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Katamnestisehe Untersuchungen zur Pyknolepsie
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WoLFeANG KUHLO

Mit 3 Textabbildungen

(Eingegangen am 5. Mai 1965)

Aus unserem Krankengut hat Paar’® 1956 tiber den Verlauf von
38 Pyknolepsiefiillen berichtet, die erstmals in den Jahren 1938—1950
mit dem EEG untersucht wurden. Diese Patienten (Gruppe I) waren
noch nicht mit spezifischen petit mal-Mitteln (Oxazolidine, Succinimide)
behandelt worden. Ein Drittel der von Paan untersuchten Patienten
(12 Fille) war bei der Nachuntersuchung, die mindestens 6, lingstens
17 Jahre nach der Erstuntersuchung stattfand, spontan anfallsfrei ge-
worden ; ein weiteres Drittel (14 Fille) hatte unveréndert petits maux;
das letzte Drittel (12 Patienten) hatte zusiitzlich grofle Anfille be-
kommen.

Einen Teil der von Paar untersuchten Patienten haben wir jetzt
nochmals nachuntersucht. Es handelt sich um 26 Patienten, die 1956
anfallsfrei waren oder ausschlieBlich petits maux hatten. Sie waren 1956
zum Teil noch nicht 26 Jahre alt, so dafl die Frage offenblieb, ob im
mittleren Lebensalter noch Anderungen des Krankheitsbildes mit Hei-
lung oder groBen Anfillen zu erwarten sind.

AuBer den erneuten Nachuntersuchungsergebnissen der Fille aus den
Jahren 1938—1950 (Gruppe I), werden im folgenden Untersuchungs-
ergebnisse und Katamnesen von weiteren 38 Patienten mit Pyknolepsie
aus den Jahren 1950—1956 (Gruppe 1I) mitgeteilt. Diese Patienten
wurden im Gegensatz zur Gruppe I auch mit modernen petit mal-
Medikamenten behandelt. Es ergab sich somit die Moglichkeit, 2 Gruppen
mit unterschiedlicher Therapie zu vergleichen.

Die Katamnesen ergaben bei systematisch mit Oxazolidinen und
Succinimiden therapierten Fillen, trotz Besserung der petit mal-
Haufigkeit im Einzelfall, insgesamt den gleichen Verlauf wie bei unbe-
handelten oder nur Luminal-Hydantoin-therapierten Fillen. Es ergibt
sich die Frage, ob dieser fehlende Langzeiteffekt der Therapie durch die
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Auswahl solcher Patienten zu erkliren ist, die bereits iiber 2 Jahre an
gehduften Absencen litten.

Besonderheiten unserer Untersuchung sind: lange Beobachtungs-
zeiten der Kranken (mindestens 6, langstens 24 Jahre), EEG-Registrie-
rungen bei der ersten und spéiteren Untersuchung und Beschrankung auf
Fille reiner Pyknolepsie, d. h. auf Kranke, die in der Kindheit zunéchst
mindestens 2 Jahre nur gehédufte Absencen ohne grofie Anfille oder andere
Anfallsformen hatten.

Ergebnisse
A. Gruppe I

Von insgesamt 38 Patienten der Gruppe I wurden diejenigen Patien-
ten ein zweites Mal untersucht, die bei der ersten Nachuntersuchung
1956 (Paan'®) weiter an kleinen Anfillen litten (12 Falle) oder vollig
anfallsfrei waren (14 Fille). Dabei ergab sich folgendes: Eine Patientin,
die seit der Pubertit anfallsfrei war, bekam 14 Jahre spéter, 28 jdhrig,
erstmals grofle Anfille und geriet mehrfach in einen petit mal-Status,
zuletzt im Alter von 33 Jahren. Dem ersten groBen Anfall und petit mal-
Status war eine Strumaoperation vorausgegangen. Bei Kontrollen fand
sich wiederholt ein erniedrigter Blutcalciumwert. Es ist daher wahr-
scheinlich, daB durch eine latente parathyreoprive Tetanie die epileptische
Krampfbereitschaft erhéht wurde. Der Fall illustriert, daB eine latente
Anfallsbereitschaft iiber Jahre fortbestehen und durch auslésende
Faktoren, wie z.B. eine Tetanie, wieder manifest werden kann:

