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Bioelectrically Controlled Convulsion Treatment of Endogenous Psychoses
under General Anaesthesia and Muscular Relaxation
1I. EEG and Neurophysiological Interpretation of the Metrazol Convulsion

Summary. The EEG of convulsions induced by Metrazol under general anaes-
thesia and muscular relaxation was studied in 86 patients with endogenous psy-
choses, 621 seizures were analysed. The authors distinguished the following 8 succes-
sive stages of the seizure: 1. Desynchronization, 2. bursts of “polyspikes and wave”
complexes, 3. second phase of desynchronization, 4. rhythmical, sinusoidal high
voltage activity of a frequency of approximately 10c/s, 5. spike and wave com-
plexes, 6. phase of isoelectricity, 7. episodic delta activity, 8. diffuse delta activity.

The initial clonic stage of the sejzure corresponds to EEG phase 2, the tonie
stage to phases 3 and 4, the clonic stage to phase 5, the postictal period to phase 6
to 8.

The authors analysed the neurophysiological mechanisms of the different
stages studied; they consider that the convulsion induced by Metrazol is a suitable
model of the major epileptic seizure. In their opinion, phase 2 is due to a partial
activation of non-specific thalamic nuclei. Phase 4 is considered to be a recruiting
reaction. The clonic and the isoelectric stages are produced by an activation of an
antiepileptic caudato-thalamic inhibitory system, which first rhythmically inter-
ruptbs, and later fully supresses, the epileptic activity.

Key-Words: Metrazol Convulsion — EEG stages — Interpretation of cerebral
mechanisms.

Zusammenfassung. Das EEG des Pentamethylentetrazolkrampfes (PK) in
Narkose und Relaxation wurde bei 86 Patienten mit endogenen Psychosen unter-
sucht. Insgesamt wurden 621 Anfille analysiert. Das EEG des Anfalls haben
die Verfasser in 8 aufeinanderfolgende Stadien eingeteilt: 1. Desynchronisierung,
2. Ausbriiche von Komplexen in Form von ,,polyspikes-waves®, 3. erneute Desyn-
chronisierung, 4. spannungshohe, rhythmische, sinusoidale Aktivitit von ungefihr
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10/s, 5.sw-Komplexe, 6. isoelektrisches Stadium, 7. episodische Deltaaktivitit,
8. diffuse Deltaaktivitit. Vom klinischen Standpunkt entspricht dem 2. Stadium
das sog. klonische Vorstadium, dem 3. und 4. Stadium die tonische und dem
5. Stadium die klonische Krampfphase, dem 6.—8. Stadium die postparoxysmale
Periode.

Die Verfasser interpretieren die neurophysiologischen Entstehungsmechanismen
der einzelnen beschriebenen Stadien, wobei sie den PK fiir ein geeignetes Modell
des epileptischen grand mal-Anfalles halten. Das 2. Stadium wird als partielle
Aktivierung unspezifischer Thalamuskerne gedeutet, das 4. Stadium als sog.
“recruiting reaction”. Die Entstehung des klonischen sowie des isoelektrischen
Stadiums wird durch Einwirkung eines caudatothalmischen Inhibitionssystems
erkliart, welches die epileptische Entladung zuerst rhythmisch unterbricht und
spiter vollig unterdriickt.

Schliisselwirter: Cardiazol-Krampf — EEG — Stadien — Deutung der cere-
bralen Mechanismen.

Das Ziel dieser Arbeit besteht in einer elektroencephalographischen
Analyse des beim Menschen aus therapeutischen Griinden (endogene
Psychosen) durch schnelle intravendse Deumacardinjektion hervor-
gerufenen Krampfanfalles sowie in einem Versuch seiner neurophysio-
logischen Interpretation. Wie (GasTavuT u. FiscHER-WILLiamMs (1963)
betonen, ,,reproduziert nur der Cardiazolanfall genau den epileptischen
grand-mal-Anfall des Menschen”. Sein Studium koénnte deshalb ein
besseres Verstindnis der Entstehungsmechanismen des menschlichen
grand-mal-Anfalles herbeifiihren. Eine EEG-Analyse des Pentamethylen-
tetrazolkrampfes (PK) wird, dhnlich wie beim spontanen grand-mal-
Anfall, durch Muskelartefakte, die durch die Krdmpfe hervorgerufen
werden, erschwert bzw. beinahe unmdoglich. Sie wurde deshalb im Prinzip
erst nach der Einfiilhrung von Narkose und Muskelrelaxation in die
psychiatrische Schocktherapie méglich. Zur Zeit der Einfiihrung dieser
Methodik wurde jedoch meist schon die Elektroschocktherapie dem PK
vorgezogen. Aus diesem Grund ist die Zahl der Verdffentlichungen, die
sich mit dem Studium des Cardiazolkrampfes beim Menschen in Narkose
und Relaxation befassen, relativ gering (Davrs u. Suvizsacm, 1940;
CREMERIUS Uu. JUNG, 1947; Jung, 1949; MuvER-MIcKELEIT, 1949;
MULLER, 1950; CHATRIAN u. PETERSEN, 1960; MrzaN u. Mitarb., 1963;
LucAREST u. Mitarb. 1966, u. a.). Die meisten von diesen Arbeiten stiitzen
sich auf ein geringes Beobachtungsgut. Experimentelle Arbeiten am
Tier sind etwas hdufiger; ihre Ergebnisse konnen aber nicht immer
ohne Vorbehalt auf den Menschen iibertragen werden.

