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Vorwort zur 2. Auflage

Die in den «Pédiatrischen Fortbildungskursen» verdffentlichten Referate
zur Epilepsie im Kindesalter, welche an der Tagung der Schweizerischen
Gesellschaft fiir Padiatrie 1968 gehalten wurden, sind auf dusserst grosses
Interesse gestossen, so dass bereits eine Neuauflage notwendig wurde. Der
Grossteil der Abhandlungen wurde von den Autoren in verdankenswerter
Weise auf den neuesten Stand der Erkenntnisse gebracht, so dass die Neu-
auflage wiederum ein niitzliches Hilfsmittel im Kampfe gegen die Epilepsie
sein wird.

TH.BAUMANN und R.FREY
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Zu zitieren als

Einleitung

TH. BAUMANN
Kantonale Kinderklinik (Alt-Chefarzt: PD Dr. TH. BAUMANN), Aarau (Schweiz)

Seit Jahrtausenden, seit Bestehen des Homo sapiens, in der langen und noch
nicht vollig abgeschlossenen Epoche der Menschheit, in welcher eine fast
ausschliesslich magische, glaubensmassige Medizin getrieben wurde, sind
alle Krankheiten und insbesondere die Epilepsie, die als Hauptthema un-
serer diesjahrigen Jahresversammlung zur Diskussion steht, als Besessen-
heit durch Damonen, Gotter und Géttinnen gedeutet worden.

Aber so wie der archaische Kronos durch den jiingeren Zeus einstmals
gestiirzt wurde, so wurde allmahlich die magische Medizin durch die
empirische Medizin abgeldst. Es kam der moderne Arzt, der Neuerer
Hippokrates, der von der Epilepsie sagt : « Diese Krankheit ist in gar keiner
Beziehung gottlicher als andere Krankheiten. Das Wesen ihrer Entstehung
ist das gleiche wie bei anderen Krankheiten.»

Die hippokratische Medizin sah das Wesen des epileptischen Anfalles be-
reits in einer erstaunlichen Analogie zu unseren heutigen pathophysiologi-
schen Auffassungen: auf dem Boden einer vererbbaren schleimigen Kon-
stitution kommt es zu einer Verstopfung der zum Gehirn fiihrenden Ge-
fasse mit Schleim und damit zu einer Verminderung der Luftzufuhr. In die
heutige medizinische Terminologie tibersetzt heisst dies: die Epilepsie ist
eine zerebrale Stoffwechselkrankheit, die sich auf dem Boden einer beson-
deren Konstitution bzw. Erbanlage entwickelt.

Im Mittelalter wurden die hippokratischen Erkenntnisse wiederum weit-
gehend vergessen. Dies geschah, wie mir scheint, stark unter dem Einflusse
der christlichen Heilslehre mit ihren zahireichen Wunderheilungen und mit
ihrer Austreibung der Damonen und Teufel bei Epileptikern. Irrenexor-
zismen kamen wieder in Schwung, die schon vom EmpirikerHippokrates
bespéttelt wurden!

Die Menschheit stand dieser Krankheit «der schreienden Not», wie sie
genannt wurde, fassungs- und machtlos gegeniiber, bis 1853 durch Zufall
die Bromsalze und ca. 70 Jahre spiter ebenfalls wieder durch Zufall das
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Luminal als Antiepileptika entdeckt wurden. Dann setzten intensive tier-
experimentelle Untersuchungen iiber krampfhemmende Pharmaka ein,
welche die Hydantoine, die Oxazolidine und weitere dusserst wirksame
Antiepileptika ergaben.

Nicht unerwédhnt sei die grossartige Entdeckung des Hirnstrombildes
durch HANS BERGER im Jahre 1929, welche die diagnostischen und thera-
peutischen Beurteilungen in ungeahntem Ausmasse erweiterte. Wir stehen,
trotz aller erfreulicher und zum Teil grossartiger diagnostischer und thera-
peutischer Ergebnisse in den letzten 100 Jahren, erst vor Teilerfolgen in
der Therapie der Epilepsie, da wir das zugrunde liegende pathogenetische
Prinzip noch nicht v6llig durchschauen. Aber mit den heute zur Verfiigung
stehenden Mitteln koénnen bei konsequenter und iiber Jahre oder Jahr-
zehnte sich erstreckender Anwendung bei einer Grosszahl der Patienten
die Anfélle zum Verschwinden oder doch in ihrer Starke und Haufigkeit
stark vermindert werden, wodurch eine Invaliditdt vermieden oder doch
vermindert werden kann.