FallM.W., geb. 24.11.1929: In der Familie keine Anfallsleiden. Fiinftes Kind,
gesunde Geschwister. Normale Geburt und friihkindliche Entwicklung. Kinder-
krankheiten ohne Komplikationen. Mit 8 Jahren Diphtherie. Danach erstmals Auf-
treten von typischen Absencen in pyknoleptischer Haufigkeit (bis zu 40 Absencen
taglich). Im EEG wiederholt Absencen mit 3/sec-Krampfwellen. Psychisch ist das
Kind normal entwickelt. Gute Schiilerin. Mit 14 Jahren sistieren die Absencen vollig.
Eine Nachuntersuchung mit 26 Jahren ergibt eine leichte, bei HV aktivierte
Dysrhythmie im EEQG, aber keine Krampfpotentiale. Pat. nimmt keine Medika-
mente. Mit 28 Jahren OStrumektomie in Lokalanaesthesie wegen zunehmender
Atembeschwerden. 4 Wochen spéter erstmals 1 groBer Anfall, dem 2 weitere
innerhalb von 14 Tagen folgen. 2 Monate spiter wird die Pat. in einem petit mal
Status, der im EEG abgeleitet werden kann, stationdr aufgenommen und eine
parathyreoprive Tetanie festgestellt. Wiederholte Untersuchungen des Calcium im
Serum ergeben Werte um 8,3 mg-%/,. Die Luftencephalographie ist normal. Ebenso
der neurologische Befund. ITm Psychischen fallt jetzt eine leichte organische Wesens-
veranderung auf. Mit 33 Jahren erneute stationdre Aufnahme. In der Zwischenzeit
trotz der Behandlung mit A.T. 10 und vermutlich unregelmiBiger Einnahme von
Zentropil, weiterhin etwa jihrlich 3 groBe Anfille und mehrfach petit mal-Status.
AuBerdem isolierte Absencen. Psychisch ist die Pat. organisch wesensverindert.
Im EEG wird wieder ein petit mal-Status abgeleitet. AnschlieBend besteht eine
mittelschwere Allgemeinverinderung. Calcium im Serum 10,4 mg-%,. Letzte
Untersuchung im Januar 1965: Unter 3 Mylepsin und 3 Suxinutin ist nur noch
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einmal ein groBer Anfall aufgetreten. 2—3mal in der Woche werden subjektiv
Absencen bemerkt. Pat. ist psychisch frischer und weniger verlangsamt. Die
Allgemeinverinderung im EEG ist wesentlich gebessert.

Zwei Patienten, die 1956 weiterhin nur Absencen hatten, haben in-
zwischen mit 16 bzw. 24 Jahren groBe Anfiille hinzubekommen.

Drei Patienten sind dagegen vollig anfallsfrei geworden mit 18, 20
und 23 Jahren (Anfallsfreiheit seit 2—7 Jahren).

B. Gruppe 11

a) Krankengut. Unter 125 Patienten mit einer Epilepsie mit 3/sec-
Krampfwellen im EEG konnte in den Jahren 1950— 1956 bei 80 Patienten
mindestens eine typische spike-wave Absence abgeleitet werden. Von
diesen 80 Patienten hatten 42 bei der Erstuntersuchung aullerdem auch

B e
B o

Zohl der Fille
S by c;, %

0

72 8 4 5 & 7 & & w v 2
Frkronkungsolfer Jahre

Abb. 1. Erkrankungsalter und Geschlecht bei 38 Patienten mit Pyknolepsie (1950—1958) (1 Pat.
Erkrankungsalter unbekannt)

groBe Anfille. Die Untersuchung erstreckt sich auf die restlichen 38 Fille
(18 &, 20 Q), die mindestens wahrend 2 Jahren nur gehéufte kleine
Anfille mit 8/sec-Krampfwellen i EEG hatten. Das Erkrankungsalter
lag zwischen 1 und 12 Jahren (bei 1 Pat. unbekannt) und zeigt das
typische Maximum um das 7. Lebensjahr (siehe Abb.1).

Von diesen 38 Patienten mit einer typischen Pyknolepsie hatten 2 in
der Vorgeschichte vereinzelte Fieberkrampfe und 1 weiterer Patient mit
2 Jahren voriibergehend halbseitige tonisch-klonische Anfélle bei gleich-
zeitiger leichter Erhohung der Zellzahl im Liquor (24/3 Zellen).

Bei 14 Kindern wurde eine Luftencephalographie durchgefiihrt.
7 hatten deutliche Hinweise auf eine Hirnschadigung mit einseitiger
Erweiterung des Seitenventrikels oder des Temporathornes. Ursiichlich
waren bei 3 von ihnen anamnestisch Komplikationen bei der Geburt zu
erfahren. 3 Iuftencephalographisch nicht untersuchte Fille waren
Zangengeburten. Dreimal lag eine familiire Belastung mit Epilepsien
vor, zweimal mit groBen Anfillen, einmal mit Absencen und Myoklonien.
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Alle 38 Fille wurden nach 6 und lingstens 13 Jahren nachuntersucht.
Von 29 Patienten konnte wiederum ein EEG abgeleitet werden. In
5 Fillen waren wir auf briefliche Auskunft durch den Patienten und den
Hausarzt angewiesen.

Das Alter bei der Erstlintersuchung war 4—58 Jahre, im Durch-
schnitt 12 Jahre, bei der Nachuntersuchung 13—71 Jahre, durch-
schnittlich 21 Jahre.

b) Klinik. Das klinische Bild der Pyknolepsie ist bekannt. Unsere
Patienten boten in dieser Hinsicht keine Besonderheiten. Wir méchten
nur auf die Haufigkeit von Automatismen (Nesteln und Wischbewegun-
gen, orale Automatismen und Vokalisationen) hinweisen. Tab.1 gibt

Tabelle 1. Klinische Befunde bei 38 Patienten mit Pyknolepsie

A spiter anfallsfrei (15 Pat.); B spéter grofle Anfélle (12 Pat.); C weiter bestehen-
des reines Absenceleiden (11 Pat.)

