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( Eingegangen am 17. Dezember 1963/8. April 1964)

Seit die Aufmerksamkeit durch GiBs u. GiBBs?* auf den Wert des
Schlaf-EEG fiir diagnostische und lokalisatorische Fragen der Epilepsie
hingelenkt wurde, bildete die ,,aktivierende” Wirkung des natiirlichen
und kiinstlichen Schlafes auf Krampfpotentiale den Gegenstand zahl-
reicher Studien*.

In unserem EEG-Laboratorium werden seit 11 Jahren systematisch
EEG in Evipannarkose abgeleitet, deren Gesamtzahl iber 4000 liegt.
In vorangehenden Arbeiten?*-3%.35 haben wir darauf hingewiesen, daB
in einem Grofteil der Fille von Schlifenlappenepilepsie eine deutliche
zeitliche Verschiebung, hdufig sogar ein Antagonismus der maximalen
., Aktivierung** zwischen auBen temporal und innen basal (nasopharyn-
geal, tympanisch und hippocampal) lokalisierten Elektrodenableitungen
nachzuweisen ist. Fernerhin fanden wir, daB epileptiforme Potentiale
an héufigsten in tiefer, in bestimmten Fillen in sehr tiefer Anaesthesie
aufgezeichnet werden konnen. Auf Grund dieser Erfahrungen nahm ich
an, dafl das Schlafniveau fir eine optimale Aktivierung der Krampf-
potentiale in Hirngebieten verschiedener Struktur und Funktion ver-
schieden sein diirfte.

In der vorliegenden Arbeit méchte ich diese Annahme durch weitere
Beobachtungen stiitzen; zugleich mdchte ich einige Faktoren und
Mechanismen umreilen, welche die fiir die Aktivierung optimale Nar-
kosetiefe und die Ergiebigkeit der Aktivierung determinieren konnen.
Die wesentlichsten Krgebnisse dieser Untersuchungen und die daraus
gezogenen Kongequenzen wurden andernorts bereits kurz beschrieben 34,

Material und Methoden

Es wurden nicht die vielen Varianten der EEG-Lokalisation und des EEG-
Typus untersucht, sondern nur die wichtigsten Ereignisse wihrend der Narkose.

* 11,19,23,25,26,262,30,36,41,42,45 46
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Von unserem reichen Krankengut wurden 110 Patienten ausgewihlt, deren Alter
zwischen 10 und 45 Jahren schwankt. Jeder Proband war neurologisch griindlich
durchuntersucht und in der Mehrzahl der Fille ist auch eine PEG durchgefiihrt
worden. Wihrend der EEG-Aufnahme im Wachzustand lieBen wir jeden Patienten
hyperventilieren; in 51 Fillen haben wir auch eine Lichtreizung mit variabler
Frequenz vorgenommen. AnschlieBend wurde eine 10%/y Evipanlisung mit 25 mg/
10 sec Geschwindigkeit, in einer Gesamtmenge von 600—750 mg i.v. injiziert; bei
Kindern betrug die Injektionsgeschwindigkeit mitunter nur 25 mg/15 sec und die
Gesamtmenge 350—500 mg. Es gelang uns auf diese Weise, mit Evipan in jedem
Fall eine tiefe, vielfach auch eine sehr tiefe Narkose herbeizufithren. In der Regel
haben wir die EEG-Aufnahme auch wihrend der Abnahme der Narkosetiefe, hiu-
fig sogar im somnolenten Zustand fortgesetzt.

Nach Vollendung der Evipangabe haben wir die Patienten durch einzelne und
in Serien verabreichte sensorische Reize (elektrische Glocke, Hindeklatschen, Zwi-
ken, Stechen, Kratzen an der FuBsohle, Ruf mit dem Namen, Aufforderung zur
Ausfiihrung einer Handlung) stimuliert. In 33 Fillen wurde diese Prozedur bis
zum Abschluf der EEG-Aufnahme mehrfach wiederholt.

Die EEG-Ableitung erfolgte mit zwei Achtkanal-Gerdten. Anléd8lich der chirur-
gischen Entfernung des elektrischen Focus haben wir bei 23 Patienten auch ein
ECoG hergestellt, bei 8 auch ein Hippocampogramm 3133, Die Intensititsinderungen
der elektrischen Krampftitigkeit habe ich an Hand von 144 EEG bearbeitet, da
wir bei 20 Patienten unter gleichbleibenden Bedingungen 2—4 Ableitungen gemacht
haben. Ich habe die Krampfpotentiale gezihlt und die Mittelwerte derselben je
Minute in der zeitlichen Reihenfolge in einem Koordinatensystem graphisch dar-
gestellt. — Der entfernte Schlifenlappen wurde in jedem Fall histologisch unter-
sucht 28,

Ergebnisse

Das gesamte Krankengut zeigte bei der iiberwiegenden Mehrzahl
der Patienten eine beachtliche Schlafaktivierung mit Ausnahme der
Falle, in denen das EEG bereits im Wachzustand eine intensive, spontane
Spitzentatigkeit aufwies. Wenn spontane elektrische Entladungen in
groBer Zahl vorlagen, hat die Anaesthesie allem Anschein nach nicht
aktivierend, sondern vielfach reduzierend auf die Zahl der Spitzen ge-
wirkt. Wir fanden jedoch zahlreiche Patienten, deren EEG im Wach-
zustand keine oder seltene Krampfpotentiale aufwies, bei denen aber die
Narkose zu einer intensiven Aktivierung gefithrt hat. Zu dieser Gruppe
gehoren die 110 Patienten, iber deren Untersuchungen anschlieBend
berichtet wird.

Die Zusammenhinge zwisehen Morphologie des EEG
und der Tiefe der Narkose
Zur Bestimmung der Narkosetiefe habe ich mich neben den bekann-
ten wellenmorphologischen Kriterien®30.45 auf die klinische Beantwor-
tungsfihigkeit gestiitzt. Auf diese Weise gelang es mir, ein eigenartiges
Stadium der Anaesthesie abzugrenzen, welches wahrend der Abnahme
der Schlaftiefe, durch Verschiebung der Frequenz aus dem Delta-Theta-
Streifen in das 9—18 ¢/s Gebiet und Spannungsabfall, also durch ,,De-
synchronisierung® entsteht. Die morphologische EEG-Verinderung
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wurde von Verengung der Pupillen, Abnahme oder Ausfall des Corneal-
reflexes, Erschlaffung der Muskulatur, ausgepragter Abschwichung der
Reaktion gegen Weckreize begleitet. Dieses Schlafniveau dirfte dem
1. Stadium nach DEMENT u. KierrMan?, der ,,paradoxen’ Phase oder
dem ,,rhombencephalischen” Schlaf nach Jouver u. Mitarb.??, bzw.
dem 1V. Stadium nach DELANGE u. Mitarb.? des menschlichen Spontan-
schlafes entsprechen. Nachfolgend will ich diese Schlaftiefe als paradoxe
Phase bezeichnen.