Wir bediirfen aber ob dieser Erfolge der Therapie die Prophylaxe, die wir
fiir gewisse Formen der Epilepsie in der Hand haben, nicht vergessen und
miissen sie, da ja vielfach vorbeugen leichter ist als heilen, noch gehérig
intensivieren. Ich denke da insbesondere an einen intensiven Ausbau der
Schwangerenfiirsorge, wodurch die Frithgeburtlichkeit herabgesetzt wer-
den kann mit ihrer tiberdurchschnittlichen Gefahrdung des Gehirnes durch
die verschiedensten Momente. Aus den gleichen Griinden sind eine Inten-
sivierung der Verhiitung der ante- und perinatalen Morbiditit, eine Inten-
sivierung der Vakzinationsprophylaxe gegen die verschiedensten, das Zen-
tralnervensystem befallenden Krankheiten und ein intensiver Kampf gegen
die sich hdufenden Verkehrs- und Arbeitsunfille u.a.m. notwendig.

Wir konnten fiir unsere Tagung eine grosse Zahl prominenter in- und aus-
landischer Referenten gewinnen, welche Thnen einen ausgezeichneten
Uberblick iiber den gegenwirtigen Stand der Pathophysiologie der Epilep-
sie, liber die verschiedenen Epilepsieformen und deren Behandlung, iiber
die psychischen Verdnderungen und die forensischen Aspekte der Epilepsie
im Kindesalter und iiber die Gefahren der Antiepileptika geben werden.
Ich freue mich, dass ein Teil dieser Referate an dieser Stelle veréffentlicht
werden kann, da ich {iberzeugt bin, das die in der Praxis stehenden Kolle-
ginnen und Kollegen aus den Darstellungen einen grossen Gewinn ziehen
werden.



Zu zitieren als

Zur Genetik der Epilepsie

H. Doose
Universitats-Kinderklinik Kiel

Aussagen liber die Bedeutung genetischer Faktoren in der Pathogenese der
Epilepsie stiitzten sich urspriinglich auf zwei Beobachtungen: Man fand
einerseits in den Familien von Epileptikern eine vielfach gréssere Erkran-
kungshéufigkeit als in der Normalbevélkerung und zum anderen, dass die
Konkordanzrate fiir epileptische Anfille bei eineiigen Zwillingen bedeu-
tend hoher liegt als bei zweieiigen.

Wesentliche neue Gesichtspunkte ergaben sich durch die Einbeziehung der
Elektroenzephalographie in die genetischen Untersuchungen. Man gewann
damit die Moglichkeit, auch klinisch gesunde Merkmalstriger zu erfas-
sen. Bereits die ersten, schon fast 30 Jahre zuriickliegenden Untersuchun-
gen von LENNOX und seinen Mitarbeitern zeigten eindriicklich, dass die
im EEG erkennbare genetisch determinierte Disposition zur epileptischen
Reaktion um ein Vielfaches verbreiteter ist als die Erkrankung selbst. Vor
allem wurde aber bereits damals deutlich, dass ein hereditéres dispositio-
nelles Moment auch bei scheinbar typischen residualen oder symptomati-
schen Epilepsien von wesentlicher Bedeutung sein kann.