Klinische Befunde ] 4 B ‘ c total

Psychische Verdnderungen 0 3 0 3

Automatismen wéihrend der Ab-
sencen (Nestel-, Wisch- oder andere
Bewegungen), orale Automatismen,

Vokalisationen 9 i 6 16
Gelegentliches Einnéissen 2 0 3 5
Stiirze 1 1 1 3
Myoklonien wihrend der Absencen 1 4 2 7
Isolierte Myoklonien 1 1 i 3

eine Ubersicht iiber die Haufigkeit der verschiedenen Symptome, auf-
geschliisselt nach dem weiteren Krankheitsverlauf. Beziehungen der
klinischen Anfallsform zum Verlauf sind nicht signifikant, obwohl die
Hiufigkeit der Automatismen bei den giinstig verlaufenden Fillen auf-
fallt. Solche automatischen Bewegungen beim kleinen Anfall sind also
keine Zeichen schlechter Prognose wie frither angenommen wurde.

Psychische Auffilligkeiten bot bei der Erstuntersuchung nur 1 Kind,
das schwerfallig und eigensinnig wirkte. Bei der Nachuntersuchung zeig-
ten 2 weitere Patienten, die inzwischen grofle Anfille hinzubekommen
hatten, eine organische Wesensverdnderung. Alle 3 Patienten hatten
auch ein auffallendes BEG (Herdbefunde oder ausgeprigtere Allgemein-
verdnderungen) oder Luftencephalogramm. Neurologische Hinweise
waren jedoch in keinem Fall zu finden.

Krankheitsverlauf. Abb.2 gibt einen Uberblick iiber den weiteren
Krankheitsverlauf (Gruppe II). 15 der 38 Patienten waren bei der Nach-
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untersuchung seit mindestens 2 Jahren frei von jeglichen Anfillen
(9 6 &), 11 litten weiterhin nur an Absencen (5 @, 6 &), 12 Patienten
(6 2, 6 &) hatten jetzt auch groBe Anfille.

8 von 12 behandelten Patienten wurden unter medikamentdser Be-

handlung anfallsfrei, 4 wurden bei der Nachuntersuchung noch anti-
konvulsiv behandelt.

9 anfallsfreie Patienten wurden elektrencephalographisch nach-
untersucht. 2 hatten noch leichte Dysrhythmien mit steilen Wellen oder
Sinuswellen, waren aber frei von Krampfpotentialen.
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Abb.2. Geschlechtsverteilung und Krankheitsverlauf bei 76 Pat. mit Pyknolepsie 1938—1956

(42 ¢, 34 &). 81 Pat. (20 @, 11 &) waren anfallsfrei geworden. 27 Pat. (11 ¢, 16 &) hatten groBe An-

fille hinzubekommen. 18 Pat. (11 2, 7 &) weiterhin nur kleine Anfille. Gruppe I 38 Pat. 1938—1950:
diinn umrandet. Gruppe IT 88 Pat. 1950—1956: dick umrandet

2 Patienten waren seit 2 bzw. 6 Jahren vollig anfallsfrei, obwohl sie
voriibergehend vereinzelt grofie Anfille hatten. 1 anderer, seit 3 Jahren
anfallsfreier Patient, hatte einmal einen fiinfstiindigen petit mal-Status.

Anfallsfreiheit trat durchschnittlich im Alter von 13 Jahren auf,
meistens (10 Félle) zwischen 10 und 16 Jahren (frithestens mit 7 Jahren,
1 Fall erst mit 26 Jahren). Die Erkrankungsdauer war bei den anfalls-
freien Patienten sehr unterschiedlich (durchschnittlich 6,2 Jahre, min-
destens 2 Jahre, maximal 14 Jahre).

Die Patienten, die wihrend des weiteren Krankheitsverlaufes unter
grofen Anfillen litten (12 Falle), waren beim erstmaligen Auftreten eines
groBen Anfalles durchschnittlich 15 Jahre alt (mindestens 11 Jahre,
maximal 19 Jahre). Von ihnen litten 5 unter relativ haufigen groBen
Anfsllen (d. h. sie hatten mehr als 3 Anfille im Jahr), 6 hatten bisher
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weniger als 3 groBe Anfélle jahrlich. Insgesamt war die Anfallsfrequenz
der groflen Anfille mit einer Ausnahme relativ niedrig.

3 Patienten mit groBen Anfillen gerieten zum Teil mehrfach in einen
petit mal-Status.

Psychotische Episoden, abgesehen von einem petit mal-Status, kamen
bei einer Patientin vor, die unter héufigen grofen Anfillen litt. Wesens-
verdnderungen zeigten bei der Nachuntersuchung 3 Patienten mit
groBen Anféllen.

Eindeutige Beziehungen zwischen klinischen Befunden und Krank-
heitsverlauf, die eine prognostische Beurteilung erlauben, lieflen sich
nicht finden. Auffillig war, daBl von 7 Patienten mit abnormen pneum-
encephalographischen Befunden 5 spiter an groBen Anféllen litten.