Die sich vertiefende Evipannarkose wird in unserem Laboratorium
in die nachfolgenden 4 Phasen eingeteilt:

1. Induktionsstadium oder Schlummer (60—120sec; Beta- und
Alpha-Spindeln; Theta-Wellen und Vertex-Potentiale in zunehmender
Zahl),

2. oberflichlicher Schlaf (120—240 sec; 14—8 ¢/s Spindeln, die Theta-
und Delta-Gruppen fiillen den grofleren Teil der Ableitung),

3. tiefer Schlaf (240—360 sec; die hochgespannte Delta-Synchronisa-
tion ist komplett),

4. sehr tiefe Narkose (360—480 sec; generalisierte Flachschnitte —
,.black outs* — von 2—4 sec Dauer in einer langsamen Grundtétigkeit
mit geringer werdender Spannung und sich vermehrender Frequenz).

Die paradoxe Phase hat sich fir das generalisierte Auftreten der
Krampftitigkeit, vor allem des 3 c/s Spitzen-Wellen-Musters und der
myoklonischen multiplen steilen Wellen-Gruppen, als sehr ungiinstig
erwiesen. Ahnliches wurde von DELANGE u. Mitarb.? wihrend des
IV. Stadiums des Spontanschlafes des Menschen beobachtet. Sie fanden,
daB im IV. Stadium das P.M. Muster verschwindet, wogegen die tempo-
ralen steilen Wellen, wenn auch mit verringerter Spannung, erhalten
bleiben. Wir beobachteten, dafl diese an das IV. Stadium des Spontan-
schlafes gemahnende Phase der Anaesthesie auch eine sinusoide elektri-
sche Tatigkeit des Hippocampus mit leichter Frequenzvermehrung be-
wirkt, unter gleichzeitiger pragnanter Abnahme der Spannung und
hochgradiger Abschwéchung der Krampftéatigkeit (Abb. 4f).

Nach unserer Erfahrung wurde irgendeine Form der epileptiformen
Entladungen sowohl wihrend des Einschlafens, als auch wihrend der
Abnahme der Narkosetiefe, also wiahrend beinahe jeder Tiefe der Narkose
maximal aktiviert. Wenn die EEG-Untersuchung in der Anaesthesie bei
demselben Probanden unter gleichen Bedingungen wiederholt wurde,
trat die groBte Zahl der Krampfpotentiale bei der gleichen Schlaftiefe
und anndhernd zur gleichen Zeit auf wie in der vorangegangenen Ab-
leitung. Auf der graphischen Darstellung wies die Verteilung der Spitzen
und steilen Wellen zum anndhernd gleichen Zeitabschnitt der Narkose
die hochsten bzw. die geringsten Frequenzen auf; die Art der Verteilung
erfubr also keine Anderung.
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Verhiltnis von Typus und Lage der elekirischen Entladung
zur Narkosephase mit optimaler Aktivierung
1. Generalisierte Epilepsien
a) Es erfolgte eine hochgradige Aktivierung des mit Anfillen vom
P.M.-Typus vergesellschafteten bzw. interiktal auftretenden 2,5 bis
3,5 ofs Spitzen- Wellen-Musters bereits in der initialen Phase des Evipan-
schlafes vor der Dominanz der Delta-Synchronisierung (14 Fille). Nach
dem Auftreten von Delta-Gruppen nahm die Intensitdt der Aktivierung
im allgemeinen ab; sobald die
Delta-Tatigkeit Raum gewonnen
90 ° hatte, wurden die zusammen-
héngenden Serien kiirzer, irregu-
lar, die Spitzen-Komponenten
nahmen an Zahl ab. Nach volliger
Entfaltung des Delta-Rhythmus
trat eine Desorganisation des P.M.-
> Musters ein, welches dann ginzlich
. .5 verschwand. Wahrend der spon-
o Vo 'I tanen oder durch periphere Reizung
o /. 32  beschleunigten Abnahme der Nar-
/\7&' * kosetiefe traten anfinglich Zwi-
o schenformen auf; allmiahlich er-
. folgte eine Reorganisation des
| typischen Musters und an der
g5 3 (Qrenze zwischen oberflichlichem

in .
" Schlaf und Somnolenz erreichte
Abb.1. Einfluf der HV und der Narkose (E) auf . o . . .
generalisierte 3 cfs S-W-M (6 Kranke). Ordinate: die VErzoger te Akt1v1erung em

Zahl der Komplexe pro min neuerliches Maximum (Abb.1). Der

Ablauf der Aktivierung weist also

eine ausgesprochene Ahnlichkeit mit den Beobachtungen wahrend des

natiirlichen Schlafes auf, da die P.M.-Muster und die myoklonischen

Gruppen am héufigsten zu Beginn des natiirlichen Schlafes, wahrend
des Einschlafens zu beobachten sind?®.

b) Die multiplen Spitzen-Gruppen des myoklonischen Mechanismus
haben sich gegen die Evipanwirkung als etwas stérker empfindlich
erwiesen, unabhingig davon, ob sie mit primédren (z.B. durch subakute
Panencephalitis bedingten) oder sekundéren (z.B. mit einem priméren
temporalen Herd verkniipften) myoklonischen Zuckungen vergesell-
schaftet waren (4 Fille). Nach sehr kurzer und geringgradiger Aktivie-
rung wihrend des Einschlafens reduzierte sich ihre Zahl in kurzer Zeit
bis zum volligen Verschwinden. Vor dem Aufwachen, wéhrend des
Uberganges vom oberflichlichen Schlaf in den Schlummerzustand,
wiesen sie jedoch eine ausgiebige Aktivierung auf (Abb.2).
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¢) Das Maximum der Entladungen wurde in einer kleineren Gruppe
von Epileptikern von den nasopharyngealen Elektroden aufgenommen;
in dieser Probandengruppe erwies sich die sehr tiefe Anaesthesie als die
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Abb.2. Durch HV, Fl(Flicker) und E. verursachte Anderungen. Bilaterelle Gruppen von steilen
Wellen im Falle von primirer myoklonischer Epilepsie (Panencephalitis). Die Nummer an jedem
Kurvenstiick ist identisch mit der an der Abszisse gegebenen Minute der Ableitung. An der Ordinate
sind die Lingen der Gruppen und die Zahl der die Gruppen bildenden steilen Wellen nach der Formel
LNW
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je min dargestellt., L Linge in mm gegeben; NW die Zahl der steilen Wellen