Die genannten ilteren Arbeiten gaben aber zunichst keinen Aufschluss
iber Einzelheiten der genetischen Problematik, wie Fragen des Erbgangs
und einer speziellen genetischen Typologie. Diesbeziiglich neue Aspekte
gewann man erst mit der rasch fortschreitenden Differenzierung der elek-
troenzephalographischen Diagnostik, mit der Moglichkeit namlich, die ver-
schiedenen pathologischen EEG-Verdnderungen sicherer zu unterscheiden
und bestimmten Krankheitsbildern zuzuordnen. Die neueren genetischen
Untersuchungen iiber die Epilepsie gehen jeweils von Probanden mit spe-
ziellen EEG-Merkmalen aus. Zu nennen sind vor allem folgende Arbeiten:
1. DAviDSON und WATSON, SCHAPER und neuerdings VON HEDENSTROM u.a.
konnten nachweisen, dass die Photosensibilitiat, d.h. das Auftreten von
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irreguldrer Krampfaktivitdt bei intermittierenden Lichtreizen, familidr
vorkommt. Auf diese Untersuchungen wird anldsslich der Besprechung
unserer eigenen Ergebnisse zuriickzukommen sein.

2. Die kanadischen Autoren METRAKOS und METRAKOS untersuchten die
Verwandten von Epileptikern mit 3/s-spikes and waves, also dem fiir die
pyknoleptischen Absenzen charakteristischen EEG-Muster. Sie fanden in
einem hohen Prozentsatz der klinisch gesunden Eltern und Geschwister
ihrer Kranken im EEG bilateral-synchrone spikes and waves. Die EEG-
Verdanderungen erwiesen sich dabei als ausgeprigt altersgebunden. Der
Anteil positiver Befunde erreichte bei den 4- bis 16jahrigen Geschwistern
fast 50%, bei den jiingeren und alteren Geschwistern sowie den Eltern wa-
ren positive Befunde wesentlich seltener. METRAKOS und METRAKOS ver-
muteten aufgrund dieser Ergebnisse fiir die spikes and waves ein Gen mit
einem autosomal-dominanten Erbgang bei altersabhéngig wechselnder
Penetranz. MATTHES und WEBER kamen bei Untersuchungen von Familien
pyknoleptischer Kinder zu dhnlichen Ergebnissen.

3. RoDIN und WHELAN sowie BRAY und WISER u.a. konnten durch Fami-
lienuntersuchungen wahrscheinlich machen, dass auch fiir die Entstehung
temporaler Krampfherde genetische Momente mitverantwortlich sein kon-
nen. Sie fanden in den Familien von Patienten mit diesem EEG-Merkmal
eine iiberzufallige Haufung analoger Verdnderungen.

4. Unsere Kieler Arbeitsgruppe hat in den letzten Jahren umfangreiche
Familienuntersuchungen bei kindlichen Epilepsien vorgenommen. Diese
Untersuchungen seien in einigen wesentlichen Punkten referiert, weil sich
an ihnen exemplarisch die Problematik genetischer Untersuchungen bei
der Epilepsie demonstrieren lasst.

Wir gingen bei unseren Untersuchungen von Probanden mit einem bis
dahin wenig beachteten EEG-Merkmal, der sogenannten abnormen Theta-
Rhythmisierung, aus. Im Gegensatz zu den bis dahin bei Epileptikern gene-
tisch untersuchten Merkmalen handelt es sich nicht um eine sogenannte
hypersynchrone Potentialform, sogenannte Krampfaktivitit, sondern eine
Veranderung der Grundaktivitat des EEG. Die sogenannten Theta-Rhyth-
men sind monomorphe, weitgehend monofrequente 4-6/s-Wellen, die be-
vorzugt iiber den parietalen Regionen die altersgemasse, nicht rhythmische
Grundaktivitdt unterbrechen oder ersetzen. Sie dhneln den fiir das Klein-
kindesalter typischen Einschlafverdnderungen, sind von diesen aber bei
sorgfaltiger Ableitemethode gut zu unterscheiden.

Die Theta-Rhythmen des Wach-EEG sind keineswegs fiir Krampfleiden
spezifisch, sie sind aber besonders charakteristisch fiir die frithkindlichen
Epilepsien zentrenzephalen Typs: bestimmte Formen von grossen Anféllen



und myoklonisch-astatischen Anfillen sowie frithkindliche Absenzen. Be-
sonders haufig finden wir die Theta-Rhythmen ausserdem bei den soge-
nannten Fieberkrampfen des Kleinkindes [Doosg, DAUTE].