Der Einflul der Pubertit und der Generationsvorginge auf den
Krankheitsverlauf ist unverkennbar. Bei 8 von 15 Patientinnen dnderte
sich das Anfallsleiden im Alter zwischen 11 und 14 Jahren, viermal im
engen zeitlichen Zusammenhang mit der Menarche. 1 Patientin verlor
mit 19 Jahren wihrend ihrer ersten Schwangerschaft die Absencen.
Eine weitere Patientin war nur wihrend einer Schwangerschaft anfallsfrei,
nach der Entbindung traten wieder Absencen auf. Bei 6 von 12 ménn-
lichen Patienten anderte sich das Krankheitsbild im Alter zwischen 14
und 16 Jahren.

Das klinische Bild war bei 12 Patienten, die westerhin nur an kleinen
Anfillen litten, im wesentlichen unverdndert. Allgemein wurde mit zu-
nehmendem Alter die Anfollshiufigheit geringer und die Dauer der
Absencen Eiirzer. Jedoch ist das Krankheitsbild nicht auf die Kindheit
beschrankt: 2 Patienten waren iiber 50 Jahre alt, als wir im EEG
Absencen registrierten. Diese Absencen waren allerdings nur kurz
(4 sec) und wurden subjektiv als kurzer Schwindel oder Gedanken-
abreiflen empfunden. Da andererseits Heilungen nach dem 20. Lebens-
jahr vorkommen, ist es moglich, daBl sich das Krankheitsbild bei den
jlingeren der 12 Patienten mit jetzt noch bestehenden Absencen im
weiteren Verlauf dndert. 8 Patienten waren bei der Nachuntersuchung
noch nicht 26 Jahre alt und miissen daher als besondere Gruppe ein-
geordnet werden.

Fassen wir alle Falle von 1938 bis 1956 zusammen (Gruppe I und
Gruppe I1), so ergibt sich hinsichtlich des Krankheitsverlaufes folgendes
Bild (siehe Abb.2 und 3). Von 171 petit mal- Patienten mit Absencen und
3/sec spike-wave im HEG hatten 89 bereits bei der ersten Untersuchung
auBerdem grofe Anfille. 82 Patienten hatten nur gehdufte kleine Anféille.
Von diesen 82 Patienten mit einer Pyknolepsie iibersehen wir in 76 Fillen
(42 @, 34 3) den Krankheitsverlauf wihrend 6—24 Jahren: 27 (11 @,
16 3) bekamen groBle Anfille hinzu (36°/,), 18 (11 @, 7 3) behielten
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lediglich kleine Anfille (249/,), 81 (20 @, 11 &) sind seit mindestens
2 Jahren (lingstens 22 Jahren) vollig anfallsfrei (40°)). Die durch-
schnittliche Anfallsfreiheit betrigt 8!/, Jahre. 4 anfallsfreie Patienten
standen bei der Nachuntersuchung in antikonvulsiver Behandlung.

14 der insgesamt 31 anfallsfreien Patienten wurden mindestens einmal
nach 2 oder mehr Jahren Anfallsfreiheit auch elektrencephalographisch
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Abb. 3. Graphische Darstellung des Krankheitsverlaufes von 76 Pat. mit Pyknolepsie (Gruppe I 4 II).

81 Pat. wurden anfallsfrel (zum Teil unter antikonvuls. Therapie); 27 Pat. bekamen grofis Anfille

hinzu; 18 Pat. behielten unverindert nur kleine Anfille, Feld ¢ umfat jene Patienten, die noch nicht
das 28. Lebensjahr erveicht haben

nachuntersucht. 9 boten ein vollig normales EEG. Auch durch Hyper-
ventilation konnte keine Krampfaktivitit provoziert werden. 2 Patienten
zeigten eine Dysrhythmie mit steilen Wellen und (oder) Sinuswellen,
3 Fille hatten noch vereinzelt bei HV kurze Gruppen von Krampf-
wellen (spikes and waves bis 2 sec Dauer), die klinisch und subjektiv
unbemerkt blieben.

Bei Ubergang in grand mal iiberwogen die mdnnlichen Patienten
(16:11), wahrend die wetblichen unter den Anfallsfreien (20:11) und den-
jenigen mit unverinderten pefits maux (11:7) in der Mehrzahl waren. Die
Abweichungen von dem urspriinglichen Verhaltnis von weiblich zu
ménnlich (1:0,81) sind jedoch statistisch nicht signifikant. Von 18 Pa-
tienten mit unveriindert nur kleinen Anfillen sind 12 Patienten noch
nicht 28 Jahre alt. Bs ist zu erwarten, daB sich bei einem Teil dieser
Gruppe das Krankheitsbild noch éndern wird (siehe Abb.3).

