden.

Zusammenfassung
1. Bei pyknoleptischen Patienten wurde gepriift, ob die gelegentliche
praparoxysmale Desynchronisierung des EEGs mit gesteigerter psy-
chischer Aktivitét verkniipft und damit als Ausdruck einer Weckreaktion
aufzufassen ist.

2. Die Patienten mulBten verschiedene Signale fortlaufend beant-
worten. Die Antworten wurden synchron mit dem EEG registriert.
Antwortzeit und Fehlerzahl wurden mit den Intervallwerten verglichen
und statistisch ausgewertet.

3. Unmittelbar vor klinisch manifesten Absencen war die Antwortzeit
signifikant verkurzt.

4. Unter 218 préparoxysmalen Antworten war keine falsch, wéahrend
im Intervall 2,49 der Antworten falsch waren.

5. Beide Feststellungen weisen auf eine kurze priparoxysmale Phase
gesteigerter Aufmerksamkeit und Konzentration hin. Die gelegentliche
priaparoxysmale Desynchronisierung des EEGs mufl daher als Zeichen
einer arousal-reaction aufgefalt werden.

6. Ferner fand sich eine statistisch gesicherte reziproke Beziehung
zwischen priparoxysmaler Antwortzeit und Dauer des folgenden
Anfalls, d.h. die Steigerung der Aufmerksamkeit ist deutlicher vor
langerwdhrenden, weniger auffillig vor kurzen und subklinischen
Absencen.

7. Entstehung und Bedeutung der préparoxysmalen Weckreaktion
und der damit verkniipften Phinomene werden diskutiert. Die ,,pri-
paroxysmale arousal-Phase ist wahrscheinlich ein obligatorisches Vor-
stadium des pyknoleptischen Anfalls. Die Dauer der folgenden Absence
scheint in dieser Phase bereits festgelegt zu sein. Es wird auf die Mog-
lichkeit hingewiesen, dall wéhrend dieses Vorstadiums auch erregungs-
begrenzende Mechanismen ablaufen.
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