Die Beobachtung analoger EEG-Verdnderungen bei Geschwistern solcher
Patienten regte uns zu systematischen Familienuntersuchungen an. Als
Kontrollen dienten hirngesunde Kinder aus Kindergérten und Schulen.
Die wesentlichen Ergebnisse dieser Untersuchungen sind folgende: Das
Merkmal ist ausgepragt altersgebunden. Es findet sich vorwiegend bei
Kindern im 3. bis 5. Lebensjahr. Die Rhythmen kommen bei Probanden-
geschwistern wesentlich haufiger vor als bei hirngesunden Kontrollkindern
(54 bzw. 12%).

Die Gesamtheit der Befunde macht eine genetische Determination dieses
EEG-Merkmals sehr wahrscheinlich, sie spricht dafiir, dass die sogenann-
ten Theta-Rhythmen des Ruhe-EEG bei Kleinkindern das Symptom einer
anlagebedingten vermehrten Krampfbereitschaft zentrenzephalen Typs
sind.

Es ist derzeit nicht moglich, genauere Aussagen iiber den Erbgang zu ma-
chen, da wir bei den dlteren Geschwistern und den Eltern mit den bisher
angewandten visuellen Auswertemethoden eine abnorme Rhythmisierung
des EEG nicht sicher erfassen konnen.

Der relativ hohe Prozentsatz positiver Befunde bei klinisch hirngesunden
Kindern spricht dafiir, dass der genannte Typ der zentrenzephalen Krampf-
bereitschaft ausserordentlich weit verbreitet ist und nur in einem kleinen
Teil der Falle zur Manifestation klinischer Erscheinungen, d. h. zu Krampf-
anféllen, fithrt. Die grosse Haufigkeit entsprechender Befunde in der Nor-
malpopulation wird vielleicht verstandlich, wenn man berticksichtigt, dass
etwa 4% aller Kinder in der frithen Kindheit mindestens einmal an Fieber-
krampfen erkranken. Wir selbst fanden in einer fritheren Untersuchung,
dass bei solchen Fieberkrampfkindern abnorme Theta-Rhythmen beson-
ders haufig sind.

In einer weiteren Untersuchung beschéftigten wir uns in Fortfithrung der
bereits zitierten alteren Arbeiten mit der Photosensibilitat. Wir verstehen
unter Photosensibilitit das Auftreten irreguldrer spikes and waves bei
Anwendung intermittierender Lichtreize. Seit langem ist bekannt, dass
dieses Phanomen bei sehr zahlreichen Epileptikern nachweisbar ist, ins-
besondere bei der sogenannten photogenen Epilepsie, z. B. der Fernseh-
Epilepsie oder den sehr seltenen selbstinduzierten photogenen Anféllen.
Dariiberhinaus gibt es aber gerade im Kindesalter sehr zahlreiche photo-
sensible Epileptiker, bei denen eine photogene Auslésung von Anfallen
niemals beobachtet wurde.



Wir untersuchten 160 Geschwister von photosensiblen epileptischen Kin-
dern und verglichen die Ableitungen im Blindversuch mit denen von 268
hirngesunden Kontrollkindern. Das Ergebnis dieser Untersuchungen ist
zusammengefasst folgendes: Die Photosensibilitidt kommt bei den Proban-
dengeschwistern stark gehauft vor, namlich bei 27,1% der 1- bis 15jahrigen
Kinder. Im Kontrollkollektiv dagegen fanden wir nur einen mittleren Pro-
zentsatz von 6,7%. Das Merkmal zeigt eine ausgeprégt altersabhingige
Penetranz. Der maximale Prozentsatz positiver Befunde findet sich bei den
Probandengeschwistern zwischen dem 5. und 15.Lebensjahr (36%). Bei
jingeren und alteren Kindern sowie bei den Eltern waren nur sehr viel
weniger positive Reaktionen zu erzielen.