EEG-Befunde. Bei 38 Patienten (Gruppe II) wurden insgesamt
85 EEG-Kurven abgeleitet. Bei der Erstuntersuchung war in allen
Fillen mindestens eine klinisch manifeste Absence mit 3/sec-Krampf-
wellen (spike and wave) aufgezeichnet worden. Das , Hintergrunds-
EEG* zeigte in 5 Fillen ein altersentsprechendes normales Kurvenbild.
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In 13 Féllen fanden sich leichte Allgemeinverinderungen, die unter
Beriicksichtigung der physiologischen Labilitdt des kindlichen EEG als
Grenzbefunde zu bewerten sind. 9 Falle boten sichere Allgemeinverinde-
rungen mit pathologischem Uberwiegen von Zwischen- und Deltawellen
und gering oder gar nicht ausgeprégtem Alpharhythmus. Die hiufigsten

Tabelle 2. EEG-Befunde bet 38 Patienten mit einer Pyknolepsie,
davon 29 mit Nachunitersuchungsergebnissen
A anfallsfrei gewordene Patienten. B Patienten, die grofe Anfille hinzubekommen
haben. C Patienten mit unveréindert kleinen Anféllen. In Klammern () Anzahl der
nicht mit EEG nachuntersuchten Fille

Erstuntersuchung Nachuntersuchung
fund A B c tal A B C
EEG-Befunde 15Pat. | 12Pat. | 11Pat. | % | 9 pas. | 14Pat. | o pas. | 1%

Normales ,,Hinter-

grunds“-EEG 2(1) |1 2 5(1) 7 3 2 12
Leichte Allgemein-

verdnderung 73) |3 3 133) 1 2 2 5
Mittelschwere Allge-

meinverénderung 3y |4y t2@)y| 93 o 2 1 3
Konstante Herd-

befunde 1 4 0 5 0 2 0 2
Dysrhythmie mit

steilen Wellen (mit

Betonung iib. den

vord. Hirnregionen) | 8 (1) | 5 (1) { 7(1) | 20(8)| 1 4 4 9
Dysrhythmie mit

3/sec-Wellen (mit

Betonung iib. den

hint. Hirnregionen) { 8 (3) | 4 (1) | 4 16 (4)|] 1 2 1 4
Isolierte Krampf-

wellen und (oder)

spikes 5(1) |7 4 16 (1)] O 5 3 8
Krampfwellen-

varianten 0 1 0 1 0 1 0 1

Anomalien waren groBe sinusférmige, meist occipital betonte 3/sec-Wellen

(Sinuswellen nach Hzss?®), (16 Fille), isolierte Krampfwellen oder spikes

(16 Falle) und Dysrhythmien mit steilen Wellen ohne typischen Krampf-

potentialcharakter mit Betonung {iber den vorderen Hirnregionen

(20 Falle). Krampfwellenvarianten, d.h. Krampfwellen unter 2,5/sec,
Arch, Psychiat. Nervenkr,, Bd, 207 18
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waren nur einmal zu finden. Tab.2 gibt einen Uberblick iiber die wich-
tigsten EEG-Befunde bei der Erst- und Nachuntersuchung, aufgeschliis-
selt nach dem weiteren Krankheitsverlauf. Daraus ist ersichtlich, daB
die EEG-Befunde keine verwertbare prognostische Bedeutung haben.
Statistisch signifikant haufiger (p = 0,027) sind lediglich konstante
Herdbefunde in der Gruppe mit Ubergang in grand mal. Sinuswellen iber
den hinteren Hirnregionen waren in der anfallsfreien Gruppe zwar
héufiger, jedoch ist dieser Befund nicht signifikant.

Bei der Nachuntersuchung haben wir von 29 der 38 Patienten wieder
ein EEG ableiten konnen. In 12 Fillen war das EEG vollig normalisiert.
Bei 2 anfallsfreien Patienten fanden sich noch leichte Allgemeinverinde-
rungen oder Dysrhythmien ohne Krampfpotentiale. Im Unterschied zur
Erstuntersuchung waren jetzt pathologische Befunde erwartungsgemaf
bei Patienten mit groBen Anféillen am haufigsten.

Besprechung der Ergebnisse

Vergleicht man die Patientengruppe I aus den Jahren 1938—1950
mit der Gruppe I von 1950—1956, so ergibt sich trotz verschiedenartiger
Therapie mit und ohne petit mal-Mittel eine &hnliche Krankheits.
entwicklung. Beide Gruppen zeigen nach mindestens 6jihriger Beob-
achtungszeit zu etwa 1], Anfallsfreiheit, 1/, zusatzliche groBe Anfille und
1/, weiterhin nur Absencen. Geht man von gleichen Ausleseprinzipien
aus (gehdufte Absencen iiber 2 Jahre im Beginn der Erkrankung ohne
grand mal), so ist diese Entwicklung offensichtlich regelhaft. Pacam1®
fand 1951 bei seinen ohne EEG durchgefithrten Katamnesen das gleiche
Verhiltnis mit 1/, anfallsfreien Verliufen. Die Ergebnisse anderer Unter-
sucher sind mit unseren Ergebnissen nur bedingt vergleichbar, da das
Krankengut nicht nach den gleichen Kriterien ausgewdhit wurde. Die
,.Heilungsquote** schwankt bei sehr verschiedener Beobachtungsdauer
und Auslese zwischen 20 und 50°/,2,8,7,10,11,14,15,19,20,22,23,

Am ehesten sind die Angaben von KoENIGsBECK mit unseren Er-
gebnissen zu vergleichen. KoENIGSBECK ging von einem Krankengut
mit reinem Absenceleiden von mindestens 1 Jahr Dauer aus. Die Hei-
lungsquote gibt KoENtesBECK mit 629/, (mindestens 2 Jahre Anfalls-
freiheit bei 19 von 30 Patienten) an. Diese Heilungsquote ist hoher als
bei uns, aber die Beobachtungszeit kiirzer.