Aus all diesen Griinden hielten wir es fiir gerechtfertigt, die Krgeb-
nisse unserer eigenen Beobachtungen, die sich auf 621 PK beim Menschen
in Narkose und Relaxation stiitzen, mitzuteilen.

Beobachtungsgut und Methode wurden in der vorangehenden Mit-
teilung beschrieben.



Krampfbehandlung endogener Psychosen und EEG. IT 435

Ergebnisse

Durch Deumacard hervorgerufene EEG-Verinderungen kann man
in folgende Phase einteilen, die acht Stadien des EEG entsprechen:

1. préparoxysmale Verinderungen (EEG-Stadium 1, 2),

2. eigentlicher Krampfanfall (EEG-Stadium 3, 4 und 5),

3. postparoxysmale Verédnderungen (EEG-Stadium 6, 7 und 8).
Der eigentliche Krampfanfall besteht aus den folgenden Stadien:
a) Initialstadium (auch myoklonisches Vorstadium),

b) Tonisches Stadium,

¢) Klonisches Stadium.

1. Priparoxysmale Verdnderungen

Die ersten Verdnderungen, die nach der Deumacardinjektion beob-
achtet werden, bestehen in einem Oberflichlicherwerden der EEG-
Zeichen der Narkose. Die vor der Deumacardinjektion meist domi-
nierende Delta-Thetaaktivitat geht weitgehend zuriick, im Hirnstrom-
bild dominijert ein Gemisch von Wellen mit Frequenzen von 4/s bis
ca. 18/s, wobei die schnelleren Frequenzen im Alpha-Betabereich iiber-
wiegen. Die Spannungshéhe ist meist viel geringer als vor der Injektion,
sie betragt ungefihr 50—100 u.V. Das EEG ist zu diesem Zeitpunkt vom
normalen Wachzustand oft kaum zu unterscheiden. Die beschriebenen
Veranderungen erscheinen meist 8—20 sec nach Injektionsbeginn und
dauern ungefihr 5—15 sec.

2. Eigentlicher Krampfanfall

a) Initialstadium. Ungefihr 10—35 sec nach Injektionsbeginn, direkt
anschlieBend an die soeben geschilderten Zeichen der Aufwachreaktion,
erscheinen HEG-Verdnderungen, die dem sog. myoklonischen Vor-
stadium entsprechen. Sie beginnen meist synchron iiber allen Convexi-
titsbereichen. In einem Teil der Fille sind sie zuerst in der fronto-
prézentralen Region sichtbar, zeigen aber immer vom Anfang an eine
bilaterale Synchronie. Es handelt sich um spannungshohe QGrapho-
elemente von etwa 150—140 iV, die oft gehiuft auftreten (sog. poly-
spikes), weiter um steile Wellen sowie um langsame Wellen einer Frequenz
von 1—3/s, die sich mit den Spitzen zu Spitze-Welle-Komplexen kombi-
nieren. Diese EEG-Zeichen werden von klonischen Muskelzuckungen
begleitet, die infolge der Relaxation duBerst gering ausgepragt, immerhin
aber nachweisbar sind, besonders auch durch die EMG-Registrierung.
Bei den Patienten, bei denen eine Extremitét vor der Succicuraninjektion
abgeschniirt wurde, sind dagegen diese Zuckungen klar ausgepragt. Das
klonische Vorstadium ist ein sehr konstantes Zeichen des Deumacard-
schocks und fehlt in unserem Material niemals. Es dauert etwa 4—15 sec,
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in seltenen Fallen auch etwas linger. Bei einem Abortivschock kann sich
das klonische Vorstadium auf lingere Zeit (bis zu 90 sec) ausdehnen,
um allmshlich abzuklingen. Eine rechtzeitige nochmalige Injektion
von Deumacard fithrt dann meist rasch zu einem voll ausgeprigten
Anfallsbild.