I WWW ey

Abb.3. Die Aktivierung kulminiert in der sehr tiefen Narkose. 4F vordere frontale; C centrale;
AT vordere temporale; MT mittlere temporale; P7 hintere temporale; N Pk nasopharyngeale

optimale Narkosetiefe (7 Falle). Die beidseitig gleichzeitigen, auffallend
steilen Wellen traten in den flachen Perioden (,,black outs‘‘) auf, seltener
zu Beginn oder Ende der Ausbriiche (,,bursts‘) zwischen diesen flachen
Perioden (Abb. 3).

I1. Fokale (partielle) Epilepsien

1. Bei Herden des Temporallappens war in der itberwiegenden Mehr-
zahl der Patienten eine hochgradige Verstirkung der Krampftitigkeit
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wahrend der Narkose zu verzeichnen. In bezug auf die optimale Schlaf-
tiefe waren bei der Aktivierung sowohl mit duBeren temporalen als auch
mit basalen Elektroden verschiedene Typen zu erkennen (70 Falle).
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Abb. 4. a Hiufung der Krampfpotentiale im tiefen Schlafe (5 Fille). Die gefiillten Kreise zeigen die
durchschnittliche Zahl der mit der nasopharyngealen Elektrode aufgenommenen Entladungen; die
groBen Vierecke schildern die Mittelwerte der iiber dem #HuBeren temporalen Gebiete abgeleiteten
Krampfpotentiale pro min. b Der Hoéhepunkt der Aktivation ist wihrend der Abnahme der E zu
finden (5 Patienten). Bezeichnung wie auf Abb.4a. ¢ Die tiefe und sehr tiefe Anaesthesie enthalten
beide die reichlichste Aktivation (6 Epileptiker mit temporalem Herd). d Die aktivierten Entladungen
weisen je eine Haufung wihrend des Kinschlafens und des ausklingenden Evipaneffektes auf (6 Fiille

mit Temporallappen-Epilepsie)

a) Die zahlenmifBige Vermehrung der Krampfpotentiale erreichte

das Maximum wéhrend des Einschlafens, wihrend des Zustandekom-
mens der vollstdndigen Delta-Synchronisierung. Durch eine weitere
Vertiefung der Anaesthesie wurden die Entladungen bereits gehemmt,
durch die sehr tiefe Narkose in einigen Fillen beinahe génzlich zom Ver-
schwinden gebracht (Abb.4a).

b) Die Aktivierung wies ihren Hohepunkt im Laufe der Abnahme der

nolenz auf (Abb.4b).

Narkosetiefe, im oberflichlichen Schlaf sowie an der Grenze der Som-
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¢) Die steilen Wellen und Spitzen traten in der tiefen und sehr tiefen
Anaesthesie in der groBten Zahl auf (Abb.4c).

d) Eine Hiufung von Krampfpotentialen bildet sich wihrend des
Finschlafens, die andere vor dem Erwachen. In bestimmten Fillen war
auch ein drittes Maximum zu sehen, in der sehr tiefen Narkose (Abb.4d).

e) Die Aktvierung war schwach : die Zahl der Entladungen war nicht
hochgradig genug, um die Aktivierung zumindest durch eine iiber-
ragende Spitze zu charakteri-
sieren, die Krampfpotentiale
bildeten nur kleine Gruppen. &5~

f) Die Reaktion des hip- a
pocampalen und dulieren tem-
poralen corticalen Herdes auf
das Evipan war bei demselben
Probanden verschieden (vier
Fille). Wéhrend des Einschla-
fens wurde der Hippocampus
bei keinem Probanden in nen-
nenswertem  Ausmal  akti-
viert; im tiefen Schiaf wurden
die Entladungen bei 3 Pa- . i
tienten ausdriicklich gehemmt. o s o pr—

Im Gegensatz hierzu war an i )
. . . Abb.4e. Die Aktivierung in der basalen Ableitung
der temporalen Rinde in drei geht der in den duBeren temporalen Elektroden vor-

Fillen eine sehr deutliche aus (6 Falle mit temporalem Herd)
Verstiarkung der elektrischen
Krampftitigkeit wihrend der Vertiefung der Narkose zu beobachten.
So ist zwischen Hippocampus und Temporalrinde ein gewisser Antago-
nismus entstanden 333, Interessanterweise sind in diesen Fillen von den
basalen Elektroden zahlreiche, unabhéngige oder auch gleichzeitg auf-
getretene Spitzen in dem priaoperativen EEG aufgezeichnet worden.

Die Anderungen der Summen der Krampfpotentiale je Minute wah-
rend der Anaesthesie waren bei Gebrauch von temporalen Haut- und
basal angebrachten Elektroden unter 70 Féllen von Temporallappen-
Epilepsie in 47 Fallen anndhernd parallel. Innerhalb der gemessenen
Zeiteinheiten wiesen jedoch die Maxima der Entladungen Schwankungen
zwischen den beiden Gebieten auf. In den restlichen 23 Fillen war beim
Vergleich der temporalen und basalen Ableitung eine wechselnd stark
ausgepragte Verschiebung des Zeitpunktes mit maximaler Aktivierung
festzustellen. Im allgemeinen fanden wir, dall die basalen Ausbriiche
wahrend des Einschlafens, in der oberflichlichen Narkose, die &uBere
temporale Krampftatigkeit hingegen wihrend der tiefen Narkose am
intensivsten waren (Abb.4e).

Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 205 26
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2. Die epileptiforme Aktivitit der Herde der zeniralen Region wurde
durch die Narkose nur geringgradig verstirkt bzw. induziert (13 Fille;
Abb.5a). Die Aktivierung war nur ausnahmsweise von einer Ausgiebig-
keit, wie wir sie an der Mehrzahl der Patienten mit Temporallappen-
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Abb. 4f. Basotemporaler elektrischer Herd; Schlaf-ECoG von der freigelegten vorderen hippo-
campalen Oberfliche; I Wachzustand; 2 unmittelbar nach 1 g Evipan; 3 am Ende der 9. min ein
6—7 c¢/s sinusoider Rhythmus; 4 Anfang der 15. min; 5 Ende des 17. min, Abflachung des sinusoiden
Rhythmus mit deutlicher Abnahme der Spitzentiitigkeit; 6 Ende der 19. min unmittelbar vor der
sensorischen Stimulation; 7 unmittelbar nach der Stimulation 1.; riesige Aktivierung der hippo-
campalen Krampfspitzen mit gleichzeitigem Verschwinden des sinusoidalen Rhythmus; 8 un-
mittelbar nach der Stimulation 2.; 9 die 24, min, sogleich nach dem Erwecken Verringerung der
Krampfspitzen mit Rilckkehr der Delta-Wellen der Hintergrundtitigkeit. (Patient mit partieller
Ammonshornsklerose im entfernten vorderen Schlifenlappen)
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Abb. 4g. Diagrammatische Darstellung der auf Abb. 4f vorgefiihrten ECoG. Die Kreise zeigen die

Summe der hippocampalen Spitzen und die Vierecke die Zahl der duBeren temporalen Spitzen. Die

zwei Pfeile nebeneinander deuten die zweimaligen, protrahierten, durch akustische und nociceptive
Reize ausgeldsten Stimulierungen an
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Epilepsie beobachtet hatten. Eigenartigerweise waren wihrend des
Evipanschlafes Spitzen in groBer Zahl bei einer Patientin aufgetreten,
deren klinische fokale Anfalle im EEG beinahe ohne Krampfpotentiale
und sonstige Abnormitdten abliefen (Abb.5b). Als optimale Schlaftiefe
erwies sich hier diejenige, in welcher
die langsamen Wellen mit 9—13 ¢/s Foe
hohen Spindeln vermischt waren, 4% }L ’

d.h.in der initialen und finalen Phase L
der Narkose, im oberflichlichen

J0

Schlaf. Dies stimmt mit Beobach- ™[ . ’
tungen von ScHWARTZ u. Gui- 4L T, .3 ¢ . %
BAUD* {iberein. Nach ihren Er- \. :
fahrungen entstehen Jackson-An- d / Q’;pﬁﬂ\f oo
fille vorwiegend zu Beginn des Seo op o0 .
. 4 Vs min 7%
spontanen Nachtschlafes und in der
. Abb.5a. Aktivierung zentraler Herde durch E
Zeit vor dem Erwachen. (9 Patienten)
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Abb. 5b. Eine Patientin mit fokaler moiorischen Anfillen; alle Kurvenstiicke wurden aus demselben

EEG ausgeschnitten. C central; P parietal; F frontal; r rechts. Streifen I—2: spontaner klini-

scher Anfall zwischen den zwei Pfeilen; Streifen 3—4: durch E ausgeldste Schlafaktivation mit

einer Kulmination wihrend des Einschlafens im oberflichlichen Schiaf; Streifen §—6: fortlaufende

Ableitung in der ausklingenden Narkose, in welcher die elektrische Glocke keine Aktivierung zur

Folge hat; Streifen 7——8&: zeigen eine durch akustische Stimulierung pricipitierte kurze Aktivition
am Anfang des Streifens 8

I71. Kombination des generalisierten und partiellen Mechanismus

Bei zwei Patienten, die nach mehreren Jahren von Anféillen tempo-
raler Genese an hiervon unabhingigen, generalisierten myoklonischen
Zuckungen gelitten haben, haben sich die beiden epileptischen bio-

26*
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elektrischen Muster wahrend der Narkose verschieden verhalten. Die
beidseitigen Spitzengruppen, die im Wachzustand ziemlich héufig waren,

| | sind 2 min nach Beginn der
‘ Evipan-Darreichung  ver-
J , schwunden, wogegen die
3 & n

Aktivierung des basalen

Ant: Jemp.
Abb. 6. Temporale Epilepsie mit se-

kundédrer Myoklonie. Die Nummer an

7 s8¢ allen Kurvenstiicken ist identisch mit

Tymp. — der an der Abszisse gegebenen Minute
des EEG; auf der Ordinate ist die

Zahl der Spitzen pro Minute zu lesen;

76 min unipolare Ableitung mit ,.average
40 — Elektrode. — - —— myoklonische;
Lvipan 25mg /7636¢ temporale Krampfpotentiale;
* —+ 1g tymp. tympanische Elektrode
30

Abb. 7a. Patient mit duberem elek-
trischem Herd des linken Temporal-
20 - pols. Reihenpaar I und Streifen & sind
wahrend der paradoxen Phase in der
13, min, Streifen 3—6 und Reihen-
paar 4 in 17. min und 7—9 in 21, min

70 freses, 1 ' i fortlanfend abgeleitet; am Anfang 8
Noib b beim Pfeile Augenoffnung infolge im-
PN N perativer Aufforderung; in 9 orien-
I ] T TV T S B R | tierende Kopfdrehung mit gedffneten
g g 4 & & 70 72 7 76 7min Augen (durch eine Linie markiert)
Abb. 6
1 _F~C
Attt e AN prpig o/ W AV MM’A_W/\W/\M
MMMKMJ\WWNW
ot
7Sec T50UY
T 1
2 AT-MT
XN\MWM%WM,MWWMMWWV“LV
3, AT-MT
.
y, AT-MT
M”Wﬂwwpw%r'
AT-MTT |




Einflu} der Tiefe der Barbiturat-Narkose 385

und vorderen temporalen Herdes in der 4. min angefangen und das Maxi-
mum in der 7—8. min, in der sehr tiefen Narkose erreicht hat (Abb.6).

IV. (Sekunddrer) Spiegelherd
Bei der Mehrzahl der Patienten, besonders mit temporaler oder cen-
trofrontaler epileptiformer Aktivitdt, wurden die Entladungen iiber
beide Hemisphéren durch die Narkose facilitiert, obwohl sich im Wach-
zustand das eine homologe Gebiet beinahe gar nicht manifestiert hatte.
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herd verstarkt also seine Tétigkeit spater und kommt aus der optimalen
Schlaftiefe frither heraus als der Hauptherd (Abb.7a und b). Bei sehr
vertiefter Narkose sieht man aber mitunter, dall die Aktivierung des
sekundiren Herdes gegen den antikonvulsiven Effekt des Barbiturats
widerstandsfahiger ist, also ein tieferes Narkoseniveau vertragt als der
Primérherd.