Die Regelhaftigkeit der Entwicklung der Pyknolepsie ist auch be-
merkenswert, weil die therapeutische Situation fir unsere Gruppe 11
(1950—1956) gegeniiber der Gruppe I (1938 —1950) wesentlich giinstiger
war. Die Patienten der Gruppe I blieben nach heutigen Gesichtspunkten
ohne ausreichende petit mal-Behandlung. Keiner der Patienten erhielt
die 1950 eben erst eingefithrten Oxazolidine bzw. Succinimide. Dagegen
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wurden 21 Patienten der Gruppe II regelméBig u. a. mit den genannten
spezifischen petit mal-Mitteln behandelt. Der scheinbar geringe Einflu
der Therapie auf die Entwicklung des Krankheitsbildes der Pyknolepsie
bedarf einer Erklirung.

Wahrscheinlich ist die Wirkung der Oxazolidine und Succinimide
vorwiegend in einer Abkiirzung des Leidens zu suchen. Auch KorNics-
BECK'* berichtet, daf die Dauer der Medikation fiir den Behandlungs-
erfolg nicht entscheidend zu sein scheint und dal} viele Kinder, die im
weiteren Verlauf anfallsfrei wurden, sehr rasch auf die Behandlung an-
gesprochen haben. In dem von uns untersuchten Krankengut sind nach
der Auslese zweijéhriger Krankheitsdauer diese Fille mit rascher An-
sprechbarkeit nicht enthalten. Sie kommen zum Teil nicht in die Klinik
und werden nur padiatrisch behandelt.

Uber therapeutische Erfahrungen berichten DOOSE u. SCHEFFNER?,
VercER u. Mitarb.2? und ZIMMERMANN u. BURGEMEISTER 2%, Die Ergeb-
nigse sind bei durchschnittlich etwa 509/, ,,Heilungen* unter Therapie
etwas giinstiger als in unseren Féllen. Es sind bei diesen Autoren die
anderen Ausleseprinzipien und die durchschnittlich kiirzere Beobach-
tungsdauer zu beriicksichtigen. Auffillig ist die Mitteilung von Doose
u. SCHEFFNER?, dal} unter 34 Kindern, die bei Therapiebeginn ein reines
Absenceleiden hatten, nur in einem Fall vereinzelt groBe Anfille auf-
traten, als wihrend der Pupertit die Therapie ausgesetzt worden war.

Wiederholt wurde versucht, bestimmte klinische oder elektrencephalo-
graphische Kriterien zu finden, die eine prognostische Beurteilung des
zu erwartenden Krankheitsverlaufes ermoglichen. Die Bedeutung
monomorpher Deltawellen (Sinuswellen nach HEss®) {iber den hinteren
Hirnregionen wird verschieden beurteilt. RoBin2® hilt sie fiir ein giin-
stiges Zeichen, MorETTI u. Mitarb.'? fithren sie unter den ungiinstigen
Kriterien auf. In unserer Gruppe II iiberwogen Sinuswellen bei spiter
anfallsfreien Patienten (siehe Tab.2). Diese Abweichung ist jedoch stati-
stisch nicht signifikant.

AuBer den Sinuswellen sollen konstante Herdbefunde eine Beziehung
zur Prognose haben. Sie waren bei Ausgang in Epilepsie mit grand mal
hiufiger. Auch andere Autoren beurteilen Herdverinderungen im EEG
als ein ungiinstiges Zeichen (MorETTI u. Mitarb.l”; VERGER u. Mitarb. 22;
CALDERON u. Paarnl).

MiBige Allgemeinverinderungen und Dysrhythmien sind ohne ver-
wertbare Beziehung zur Prognose.

Der Zusammenhang von Erkrankungsalter und Prognose wird von
Hzss?, MoreTTI u. Mitarb.1?, von RoBin?2?, KoENIGSBECK !4 und von
Doose u. Mitarb.® beriicksichtigt. Ein Beginn der Erkrankung mit
Absencen nach dem 9. Lebensjahr wird allgemein als ungiinstig

18*
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angesehen. Es ist jedoch zu beriicksichtigen, dall das Erstauftreten von
Absencen sehr viel schwieriger festzustellen ist als von grofen Anfillen,
da Absencen im Kindesalter unbemerkt bleiben konnen. In unserem
Krankengut ist kein eindeutiger Zusammenhang von Erkrankungsalter
und Prognose ersichtlich.