Die EEG-Zeichen des myoklonischen Vorstadiums haben ihr Maxi-
mum iiber den vorderen Hirnbereichen, was besonders bei herab-
gesetzter Empfindlichkeit der Verstdrker zu sehen ist. Dies gilt auch fiir
die EEG-Erscheinungen aller folgenden Anfallstadien.

b) Tonisches Stadium. Dem soeben beschriebenen myoklonischen
Vorstadium folgt eine plétzliche und stark ausgeprigte Abflachung des
Hirnstrombildes, die ungefihr 3—10 sec dauert. Sie entsteht oft zur
gleichen Zeit in allen Ableitungen, was aber nicht immer der Fall ist.
Hs handelt sich um eine Aktivitit, deren Frequenz sich zwischen 20 bis
8/s bewegt mit einer SpannungshGhe von ungefihr 20—100 uV. Un-
mittelbar nach der soeben geschilderten Abflachung des Hirnstrombildes
wird die Aktivitit nach und nach spannungshéher, die schnellen Fre-
quenzen gehen zuriick, bis sich im Laufe von einigen Sekunden eine
rhythmische, monomorphe, spannungshohe Aktivitit entwickelt. Die
Frequenz dieser Aktivitit betrigt 7—12/s. In typischen Fallen betragt
ihre Frequenz zu Beginn 10/s und sinkt im Laufe von 2—6 sec auf
8—9/s. Thre Form ist meist sinusoidal. Seltener findet man keine wirk-
liche sinusoidale Aktivitdt, sondern rhythmische, spannungshohe
Spitzen. Die Spannungshéhe bewegt sich meist zwischen 250—750 V.
Die Gesamtdauer dieser Aktivitit betrigt meist 3—15 sec. In einem Teil
der Fille ist die rhythmische, spannungshohe Aktivitit des tonischen
Stadiums nicht gut ausgeprigt und von Anfang an mit Zeichen des
klonischen Stadiums, besonders mit Spitzen, vermischt.

Die klinischen Zeichen des tonischen Krampfstadiums fallen meist
mit der Abflachung des Hirnstrombildes, die dem klonischen Vor-
stadium folgt, zusammen, konnen aber auch 1—2 sec frither oder spéter
auftreten (Abb.1).

¢) Klonisches Stadium. Wie schon gesagt, der Ubergang der tonischen
in die klonische Phase erfolgt schleichend. Die rhythmische Aktivitét,
die am Ende des tonischen Stadiums eine Frequenz von 7—8/s hat,
wird unregelmiBig. Zwischen den rhythmischen Wellen erscheinen
Spitzen, die zunachst vereinzelt sind. Spiter werden die Spitzen multipel
(polyspikes) und kombinieren sich mit langsamen Wellen zu Komplexen
(polyspikes-waves), deren Frequenz nach und nach von 7—8/s bis auf
ca. 1/s sinkt. Die beschriebene Aktivitit ist ungefihr ebenso spannungs-
hoch wie diejenige des vorangegangenen Stadiums, oft sogar hoher.

Die Graphoelemente des klonischen Stadiums, besonders die Spitzen,
weisen eine bilaterale Synchronie auf. Jeder Spitze bzw. jedem Polyspike
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Abb. 1. Myoklonisches Vorstadiuwm (links im Bild) gefolgt von der 2. Desynchroni-

sierungsphase (Bildmitte) sowie der Phase der rhythmischen, spannungshohen

Rekrutierungsaktivitdt (rechts im Bild) A 455/65, D.-Schock (50 Jahre, siehe auch
Abb.2 u. 3)

entspricht eine klonische Zuckung der Muskulatur. Die langsamen Wellen
werden dagegen von einer Erschlaffung der Muskulatur begleitet. Die
Gesamtdaner des klonischen Stadiums schwankt zwischen 30—300 sec.
Die klinischen und EEG-Zeichen des klonischen Stadiums erscheinen
nicht immer zur gleichen Zeit. In manchen Fillen gehen die EEG-Zeichen
den klinischen voran, héufiger sind aber klonische Muskelzuckungen
schon zu einem Zeitpunkt bemerkbar, zu dem im EEG noch die rhyth-
mischen spannungshohen Wellen des ,,tonischen Stadiums‘‘ vorherrschen
(Abb.1 und 2).