Der Effekt der sensorischen Reizung wihrend der Narkose

Wahrend der iterativen und akustischen oder nociceptiven Reizung
in der Anédsthesie waren die peripheren Reize vielfach von keiner, auf
eine verstérkte epileptiforme Tétigkeit hinweisenden Anderung des EEG
gefolgt. Wenn auch eine sensorische Aktivierung auftrat, war diese zu-
meist von kurzer Dauver, weder auffallend, noch konsequent nachweisbar.
Die wiederholte Auslésung reichlicher Krampfpotentiale konnte eher
nur ausnahmsweise beobachtet werden; sie trat vor allem bei Temporal-
lappenherden in Erscheinung 231,33, Dieser Befund zeugt dafiir, dal der
Erfolg der Stimulation von mehreren Faktoren abhingt, von welchen
einige auch angegeben werden kénnen:
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a) Die aktuelle Phase der Narkose (Tiefe, definiert durch die Wellen-
morphologie und durch die Responsivitdt); b) das Ausma8 der durch die
Reize bedingten Verringerung der Schlaftiefe, was von der Intensitit,
Dauer der Stimulation, von der Art des applizierten Reizes sowie von
der Menge der injizierten Evipans abhangt; ¢) die in der Grundtitigkeit
ausgeléste morphologische Anderungen (,,Synchronisation bzw.
,»Desynchronisation); d) die Progression des lokalen, epileptogenen
Gewebsprozesses, d. h. die Zahl der epileptisch gewordenen Neurone, der
Grad ihrer Hyperexcitabilitdt, ferner die Stérke der auf organisierte,
synchronisierte epileptiforme Entladungen gerichteten Tendenzen.

In denjenigen Fallen, in welchen die Schlafaktivierung in der tiefen
und sehr tiefen Anaesthesie ihren hochsten Grad erreicht, werden die
Entladungen durch die sensorisch-stimulatorisch bedingte Verringerung
der Schlaftiefe in der Regel schlagartig unterdriickt.

Das Wiederauftreten der generalisierten 3 ¢/s Spitzen-Wellen-Serien
und der myoklonischen Wellengruppen nach der Suppression in vertiefter
Narkose wird durch die Reizung so lange gefordert, bis die Schlaftiefe
in den Bereich der einfachen klinischen Responsibilitit verringert wird.
Auf diesem Schlafniveau, in einem der Somnolenz naheliegenden Zu-
stand, werden die spontan auftretenden elektrischen Anfille durch eine
intensive Stimulation, wie intermittierendes Lauten tber 2—35 sec,
bereits unterbrochen bzw. ausgeldscht.

Wesentlich abwechslungsreicher ist die fokale Krampftatigkeit
wibrend der Einwirkung der sensorischen Stimulation. Auch hierbei
tritt der ginstige Effekt der abnehmenden Narkosetiefe in Erscheinung,
wenn die Anaesthesie ausreichend tief war. Wenn jedoch der Weckreiz
zu intensiv zur Geltung kommt, kann die Aktivierung infolge der Ent-
stehung der paradoxen Schlafphase in eine Hemmung (Inhibition) um-
schlagen. In der paradoxen Phase kommt wiederum ein neuer Facilita-
tionsfaktor zur Geltung: die Responsivitit vom generellen Synchroni-
sierumgscharakter, welche durch die Stimulation in der verhéltnismaBig
frequenten und abgeflachten Hintergrundtétigkeit pracipitiert wird.
Die reizungsbedingte generelle, aber in der Hemisphire des Focus
starker ausgeprigte Verlangsamung und Spannungszunahme stellt eben-
falls einen, vor allem fiir die Entladung der temporalen epileptogenen
neuronalen Organisation giinstigen Zustand dar (Abb.7a).

Die Stimulierung wihrend einer ,,spontanen’ Synchronisierungs-
periode kann sofort einige Spitzen produzieren (,,on effect”, Abb.5b).
Wenn jedoch die Reizung in der abgeflachten und irreguldren Phase,
im paradoxen Stadium einsetzt, nimmt es etliche Sekunden in An-
spruch, bis die Aktivierung in Gang kommt (Abb.7a und b). Die manifest
gewordene Aktivierung kann auch durch fortlaufende Stimulation nicht
am Maximum erhalten werden ; im Gegenteil, es setzt bald eine Abnahme
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der Spannung und der Zahl der Spitzen ein, zum Schlufl hért die Ent-
ladung wihrend der Stimulation auf. Dieses Phinomen zeugt fir die
allméahliche Manifestation eines Hemmungsfaktors (Abb.7a und b).

Die Stimulation kann aber auch eine sofortige Hemmuwirkung ent-
falten, wenn sie wihrend einer spontan entstandenen rhythmischen
Entladung appliziert wird. In diesem Fall kann durch die einsetzende
Stimulation jegliche Entladung binnen 1 sec unterdriickt werden (Abb. 8).
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Abb.8. Einseitiger temporaler Herd, fortlaufende Aufnahme; zwischen den Pfeilen ununterbrochene
Stimulierung (durch eine Linie markiert) mit elektrischer Glocke

Wiéhrend der Hemmung ist zugleich eine Verflachung und Frequenzver-
mehrung der Grundtitigkeit wahrzunehmen. Nach Aufhéren der Stimu-
lation kénnen die Krampfpotentiale riickschlagartig zuriickkehren, und
zwar in Form einiger weniger steiler Wellen (,,off effect, Abb.7a—b
und 8). Es kann auch vorkommen, daB die protrahierte Stimulation
wihrend der oberflichlichen Narkose in dem hochgespannten, langsame
Wellen enthaltenden EEG keine Krampfpotentiale aktiviert, sondern
diese nur in einen der paradoxen Phase entsprechenden elektro-
morphologischen Zustand umwandelt.