Beziehungen Ilinischer Symptome zur Prognose sind nach unseren
Frgebnissen unsicher. Nach Rorin?® sollen Fille mit ,,psychomotori-
schen Bewegungen (siehe Tab. 1) im kleinen Anfall therapeutisch schwie-
riger zu beeinflussen sein. Nestel- oder Wischbewegungen, orale Auto-
matismen oder Vokalisationen als ,,psychomotorische Symptome des
kleinen Anfalls sind aber relativ hiufig. Sie waren bei 16, also fast bei der
Hailfte unserer 38 Patienten zu beobachten. Darunter befanden sich
9 spater anfallsfreie Patienten; 6 Patienten, die bei der Nachunter-
suchung noch kleine Anféille hatten, und nur 1 Patient, der groe Anfille
hinzubekommen hatte. Auch nach Korniespeck ! gibt das Anfallsbild
keinen Hinweis auf den weiteren Verlauf. Im EEG fanden wir bei Kindern
mit Automatismen wihrend der Absencen in Ubereinstimmung mit
Doost u. ScurrrNER? keine Besonderheiten.

Einen petit mal-Status beurteilen wir als ungiinstiges Zeichen, da er
in der Mehrzahl mit groBen Anfallen kombiniert war (bei 3 von insgesamt
4 Patienten). In diesen Fillen waren grands maux zeitlich vor den petit
mal-Staten aufgetreten.

Zur Bedeutung psychischer Auffilligkeiten kénnen wir folgendes
sagen: Nur ein Patient bot bereits bei der ersten Untersuchung Zeichen
einer epileptischen Wesensverdnderung, 2 weitere bei der Nachunter-
suchung. Die iiberwiegende Zahl der Kinder waren typische, lebhafte
Pyknolepsiekinder. Die Ausleseprinzipien bedingen sehr wahrscheinlich,
daB nur wenige Kinder mit psychischen Auffilligkeiten in unserer Serie
sind. Alle 3 psychisch auffilligen Patienten hatten spiter groBie Anfille
und bei der Erstuntersuchung relativ schwere Allgemeinverdnderungen
im BEG, 2 Patienten hatten auBerdem konstante Herdbefunde im EEG
und zeigten luftencephalographisch einen Hydrocephalus internus bzw.
eine Erweiterung des rechten Temporalhornes. Auch bei den Patienten
von RoBmv?® war das EEG vorwiegend bei psychisch auffélligen Kindern
verindert.

Nach den Untersuchungen von METRAKOS u. METRAKOS liegt der
petit mal-Epilepsie (,,centrencephale’ Epilepsie) ein — wahrscheinlich
autosomal dominant vererbter — genetischer Faktor zugrunde. METRA-
Kos 1. METRAKOS konnten ferner zeigen, daf die Krampfwellen im EEG
bei Geschwistern von petit mal-Epileptikern ein bevorzugtes Mani-
festationsalter zeigen, das dem der Pyknolepsie entspricht, ndmlich
zwischen 41/, und 16%/, Jahren. Die Pyknolepsie in der Verlaufsform
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unserer Auslese ist wahrscheinlich Ausdruck einer vorwiegend endogenen
cerebral-epileptischen Disposition, die in einem bestimmten Lebensalter
manifest wird. Obwohl in manchen Fallen exogene und andere auslosende
Faktoren Anfallsbereitschaft und Krankheitsbild beeinflussen kénnen,
so scheinen sie doch gegeniiber der erblich bestimmten petit mal-
Bereitschaft zuriickzutreten. Die Regelhaftigkeit des Krankheitsverlaufs
des Kollektivs, die abnormen EEG-Befunde bei klinisch ,,gebeilten
Fillen und vielleicht auch der geringe EinfluB von Medikamenten auf
den Verlauf sprechen fiir ein Uberwiegen des Anlagefaktors. Dieser kann
bei Hinzutreten anfallsfordernder Faktoren wieder manifest werden.
Bei unserem kasuistisch mitgeteilten Fall M.W. zeigt das Wiederauf-
treten von petit mal-Anfillen nach 14jdhriger Anfallsfreiheit anliflich
einer tetanischen Erniedrigung der Krampfschwelle nach Strumektomie
die Wechselwirkung von Anlage und ausldsenden Faktoren.

Da Absencen das Pradilektionsalter {iberdauern und groBe Anfille
hinzukommen konnen, ist schlieBlich noch ein Bahnungseffekt wieder-
holter Anfille zu diskutieren. Bei manchen Kranken mit Zunahme der
Hiufigkeit und der Dauer der Absencen, mit wiederholtem petit mal-
Status und Ubergang in grand mal ist eine Bahnung und Fixierung einer
abnormen cerebralen Reaktionsform wahrscheinlich. Diese Fille zeigen
eine zunehmende Therapieresistenz. Es ist denkbar, daB bei giinstiger
verlaufenden, frithbehandelten Fillen eine solche Bahnung und Fixierung
durch die Therapie verhindert werden kann. Darum sollten die bei un-
serem Kollektiv wenig giinstigen Ergebnisse der modernen petit mal-
Mittel im Einzelfall nicht von einer frithzeitigen medikamentosen
Therapie abhalten. Eine allzu pessimistische Beurteilung der petit mal-
Therapie darf daraus nicht abgeleitet werden, weil es sich meistens um
Fialle handelt, die erst nach mehrjahrigem Bestehen der Absencen medi-
kamentos behandelt wurden.