3. Postparoxysmale Verinderungen

Das klonische Krampfstadium endet plotzlich synchron in allen
Ableitungen und geht in eine vollkommene Isoelektrizitit iiber, die
meist 10—30 sec dauert. Nach der Phase einer absoluten Isoelektrizitit
erscheinen zundchst nur paroxysmal wieder Zeichen einer elektrischen
Hirntatigkeit. Es handelt sich anfangs um kurze Episoden von Delta-

29 Arch, Psychiat, Nervenkr., Bd. 211
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44" nach Krarnpfbeginn
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Abb.2. Klonisches Stadium. Rechts im Bild spitere Phase dieses Stadiums

oder Thetawellen, die synchron tiber den vorderen Hirnbereichen auf-
treten. Diese Episoden, die mit den ersten spontanen Atembewegungen
verbunden sind, werden dann haufiger und bestehen spéter aus Gruppen
von mehreren Wellen, die dann iiber allen Bereichen sichtbar sind, eine
bilaterale Synchronie aufweisen und die gréBte Spannungshéhe iiber
den vorderen Hirnregionen erreichen. Die Frequenz der beschriebenen
Wellen betrigt im Anfang meist 3—5/s, spater verlangsamt sie sich bis
auf 1/s—0,5/s. Die Spannungshéhe betrigt zuerst 50—200 .V, spéter
steigt sie bis auf ungefihr 400 .V (Abb. 3). SchlieBlich kommt es zu einer
sehr langsamen (1—0,5/s), diffusen, unregelmifBigen und spannungs-
hohen Deltaaktivitit, die fiir das postparoxysmale Stadium charakteri-
stisch ist. Vereinzelt konnen in diesem Stadinm erneute Krampferschei-
nungen auftreten.

Die dem isoelektrischen Stadium folgende diffuse spannungshohe
Deltaaktivitit dauvert mehrere Minuten (meist 5—15 min) an. Nach und
nach wird die Spannungshohe geringer, die Frequenz beschleunigt sich,
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119"nach Krampfbeginn

in dem spater Episoden langsamer Wellen auftreten (rechte Bildseite)

Abb.3. Ende des klonischen Stadiums und Ubergang in das isoelektrische postparoxysmale Stadium (linke Bildseite),

die Deltawellen gehen zuriick, es erscheinen Theta-, dann auch Alpha-
wellen und schlieBlich kommt es wieder zum priparoxysmalen Hirn-
strombild. Die vollige Wiederherstellung des EEG kommt erst nach
léngerer Zeit (15 min bis zu einigen Stunden) zustande. Die Patienten

29%
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reagieren gewohnlich auf duBere Reize, wenn sich die Deltaaktivitit
teilweise zuriickbildet und bereits Thetawellen nachweisbar sind. Dies
ist im allgemeinen etwa 10—15 min nach der Deumacardinjektion der
Fall.

Diskussion

Unsere Ergebnisse stehen im Einklang mit den meisten vorangehen-
den Untersuchungen. Sie gestatten dariiber hinaus, dank der GroBe
unseres Beobachtungsgutes, genauere SchluBfolgerungen und ergeben
interessante Aspekte des Cardiazolkrampfes. Besondere Beachtung ver-
dient die Tatsache, dall das klonische Vorstadium in keinem einzigen
unserer 621 PK-Ableitungen fehlt. Weiter mochten wir die Tatsache
unterstreichen, dall im tonischen Anfallsstadium meist ein rhythmisches
EEG mit gleichwertigen Alpha-ahnlichen Sinuswellen einer Frequenz
um 10/s auftritt.

Versuchen wir nun eine systematische Analyse der Entstehungs-
mechanismen der einzelnen Anfallsstadien.

1. Priparoxysmale Verdnderungen

Die Desynchronisierung des Hirnstrombildes nach der Deumacard-
injektion kann ohne Zweifel als Aufwachreaktion bezeichnet werden,
bei der es infolge der stimulierenden Wirkung des Deumacards auf den
aufsteigenden aktivierenden Teil der Formatio reticularis des Hirn-
stammes zu einer bedeutenden Herabsetzung der Narkosetiefe kommt.