Die Ergebnisse lassen insgesamt die Deutung zu, dass die photokonvulsive
Reaktion der Ausdruck einer speziellen Krampfbereitschaft hereditaren
Typs ist. Auffallend hoch ist zweifellos der Prozentsatz positiver Befunde
in der Kontrollgruppe. Wir finden damit ein Ergebnis, das dem fiir die
Theta-Rhythmen beschriebenen dhnelt. Wir erfassen auch mit der Photo-
sensibilitat offenbar einen sehr weit verbreiteten dispositionellen Faktor,
der nur relativ selten zur klinischen Manifestation von Anfallen fiihrt.

Die Gesamtheit der heute vorliegenden Untersuchungen iiber die Genetik
der Epilepsie liasst folgende Schlussfolgerungen zu: Entsprechend den
schon vor 25 Jahren erarbeiteten Ergebnissen von LENNOX u.a. ldsst sich
nachweisen, dass in der Pathogenese der Epilepsie genetische Momente
eine sehr bedeutsame Rolle spielen. Wir haben es aber offenbar entgegen
fritheren Vermutungen nicht nur mit einem, sondern mit mehreren unter-
schiedlichen Faktoren zu tun, die durch jeweils charakteristische EEG-
Merkmale gekennzeichnet sind: 3/s-spikes and waves, Photokonvulsiv-
reaktion, abnorme Theta-Rhythmisierung der Grundaktivitat und viel-
leicht auch eine besondere Form temporaler Spitzenherde.

Die Frage, ob die genannten EEG-Symptome wirklich Merkmale vonein-
ander unabhéngiger genetischer Momente darstelle oder ob sie nicht —
jedenfalls zum Teil — unterschiedlich altersgebundene Symptome ein und
derselben Stérung sind, ist zur Zeit noch nicht verbindlich zu beantworten.
Man stsst bei der Bearbeitung dieses Problems auf betrachtliche Schwie-
rigkeiten, und zwar aus folgenden Griinden:

1. Erschwerend fiir eine genetische Typologie der Epilepsie wirkt zunachst,
dass die verschiedenen genetisch determinierten EEG-Merkmale bei zahl-
reichen Patienten kombiniert vorkommen. Dies konnte fiir eine nichtzu-
fallige Beziehung der Merkmale zueinander sprechen. Andererseits wird
man schon in einer Normalpopulation in einem gewissen Prozentsatz, der
sich aus dem Produkt der fiir die einzelnen Kriterien geltenden Einzelwahr-



scheinlichkeiten ergibt, solche Kombinationen erwarten miissen. Vermehrt
wird man sie aber sicherlich in einem Kollektiv von Epileptikern finden,
da bei Individuen mit einer entsprechenden Merkmalskombination die
Wahrscheinlichkeit der klinischen Manifestation von Anfallen besonders
gross sein wird.

2. Das klinische Bild - die Anfallsform — gibt uns bei genetischen Unter-
suchungen nur bedingt brauchbare Hinweise. Die diesbeziiglichen Analy-
sen unserer Kollektive haben gezeigt, dass der Anfallstyp keineswegs spe-
zifisch ist. Wir finden in den Gruppen mit unterschiedlichen genetischen
Merkmalen praktisch alle bekannten Anfallsformen, von den BNS-
Krampfen iiber die Absenzen und das Grand mal bis zu den fokalen An-
fallen.

Ausanderen klinischen Beobachtungen kénnen wir aber einige interessante
Gesichtspunkte fiir die genetische Typologie ableiten. So betrifft z. B. die
frithkindliche Epilepsie mit Theta-Rhythmen ohne Photosensibilitéit ganz
iiberwiegend Knaben, wahrend die photosensiblen Epilepsien der gleichen
Altersstufe vorwiegend bei Madchen beobachtet werden. Bei gleichem
Erkrankungsalter und gleichen Anfallsformen verlauft die letztgenannte
Epilepsieform dariiberhinaus eindeutig ungiinstiger. Wir haben also
brauchbare Anhaltspunkte dafiir, dass wir es wirklich mit Epilepsien un-
terschiedlichen genetischen Typs zu tun haben.