Bei einzelnen Patienten mit Temporallappenepilepsie 16st eine an-
haltende akustische Reizung wihrend der paradoxen Phase ,recruit-
ment’* nachahmende Entladungen aus, wobei die steilen Wellen Gruppen
von allméhlich zunehmender, dann abnehmender Spannung bilden
(Abb.7a und b). Diese lebhafte Responsivitdt 146t sich mitunter mehrere
Minuten lang verfolgen; auf dem Wege zum Erwachen wird sie immer
stérker, bis sie gleichzeitig mit dem Auftreten orientierender Bewegungen
verschwindet. An einem Kranken konnten wir diese Aktivation von ,,wax-
ing and waning‘‘-Charakter 13 min lang studieren. Nach meinen Beob-
achtungen trat die recruitment-artige Entladung also bei Applikation
von fiir den Kranken bedeutungsvollen akustischen Reizen auf, und zwar
im AnschluB an das Offnen der Augen ohne Adversion, wihrend der
Kranke die Augen offenhielt; sie wurde durch den Orientations-atten-
tiven Mechanismus der spontanen Kopfdrehung génzlich unterdriickt
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(Abb.7a). Es konnte aber auch bei anderen Patienten die Beobachtung
gemacht werden, daB, sobald der grobe OrientierungsprozeB den somno-
lenten Zustand durchbrochen hatte, die Krampfpotentiale parallel mit
der Desynchronisierung des EEG verschwanden.

Vom Hippocampus kann wihrend des Nachlassens der Narkose ein
kontinuierlicher, regelméfBiger, sinusoider 7—8 ¢/s Rhythmus auf-
genommen werden, der von verhédltnisméaBig geringer Spannung ist33;
zugleich 1aBt sich von der GroBhirnrinde Beta-Spindelbildung ableiten.
Dieser Zustand diirfte aller Wahrscheinlichkeit nach die wellenmorpho-
logische Manifestation der , paradoxen‘ Schlafphase des Menschen im
Hippocampus sein — &hnlich der an Katzen gemachten Beobachtun-
gen®. Wenn wir wihrend der Vorherrschaft dieses sinusoiden Rhythmus
eine nociceptive oder akustische Stimulation applizieren, stort bzw.
unterbricht diese den paradoxen Schlafmechanismus, und im Hippo-
campus entsteht — parallel mit der Zerstorung des sinusoiden Musters —
eine hochgradige Aktivierung der Krampfpotentiale (Patient mit
Ammonshornsklerose); jedoch ist dem gleichzeitig von der duBeren
temporalen Rinde gewonnenen ECoG nur eine unbedeutende Spitzen-
Aktivierung abzuleiten (Abb.4f und g32.3%). Dieselbe Stimulierung kann
aber — in tiefer Anaesthesie appliziert — die Entladung im Hippocampus
und in den Temporalrinde gleichzeitig unterdriicken; das Absetzen der
Stimulation kann in beiden Gebieten eine Riickschlagsaktivation indu-
zieren L.

Bei temporaler Epilepsie wird der dominante Focus im Verhaltnis
zum Spiegelherd frither, intensiver und anhaltender aktiviert, wenn
wihrend des Schlafes periphere Stimulationen angewandt werden. Vom
peripheren Influx wird der dominante Herd zu Entladungen in zu-
nehmendem MaBe angeregt, wihrend der schwichere homologe Herd
durch die Stimulation unterdriickt werden kann (Abb.7b). Zur Akti-
vierung gesellt sich eine Frequenzabnahme und AmplitudenvergroSe-
rung des Hintergrund-EEG, was auf der Seite des Spiegelfocus gering-
gradig ist. Differente Natur und differentes Verhalten der verschieden-
artigen zwei Herde spiegeln sich scharf in ihrer Reakfion auf sensorische
Stimulation.

Formiinderungen des epileptiformen Potentials in der Narkose

Die wihrend des Evipanschlafes auftretenden steilen Wellen und
Spitzen sind mit den im Wachzustand, interiktal oder iktal beobachteten
der Form nach nicht identisch; dies gilt in gleicher Weise fiir die in ver-
schiedenen Narkosetiefen aktivierten Krampfpotentiale. In den meisten
Fallen wachsen Spannung und Dauer der Potentiale parallel mit dem
Ausmal} der Synchronisation der Grundtétigkeit. Sobald aber die Akti-
vierung kulminiert, 16st sowohl die weitere Vertiefung der Narkose als
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auch die Unterbrechung der Evipan-Darreichung einen entgegengesetzt
gerichteten Prozef} aus.

In bestimmten Fillen erleiden die ein vorderes temporales Maximum
aufweisenden aktivierten, negativen Spitzen an der Grenze der tiefen
und sehr tiefen Anaesthesie einen Phasenwechsel; sie werden positiv,
zugleich aber wesentlich niedriger. Dieses Phianomen ist die Folge einer
Verschiebung des Epizentrums der Entladung vom temporalen Pol auf
das mittlere temporale Gebiet. Die geschilderte Verdnderung ist rever-
sibel: beim Nachlassen der Schlaftiefe kehrt die Positivitét der Spitzen
in Negativitdt um, das Epizentrum der Krampftatigkeit liegt wieder am
Temporalpol.

Diskussion

Nach den Angaben der Literatur ist im natiirlichen wie im kinst-
lich herbeigefiihrten Schlaf das Stadium der Somnolenz bzw. des ober-
flichlichen Schlafes fir die Facilitierung epileptiformer Abnormititen
am giinstigsten1,23,43,50,51 Man koénnte daher den Schluf} ziehen, dafl der
Schlafaktivation verhiltnismaBig einfache, generelle, an allen Epilep-
tikern identische funktionelle Verdnderungen zugrunde liegen. Wir haben
bildlich gezeigt, dafl die Patienten mit generalisierter oder auch fokaler
Epilepsie in bezug auf die reichste Aktivation herbeifiibrende, indivi-
duell-optimale Narkosetiefe in verschiedene Gruppen einzuteilen sind.
Man kann also verschiedene Typen unterscheiden, deren Optimum in
nicht-identischen Bereichen der Narkosetiefe liegt; die paradoxe Phase
stellt nie das Optimum dar.