Einschrinkend ist zu sagen, dafl unsere Katamnesen nur typische
Pyknolepsie-Fille mit mindestens zweijihrigen reinen Absenceleiden im
Beginn der Erkrankung erfassen; also Kinder, die iiber lingere Zeit nur
gehdufte Absencen (mit 3/sec Krampfwellen im EEG) hatten.

Unter diesen Fillen sind Kinder mit psychischen Auffilligkeiten oder
Herdbefunden im EEG seltener als in einem unausgelesenen Krankengut
von Epileptikern mit petit mal. Wenn sich solche Auffilligkeiten zeigen,
ist die Wahrscheinlichkeit eines Ubergangs in eine Epilepsie mit grands
maux grofer als in anderen Féllen (vgl. auch DoosE u. SCHEFFNERS).
Bestitigt wird die relative Regelhaftigkeit der Pyknolepsieverlaufe:
Ubergang zu etwa /; in Ausheilung und !/, in grand mal. Bei einer
ldngeren Beobachtungsdawer bis in das 3. Lebensjahrzehnt wird der Anteil
der Félle mit einem reinen Absenceleiden zugunsten der beiden anderen
Moglichkeiten (Anfallsfreiheit, grand mal) geringer (siche Abb.3).
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Ob die Therapie mit modernen antikonvulsiven Mitteln auf den Ver-
lauf der Pyknolepsie tatsdchlich nur wenig EinfluBl hat — worauf unser
Vergleich der Gruppe I von 19381950 mit der Gruppe II von 1950 bis
1956 hinweist —, miifite durch weitere Beobachtungen kontrolliert
werden.

Wahrscheinlich liegt ein Erfolg der petit mal-Mittel vorwiegend in
einer Abkirzung des Leidens bei frith behandelten Fallen und bei
kombinierten Fallen, die neben Absencen primér grofie Anfélle haben.
Erstere Gruppe gelangt zum Teil nicht bis in die Klinik, die andere
Gruppe wurde in unserer Untersuchung nicht beriicksichtigt.

Zusammenfassung

Katamnestische und EEG-Untersuchungen (Beobachtungsdauer
mindestens 6, lingstens 24 Jahre) bei 76 Pyknolepsien mit mindestens
2 Jahren gehiuften petits maux ohne grands maux und typischen
3/sec Krampfwellen (spikes and waves im EEG) ergaben folgenden
Krankheitsverlauf: ‘

1. 27 Patienten (38°/,) Ubergang in grand mal, 18 Patienten (24°/)
weiterhin nur Absencen, 31 Patienten (409/,) ,Heilung* (mindestens
2 Jahre, lingstens 22 Jahre frei von jeglichen Anféllen). Unter diesen
klinisch ,,geheilten‘ waren 5 Patienten mit noch kurzen Krampfwellen-
gruppen oder unspezifischen Dysrhythmien im EEG.

2. Bei Ubergang in grand mal iiberwiegen méannliche Patienten
(16 &, 11 Q), bei Anfallsfreiheit (20 @, 11 &) und Fortdauer reiner Ab-
sencen (11 @, 7 &) tiberwiegen weibliche Patienten.

3. Anderungen des Krankheitsbildes entstehen oft mit Generations-
vorgingen (Pubertit, Menarche, Schwangerschaft), selten mit zusitz-
lichen Erkrankungen: nach 14 Jahren Anfallsfreiheit erneute Absencen
mit grands maux nach parathyreopriver Tetanie (1 Fall).

4. Anderungen des Krankheitsverlaufes sind auch noch nach dem
20. Lebensjahr moglich. ‘

5. Signifikante Beziehungen zwischen klinischen Anfallsformen oder
EEG-Typen und Verlauf fehlen. Lediglich konstante Herdbefunde im
BEEG und Auftreten eines petit mal-Status haben wahrscheinlich eine
ungiinstige Bedeutung mit grand mal-Entwicklung.

6. Die Wirkungen spezifischer petit mal-Mittel (Oxazolidine, Succini-
mide) beschriankten sich wahrscheinlich auf ein fritheres Ausbleiben von
Absencen bei rasch ansprechenden Fillen und auf eine Verminderung der
Anfallshiufigkeit. Nach zweijihrigem Absenceleiden kénnen petit mal-
Mittel ebensowenig wie Hydantoine oder Luminal eine grand mal-
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Epilepsie verhindern. Zwei vergleichbare Gruppen mit und ohne petit
mal-Mittel zeigten beide nach 6 und mehr Jahren in etwa !/, Anfalls-
freiheit und 1/, Ubergang in grands maux.

7. Die Bedeutung einer cerebralen epileptischen Disposition, eines
Bahnungseffektes hiufiger Anfille und die Rolle auslésender Faktoren
werden diskutiert.
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