2. Eigentlicher Krampfanfall

a) Initialstadium. Das Hirnstrombild dieses Stadiums wird tiber-
wiegend durch ,,polyspikes-waves-Komplexe* charakterisiert. In klini-
scher Hinsicht entspricht ihnen das sog. klonische Vorstadium. In
klinischen und bioelektrischen Schilderungen des grand-mal-Anfalles
beim Menschen wird dieses Stadium nur selten erwihnt. Eine Reihe
von Autoren haben es jedoch beschrieben. SERvIT (1958) schreibt, dal dem
grand-mal-Anfall des Menschen in der grofilen Mehrzahl der Fille ein
klonisches Stadium vorangeht. Derselbe Autor beobachtete dieses Sta-
dium auch bei durch Elektroschock hervorgerufenen grand-mal-Anféllen
der hoheren und niederen Sdugetiere sowie der Reptilien und Vogel.
Entsprechend betont auch GasTaur (1963), dal in der grofen Mehrzahl
der Falle dem grand-mal-Anfall des Menschen ein klonische Vorstadium
vorangeht. Auch in den Hirnstrombildern kann man nach GastauT
beim menschlichen grand-mal-Anfall meist Zeichen dieses Stadiums
nachweisen. Von den #lteren Autoren beschreiben das klonische Vor-
stadium beim grand-mal-Anfall des Menschen z. B. Russer (1882) und
MusgeNs (1924). Spitere Beschreibungen gaben Stravss, LaANDIS u.
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Hoxnt (1939), Davis u. SvnzsacE (1940), MuyEr-MIickeLEIT (1949),
CHATRIAN u. PRTERSEN (1960), MEZAN u. Mitarb. (1963) u. a.

Das Hirnstrombild des klonischen Vorstadiums ist mit dem des myo-
klonischen Stadiums, welches wir bei der Aktivierung des Hirnstrom-
bildes durch eine langsame intravendse Cardiazolinjektion hervorrufen,
identisch. Man kann annehmen, daB es sich um Verdnderungen handelt,
die durch eine partielle Aktivierung der unspezifischen Thalamuskerne
bei einem Cardiazolspiegel, der noch nicht gentigend hoch ist, um einen
voll ausgeprigten Anfall auszulosen, hervorgerufen werden. In Uber-
einstimmung mit dieser Auffassung ist auch die Tatsache, daBl beim
abortiven Anfall nur ein langdauerndes klonisches Stadium beobachtet
wird. In solchen Fillen kann durch eine erneute Cardiazolinjektion
meist ein vollausgeprigter Anfall mit allen Stadien ausgelost werden.
Wie GastauTr u. Fiscaer-Winrrams (1963) betonen, kommt es zum
klonischen Vorstadium immer in den Fillen, in denen sich die zum
epileptischen Anfall filhrende Storung entsprechend langsam entwickelt.
Unserer Ansicht nach ist dem auch so beim spontanen grand-mal-Anfall
des Menschen.

b) Tonisches Stadiwm. In der ersten Phase des tonischen Anfalls
kommt es meist zu einer Desynchronisierung des Hirnstrombildes, die
dem klonischen Vorstadium folgt.

Es folgt das Stadium der rhythmischen, spannungshohen, sinusoidalen
Aktivitat. Diese erinnert stark an die sog. recruiting response (DEMPSEY
u. Mor1sox, 1942) und zwar sowohl durch die Frequenz der Wellen als
auch durch ihren spindelférmigen Charakter und ihre diffuse Aus-
breitung auf der Hirnoberfliche. Diesen Aktivitdtstyp kann man beim
Versuchstier, wie bekannt, durch eine Reizung gewisser unspezifischer
Thalamuskerne mit Impulsen einer Frequenz von 6—10/s hervorrufen.

Auch Gastavr u. FrscHErR-WiLLiams (1957, 1963) betrachten die
erwiahnte sinusoidale Aktivitit als eine “‘recruiting reaction’. Sie sind
der Ansicht, dal sie durch eine Aktivierung unspezifischer Thalamus-
kerne zustandekommt.

Eine rhythmische sinusoidale Aktivitdt der beschriebenen Art kann
man auch beim spontanen grand-mal-Anfall bei Menschen und Tieren
feststellen. Sie ist jedoch oft durch Muskelartefakte verdeckt. Die
sinusoidale Wellenform ist besonders bei schwicherer Verstirkung
sichtbar, wihrend sie bei der iiblichen Verstidrkung infolge ihrer Span-
nungshoéhe deformiert wird.