Wahrscheinlich sind die in der sehr tiefen Anaesthesie gehduft auf-
tretenden bihemisphérialen, gleichzeitig oder alternierend erscheinenden
Entladungen subcorticalen Ursprunges, wie dies von SCHNEIDER u.
THOMALSKE* bereits frither angenommen wurde. Die zu den oben ge-
schilderten Entladungen fithrenden Pathomechanismen kénnen keines-
falls mit denjenigen identisch sein, welche das generalisierte 3 ¢/s Spitzen-
Wellen-Muster bzw. die myoklonischen multiplen Spitzen bedingen.
Insbesondere fillt die Verschiedenheit des Typus in den Narkose-Elektro-
grammen auf, die mit basalen und temporalen Elektroden aufgenommen
wurden. Unsere Erfahrungen lassen uns vermuten, dafl die Schlaf-
aktivierung das Ergebnis mehrerer lokaler Faktoren und mehrfacher
Einflisse ist, wobei in der Determination des Erfolges der Barbiturat-
Aktivation die nachfolgenden Faktoren anzunehmen sind:

a) Die Quantitdt der im Wachzustand spontan auftretenden Krampf-
potentiale; b) die Sicherung der optimalen Narkosetiefe; ¢) das klinische
und elektrische Bild der Entladung; d) der Ursprung der Entladung,
d.h. die anatomisch-funktionelle Beschaffenheit der epileptischen
Neuron-Gruppen; e) die Barbiturat-Empfindlichkeit derselben Neuron-
Massen ; f) die primére Dominanz oder der sekundéire Spiegel-Charakter
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des Herdes; g) die in der elektrischen Hintergrundtitigkeit aktuell
manifeste Synchronisationseignung; h) der Einflu peripherer Stimuli;
i) spezielle bahnende und hemmende Mechanismen (recruitment,
rebound, Habituation, ,,paradoxe’ Schlafphase).

Der Ablauf der Entstehung der chronischen epileptiformen Abnormi-
téten des Menschen ist trotz zunebhmender Angaben?® noch nicht bekannt.
Unter Beriicksichtigung der geschilderten Faktoren und Mechanismen
darf man annehmen, daf diese die epileptischen Tendenzen wihrend der
Narkose in ihrer Mehrzahl vermittels unspezifischer (retikulirer) Ge-
bilde beeinflussen. Bei Tieren wird die Krampfbereitschaft der GroB-
hirnrinde zu Beginn der Barbiturat-Narkose verstirkt; im Gegensatz
hierzu weisen die unspezifischen Strukturen des Hirnstammes zugleich —
im akuten Versuch — eine verringerte Excitabilitdt auf?-®. Die natiir-
liche, periphere Reizung der Merktéatigkeit-sichernden Weckstrukturen
kann das 3 cfs Spitzen-Wellen-Muster unterdriicken?®; es ist auch még-
lich, dall — bei pyknoleptischen Patienten — wahrend der priparoxys-
malen Weckreaktion auch erregungsbegrenzende Mechanismen ab-
laufen %62,

Die elektrische Reizung der retikuliren Substanz des oberen Hirn-
stammes kann die von der GroBhirnrinde ableitbare Krampftatigkeit
hemmen oder fordern?.7,2%:.21.38 . je nach dem Grad der konvulsiven
Tatigkeit des experimentellen Herdes sowie den Parametern der Stimu-
lation. Umschriebene Lésionen der mesencephalen retikuliren Forma-
tion bewirken eine Schwellenwerterhohung der elektrisch ausgelosten
corticalen Anfalle18.49,

Der Einflull der unspezifischen Strukturen auf die konvulsive Hirn-
tatigkeit wurde von Atzmv* grimdlich studiert. Seines Erachtens liegt
der Grund der Schlafaktivierung in einer Abnahme der unspezifischen
Afferenz. Er betont auch die Wichtigkeit der Wechselwirkungen zwi-
schen dem epileptischen Herd und dem funktionellen Zustand der
extrafokalen Hirnsubstanz sowie die Bedeutung der gegenseitigen Be-
zeihungen zwischen dem inneren und &duBeren Milieu. In einer voraus-
gehenden Mitteilung habe ich die Aufmerksamkeit auf dieselben Fak-
toren gelenkt3t. Es wurde auch darauf hingewiesen, dafi die retikuléren
Gebilde sich gegenseitig hemmen kénnen, und diese Hemmung durch die
Barbiturat-Narkose aufgehoben werden kann®. Es koénnte durch eine
derartige Enthemmung erkliart werden, dafi Potentiale von langer La-
tenz erst bei tieferem Niveau der Narkose durch Reizung hervorgerufen
werden 1415,

So erscheint die Annahme berechtigt, daB3 die Schlafaktivierung
im Grunde genommen ein Enthemmungsphinomen ist, d. h. das Ergebnis
der Liahmung einer weckenden bzw. hemmenden Struktur, welche durch
additionelle Einfliisse modifiziert werden kann. Sowohl! die inhibierende
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retikulire Organisation, deren Lahmung die ,,Enthemmung‘‘ erméglicht,
als auch der komplexe Prozell der Kombinierung der fir die Aktivation
optimalen Bedingungen kann bei Anfallsleiden vom verschiedenen
Typus und von differenter Genese verschieden sein. Es ist auch moglich,
daB die Barbiturat-Empfindlichkeit der die individuelle Krampfbereit-
schaft kontrollierenden Retikuldrsysteme variabel ist. Es kommt dann
zur maximalen Aktivierung, wenn durch die entsprechende Tiefe der
Narkose der individuell vorherrschende Hemm-Mechanismus unter-
driickt, ausgeschaltet wird. Der Aktivierung sind durch Ubergang in
ein tieferes Schlafniveau Grenzen gesetzt, in welcher der unmittelbare,
celluldre antikonvulsive Effekt des Barbiturates auf die Aggregate der
epileptischen Neurone manifest werden kann. In den Féllen, in welchen
die unilateralen Temporallappen-Entladungen im AnschluBl an die
,,black out*‘-Phenomene der sehr tiefen Narkose auftreten®?, konnte ein
Aktivationsmechanismus in Betracht gezogen werden, welcher die Super-
sensitivitit, die vermehrte Krampfbereitschaft des isolierten Cortex
aufrechterhalt 2.

Die verschiedenen Gebiete des Gehirns reagieren auf gleiche physiolo-
gische oder unphysiologische Einflisse nicht auf gleiche Weise. Die
Krampfschwelle des Hippocampus ist fiir elektrische und mechanische
Reize, fiir hypoxische Schiden und periphere Stimulationen am nied-
rigsten 237, Zur Produktion einer Nachentladung sind die Neurone der
motorischen und pramotorischen Rinde, des Gyrus temporalis superior
und des Temporalpols, der Area parietalis und der Regio cingularis
posterior inhérenterweise starker geneigt als andere Rindengebietes. Es
bestehen auch regionale Unterschiede in bezug auf den konvulsiven Effekt
des unmittelbar auf die Hirnrinde applizierten Acetylcholins, welche
den Unterschieden in bezug auf Nachentladungen entgegengesetzt sind 12,

Es bestehen auch Differenzen fir die Barbiturat-Empfindlichkeit. Die
Nachentladungsschwelle der motorischen Rinde von Affen wird durch
Pento- und Phenobarbital mehr verstirkt als jene des Hippocampus?®.
Das Barbiturat bewirkt im Hippocampus Spitzenentladungen in Dosen,
welche die Tatigkeit der GroBhirnrinde unterdriicken und die Weck-
reaktion blockieren’. Dies kann durch die Annahme erklirt werden, daf3
die vom hypothalmischen Wecksystem auf den Hippocampus ausgeiibte
Hemmkontrolle durch die Narkose aufgehoben wird.

Die sensorische Stimulation diirfte allem Anschein nach nur durch
Vermehrung des unspezifischen Influxes die Aktivierung des Spitzen-
Wellen-Musters und der multiplen Spitzen férdern. — Die centrale
Spitzenbildung ist auch durch den Synchronisationscharakter der elek-
trischen Reaktion facilitiert; Temporallappen-Entladungen werden
weiterhin auch durch den ,recruiting” (augmenting‘‘)-Mechanismus
gefordert. Die differenzierende Wirkung peripherer Stimuli auf den
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stirkeren (primédren) und schwicheren (Spiegel-) Focus 148t sich mit
GeELraoRNs 2021 experimentellen Befunden vergleichen, der durch
elektrische Reizung des hinteren Hypothalamus oder des ARAS eine
Suppression von schwachen corticalen Strychnin-Herden — gleichzeitig
mit einer Verstdrkung stark feuernder Herde — erzielen konnte.

Nach STEVENsS® werden durch rhythmische periphere Reize im
Wachzustand generalisierte epileptiforme Entladungen stérker pré-
cipitiert als fokale. Der Unterschied in der Responsibilitit der beiden
Gruppen besteht nach unseren Erfahrungen auch in der Barbiturat-
narkose, allerdings im umgekehrten Sinne.

Die hemmende oder fordernde Wirkung adullerer Reize scheint von
der Tatigkeit desynchronisierender und antikonvulsiver, aber auch
synchronisierender und konvulsiver unspezifischer Systeme abzuhéngen.
Es ist der Bestand von einander tiberdeckenden, diffusen und regionalen
multisynaptischen Systemen anzunehmen, welche die lokalen spezifi-
schen Funktionen und die synaptische Durchgingigkeit modulierender
Netze bilden; diese werden durch den ,Reifungsprozef*4® des epilep-
tischen Herdes allméhlich destruiert. Je fortgeschrittener die Lésion im
Netz ist, um so weniger ist diese befahigt, die exzessiven und hyper-
synchronen Entladungen der hyperexcitabel gewordenen Neurone zu
verhindern. Wenn die Lésion der lokalen antikonvulsiven Strukturen
bereits schwerwiegend ist, geht auch im Wachzustand eine intensive
interiktale epileptiforme Téatigkeit vor sich. In dieser Entwicklungsphase
des Herdes kann eine Schlafaktivierung (,,Enthemmung®) kaum oder
gar nicht mehr zustande kommen; es kommt lediglich oder in erster
Linie zur Manifestation des antikonvulsiven Barbiturateffektes.

In bezug auf die Aktivierbarkeit kann das Verhdltnis zwischen der
normalen physiologischen Funktion des epileptisch gewordenen Neuron-
Aggregates und der den Grad des Wachseins bzw. die Tiefe des Schlafes
beeinflussenden Strukturen von determinierender Bedeutung sein.
Hierdurch ist zu erkliren, daB diejenigen Herde durch die Barbiturat-
Anaesthesie® bzw. durch natiirlichen Schlaf® wesentlich stérker akti-
viert werden, welche ausschlieflich oder vorwiegend Nachtanfille —
ohne die Kranken erwecken zu lassen — hervorrufen.

Zusammenfassung
110 Kranke mit generalisieter oder fokaler Epilepsie zeigten mit
zunehmender Tiefe der zur maximalen ,,Aktivierung*‘ geeigneten Evipan-
narkose verschiedene EEG-Typen. Dies spricht dafiir, daB die Bahnung
der elektrischen epileptiformen Tatigkeit nicht durch einen in jedem
Fall identischen Mechanismus entsteht, sondern von zahlreichen Fak-
toren abhéngt.
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Solche epilepsichahnenden Faktoren sind: a) die Quantitat der im
Wachzustand spontan, interiktal auftretenden Krampfpotentiale; b) die
optimale Tiefe der Narkose; c¢) der klinische und elektrische Typus der
Entladung; d) die Lokalisation der Entladung, d. h. die normalen anato-
misch-funktionellen Eigenschaften der epileptischen Neuron-Population
mit ihren Beziehungen zu den Weckstrukturen; e) die Barbiturat-
Empfindlichkeit dieses Neuron-Aggregates; f) die primire Dominanz
oder der sekundire Spiegel-Charakter des Focus; g) die aktuelle Syn-
chronisierungstendenz des elektrischen Hintergrundes; h) der EinfluB
guBerer und innerer sensorischer Stimuli; i) spezifische bahnende und
hemmende Mechanismen (,recruitment, ,rebound®, Habituation,
-paradoxe’ Schlafphase).

Mit Bezug auf experimentelle Erfahrungen 148t sich der SchluB} zie-
hen, daB die ,,Schlafaktivierung* ein Enthemmungsphinomen ist. Die
Manifestierung der verschiedenen aufgezdhlten Faktoren und Mecha-
nismen ist abhingig vom funktionellen Zustand gewisser diffuser und
regionaler (lokaler), unspezifischer (retikuldrer) Systeme und Subsysteme.
Die Barbiturat-Empfindlichkeit dieser Strukturen ist wahrscheinlich
verschieden, so daB die zwischen ihnen bestchenden, aber im Wach-
zustand verdeckten Hemmwirkungen mit zunehmender Narkose suk-
zessiv behoben werden. Ergebnis dieser Enthemmungen ist die Akti-
vierung.
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