Die dem klonischen Vorstadium folgende Desynchronisationsphase
tiber der Rinde entsteht, nach unserer Ansicht zum Zeitpunkt des
Ingangkommens der recruiting reaction im Thalamus. Erst einige
Sekunden spéter entwickelt sich das voll ausgeprégte Bild einer thalamo-
corticalen Rekrutierungsaktivitat.
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Ahnlich wie GasTavT (1963) und andere Autoren glauben wir, daB
dies zum funktionellen Ausschlull weiter thalamo-corticaler Bereiche
fiihrt. Dies kénnte auch den BewuBtseinsverlust erkliren, der unmittelbar
vor Beginn des tonischen Stadiums des epileptischen grand-mal-Anfalles
entsteht. Die funktionelle Exklusion dieser Gebiete fithrt weiter zur
Enthemmung der distalen Abschnitte des Hirnstamms, in denen die
fiir die Regulation des Muskeltonus entscheidenden Strukturen liegen.
Nur ein kleiner Teil der Formatio reticularis des distalen Hirnstammes
hat einen hemmenden Einflul} auf den Muskeltonus. Ein viel groflerer
Teil iibt eine aktivierende Wirkung aus, dhnlich wie das Vestibulér-
system. Deshalb kommt es bei einer globalen Aktivierung oder Ent-
hemmung der distalen Hirnstammstrukturen zu einem Uberwiegen der
den Muskeltonus fazilitierenden Wirkung und dadurch zu tonischen
Krimpfen. Viele experimentelle Arbeiten bestétigen diese Amsicht.
Beim rhombencephalen Tjer kann man nur tonische Krampfe auslosen
(GastauT u. FisceEr-WiLLiams, 1957, 1963), was beim spinalen Tier
dagegen nicht mehr moglich ist (WarD, 1947).

Tonische Kriampfe erhielten BinswaNGER (1904) bei Cortexreiz nach
Extirpation der motorischen Rinde und Worris u. KLEMKE nach
Ponsreizung., Auch Spirerl, u. Nismmrawa (1923) konnten durch
Reizung der Formatio reticularis des Hirnstammes caudal vom Nucleus
ruber nur tonische Krimpfe hervorrufen. Alle diese Tatsachen stehen
in guter Uberenstimmung mit dem bekannten Entstehungsmechanismus
der Decerebrationsrigiditit, die auch als tonische Innervation infolge
der Trennung des distalen Hirnstammes von den proxymalen Ab-
schnitten des Zentralnervensystems. Wie Nmvimar u. Rorm (1963)
zeigten, werden auch die tonischen Krimpfe bei der Tetanie durch
Strukturen des distalen Hirnstammes integriert. Nach BREMER (1941)
entstehen auch die Krimpfe beim Tetanus durch diesen Mechanismus.
Auch die Arbeiten von Gastavr u. Mitarb. (Gastavr u. FiscHER-
Wirriams, 1963; Gastraur u. HuNTER, 1950), die sich mit den Ent-
stehungsmechanismen der anoxischen Krimpfe, Strychnin- sowie
Cardiazolkrimpfe befaft haben, zeigen eindeutig, dafl tonische Krampfe
immer durch eine Aktivierung oder Enthemmung von Strukturen des
distalen Hirnstammes entstehen.

¢) Klonisches Stadiwm. Das klonische Anfallsstadium entwickelt sich
allméhlich aus dem tonischen Stadium. Es treten bilateral synchrone
SW-Komplexe auf, die sich von einer Frequenz von 8/s bis auf ungefihr
1/s verlangsamen, um schlieBlich synchron iiber allen Ableitungs-
bereichen in das isoelektrische Stadium tiberzugehen.

Die bilaterale Synchronie aller Manifestationen des klonischen
Stadiums sowie ihres Uberganges in das isoelektrische Stadium sind ein
iiberzeugender Beweis dafiir, daB diese Erscheinungen nicht nur durch
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eine Erschopfung und Asphyxie des Gehirngewebes hervorgerufen
werden konnen. Es ist ndmlich nicht denkbar, daB die Asphyxie in allen
Bereichen des Gehirns und in allen Rindenarealen zur gleichen Zeit
genau das gleiche Ausma8 erreicht, um so mehr, als ihre unterschiedliche
Empfindlichkeit gegeniiber Sauerstoffmangel sowie ihre ungleiche
Gefafiversorgung bereits lange bekannt sind. Man kann daraus folgern,
daBl im Verlauf des Anfalles eine Aktivierung von antiepileptischen
Inhibitionsmechanismen entsteht, deren Aufgabe es ist, einen normalen
Funktionszustand des Zentralnervensystems wieder herzustellen sowie
das Nervensystem vor einer allzu langen Dauer generalisierter epilepti-
scher Entladungen zu schiitzen.

Ein weiterer Hinweis auf ein solches System ist die Tatsache, daf
bei gleichzeitiger Registrierung von EEG und EMG festgestellt werden
kann, daf die einzelnen Muskelzuckungen des klonischen Stadiums
immer von Spitzen begleitet werden, die Perioden der Muskelerschlaffung
zwischen den einzelnen klonischen Zuckungen dagegen von einer lang-
samen Welle, die von manchen Autoren auch ,,Bremswelle® (Juxe u.
TonNNTES, 1950) genannt wird. Damit sinkt die Frequenz der klonischen
Zuckungen parallel mit der Frequenz der SW-Komplexe des klonischen
Stadiums.

Nach diesen Beobachtungen und tierexperimentellen Arbeiten
wurde im Gehirn ein antiepileptisches Inhibitionssystem angenommen
(June, 1949; GasTauT u. HunTER, 1950; sowie GastauTr u. FiscHER-
Winriams, 1957, 1963). Juna hat bereits 1949 besonders ausgeprigte
,.Inhibitionswellen im Nucleus caudatus nachgewiesen, was GASTAUT
u. HUNTER (1950) sowie Starzr u. Mitarb. (1951, 1953) auch in den
intralamindren Kernen sowie in den Kernen der Mittellinie (mid-line
nuclei) des Thalamus gelang.

Daher postulierten Gastaur u. Mitarb. (Gastavr u. FIScuEr-
WiLriams, 1957, 1963; Gasravr, 1963) die Existenz eines caudato-
thalamischen antiepileptischen Inhibitionssystems, das durch epileptische
Entladungen im ,,Rekrutierungssystem des Thalamus aktiviert wird.

In tierexperimentellen Arbeiten zeigten Gasrauvr u. Mitarb., daB das klonische
Anfallgstadium nur dann zustandekommen kann, wenn das erwihnte Inhibitions-
system erhalten ist und durch epileptische Entladungen im Thalamus aktiviert
wird. Bei anoxischen Krdmpfen, bei welchen im Telencephalon nur eine Suppression
der Aktivitit nachgewiesen werden kann, kommt es ausschlieBlich zu tonischen,
nicht aber zu kloniseherg. Krimpfen und zwar infolge einer Enthemmung rhomb-
encephaler Strukturen. Ahnliche tonische Kréimpfe kénnen auch linger dauernde
synkopale Anfille begleiten. Hierbei kann man eine véllige elektrische Stille der
Hirnrinde nachweisen.

Auch bei der Strychnininfoxikation kénnen tonische Krimpfe mit direkter
Aktivierung der Formatio reticularis des distalen Hirnstammes auftreten. Das

thalamocorticale System beteiligt sich an den epileptischen Entladungen nicht,
weshalb das BewuBtsein erhalten bleibt. Vereinzelte klonische Zuckungen, die bei
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der Strychninintoxikation beobachtet werden konnen, werden durch kurzdauernde
phasische Erregung der distalen Formatio reticularis erklirt, ohne Beteiligung des
erwihnten Inhibitionssystems.

Das Cardiazol kann dagegen zu einer maximalen Aktivierung des thalamo-
corticalen Systems fibren. Dadurch kdnnte eine funktionelle Exklusion dieses
Systems entstehen, die eine Enthemmung von Strukturen des distalen Hirnstammes
hervorruft und dadurch tonische Krémpfe verursacht. Diesen folgt das klonische
Stadium, wahrscheinlich durch Aktivierung des antiepileptischen Inhibitions-
systems. Damit kommt es zu einer intermittierenden, rhythmischen Unterbrechung
der tonischen Krimpfe (gleichbedeutend mit dem klonischen Stadium), spiter zu
einem volligen Stillstand der epileptischen Krampfaktivitit. Bei mesencephalen
Tieren, denen das Inhibitionssystem fehlt, sind deshalb die Cardiazolkrimpfe aus-
schlieBlich tonisch, wie GUurTiEREZ-NORIEGA (1951) sowie GASTAUT u. FISCHER-
Wirriams (1963) gezeigt haben. Wie GAsTAUT 1. FIscHER-WILLIAMS (1963) weiter
festgestellt haben, kann man bei Versuchstieren, die sich in tonischen Strychnin-
krimpfen befinden, klonische Krampfe durch eine Cardiazolinjektion, die zu einer
Aktivierung des Inhibitionssystems fithrt, hervorrufen.

GastauT (1963) hat in seinen Arbeiten die Rolle des erwihnten
Inhibitionssystems bei allen Epilepsieformen diskutiert. Er ist der An-
sicht, daB bei gewissen Menschen, besonders bei Kindern, dieses System
besonders wirkungsvoll sei. Vielleicht haben Kinder deshalb so hiufig
petit-mal-Anfille, weil bei ihnen die epileptischen Entladungen in
unspezifischen Thalamuskernen sofort zu einer Aktivierung des Inhibi-
tionssystems fithren. Dadurch kommt es zu rhythmischen SW-Komple-
xen, denen klinisch Absencen ohne Krimpfe entsprechen. Bei Erwachse-
nen wird das Inhibitionssystem weniger wirkungsvoll,so da8 die petit-mal-
Anfille seltener werden und grand-mal-Anfille iiberwiegen. Diese
interessante und stimulierende Hypothese kann an dieser Stelle nicht
weiter diskutiert werden.

Es ist notwendig, auch die Rolle der Hirnrinde beim Zustandekommen
des Cardiazolanfalles zu untersuchen. Die Ergebnisse experimenteller
Arbeiten zeigen, daB es beim Cardiazolkrampf zu starken epileptischen
Entladungen in der Hirnrinde kommt. Es ist sehr wahrscheinlich, daf}
dadurch die funktionelle Exklusion der Hirnrinde, die durch die Akti-
vierung des thalamischen Rekrutierungssystems hervorgerafen wurde,
noch weiter vertieft wird.

Die Hirnrinde und die Pyramidenbahnen sind jedoch fiir die Ent-
stehung des epileptischen grand-mal-Anfalles nicht unerldflich, wie
schon Prus (1889), Ecovomo u. KarrLus (1910) sowie METTLER 1.
MerrLer (1940) gezeigt haben. ZANCHETTI u. Brookmarr (1955)
stellten fest, daB nach einer Cardiazolinjektion keine Verdnderungen
in der Tatigkeit der Pyramidenbahnen nachweisbar sind. June (1949)
betont, daB bei abortiven Anfillen Entladungen nur im Thalamus
und Subthalamus nachweisbar sind. Auch Gastavr u. HuNTER (1950)
haben bei Cardiazolkrimpfen ein fritheres Erscheinen der Entladungen im
Diencephalon als in der Hirnrinde festgestellt. STarzr u. Mitarb. (1951,
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1953) haben allerdings die ersten Entladungen in der Hirnrinde beob-
achtet. Nach Gastavr u. Fiscuer-WiLniams (1963) nehmen die epi-
leptischen grand-mal-Anfille ihren Ursprung nicht in der Hirnrinde
und fiir ihr Zustandekommen ist die Pyramidenbahn nicht notwendig.

Anders verhalten sich die Dinge bei fokaler Epilepsie mit sekundérer
Generalisation, d. h. mit sekundérer Entstehung von grand-mal-Anféllen.
Die Erregung diencephaler Zentren kommt hierbei via thalamischer
Bahnen vom primiren Herd zustande, der in solchen Fillen héufig in
der Hirnrinde lokalisiert ist. Wie Moruzz1 (1950) gezeigt hat, kann eine
normale Nervenzelle infolge eines anhaltenden Bombardements durch
epileptische Entladungen tiber neuronale Verbindungen epileptisch
werden. Auf diese Weise kommen auch die sog. epileptischen Spiegel-
herde (mirror foci) zustande.

a) Isoelektrisches Stadium. Das isoelektrische Stadium entsteht, wenn
das Inhibitionssystem, welches im klonischen Anfallsstadium die epi-
leptische Rekrutierungsaktivitit nur rhythmisch unterbrochen hatte,
diese zum volligen Stillstand bringt. Zweifellos beteiligt sich hier neben
der Titigkeit des erwihnten Inhibitionssystems auch Erschopfung und
Asphyxie der Gehirnzellen. Der vollig synchrone Beginn des isoelek-
trischen Stadiums tber allen Rindenbezirken zeigt jedoch zweifellos,
daB es sich um ein zentral integriertes Phdnomen handelt.

b) Stadium der langsamen Wellen (Delta-Stadium). Dieses Stadium
betrachten wir als ein Zeichen der Erschopfung und Asphyxie des
Zentralnervensystems infolge des Anfalles. Die Episoden von bilateral
synchronen Deltawellen, die in der ersten Phase dieses Stadiums meist
vorkommen, zeugen fiir eine noch andauernde Funktionsstérung der
diencephalen Strukturen.

Wie wir bereits im ersten Teil unserer Arbeit erwihnt haben, kann man
im postparoxysmalen Stadium manchmal ein voriibergehendes Wieder-
auftreten der Krampfaktivitdt beobachten, die klinisch und im EEG
meist dem klonischen Anfallsstadium entspricht. Selten kann man auch
einen vollausgeprigten Anfall mit allen Anfallsstadien sehen. Wie glau-
ben, daB es sich um Verschiebungen des Gleichgewichts im Aktivierungs-
grad des thalamischen Rekrutierungssystems und des caudatothala-
mischen Inhibitionssystems handelt. Viele Fragen der Anatomie und
Physiologie der antiepileptischen Inhibitionssysteme bleiben noch un-
beantwortet. Immerhin scheint ihre Existenz wahrscheinlich. Vielleicht
ergeben sich daraus Fortschritte fiir das Verstdndnis der epileptischen
Anfallsmechanismen.
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