Die dargestellten Ergebnisse und Uberlegungen haben zunichst zweifellos
sehr theoretischen Charakter, und es fragt sich, welche Konsequenzen sich
aus ihnen fiir eine praktisch-klinisch orientierte Nosologie der Epilepsie
ergeben.

Es ist heute noch vielfach iiblich, die Epilepsien nach klinischem Bild,
neurologischem Befund und Anamnese in sogenannte residuale und ge-
nuine bzw. idiopathische Formen zu unterteilen. Dabei werden unter den
erstgenannten jene Erkrankungen zusammengefasst, fiir die eine organi-
sche Hirnschadigung nachweisbar ist, und von genuiner Epilepsie wird
andererseits in jenen Féllen gesprochen, bei denen hirnorganische Sym-
ptome fehlen und maéglicherweise eine familidre Belastung mit Epilepsie
vorliegt. Gegen eine solche Klassifizierung der Epilepsie sind Bedenken zu
erheben, ndmlich u.a. folgende:

Zunichst erhellt aus den genetischen Untersuchungen ohne weiteres, wie
gering der Aussagewert der Familienanamnese ist. Wir sehen namlich, dass
bei den nach dem EEG-Befund sicher disponierten Angehdrigen die Rate
klinischer Manifestationen ausserordentlich gering ist. Nur etwa jeder
20. bioelektrische Merkmalstrager erkrankt an epileptischen Anféllen. Das
bedeutet, dass eine negative Familienanamnese fiir die pathogenetische



Deutung der Epilepsie irrelevant ist. Ahnliche Uberlegungen gelten fiir die
Bewertung hirnorganischer Symptome. Auch bei scheinbar typischen Resi-
dualepilepsien mit neurologischen Herdzeichen und Partialanféllen kann
elektroenzephalographisch eine familidre Disposition zu Krampfanfillen
nachweisbar sein.

Aus solchen Feststellungen wird ohne weiteres deutlich, dass eine Unter-
teilung der Epilepsien in sogenannte residuale und genuine Formen heute
nicht mehr sinnvoll ist, dass man bei einem solchen Vorgehen jedenfalls
dem sehr komplexen Problem der Pathogenese der Epilepsie nicht mehr
gerecht wird.

Es fragt sich, an welchen Kriterien sich heute eine nosographische Klassi-
fizierung der Epilepsie orientieren soll. Neben dem klinischen Bild muss
sicherlich das EEG mehr als bisher Beriicksichtigung finden. Man kommt
damit zundchst zu einer Konzeption, die im grundsitzlichen der von
PENFIELD und JASPER vor Jahren vorgetragenen gleicht: Man wird danach
als zwei Hauptgruppen die sogenannten zentrenzephalen oder primar gene-
ralisierten und die fokalen oder Partialepilepsien unterscheiden. Eine sol-
che alternative Unterteilung der Epilepsien in zwei grosse Gruppen ist
indessen unvollstandig. Zwischen der typischen zentrenzephalen Epilepsie
und der klassischen Partialepilepsie findet sich namlich eine Gruppe, die
elektroenzephalographisch fokale und zentrenzephale Merkmale bietet.
Klinisch kénnen primér generalisierte wie fokale Anfille im Vordergrund
stehen. Diese Gruppe, die man fokal-zentrenzephale Epilepsien nennen
konnte, ist im Kindesalter bedeutend grosser, als es zunichst schien.
Geht man nédmlich bei der Einordnung des einzelnen Falles nicht vom
Einzelbefund aus, sondern legt ihr die wihrend langjihriger Longitudinal-
untersuchungen gewonnenen Befunde zugrunde — wie wir sie heute fiir viele
Kinder zur Verfiigung haben —, so ergibt sich folgendes: Das EEG des Kin-
des erfahrt im Verlaufe der Kindheit bedeutende Verdnderungen. Abgese-
hen von der typischen altersabhingigen Wandlung der Grundaktivitét
zeigen auch die pathologischen EEG-Merkmale — wie oben besprochen —
eine eindeutige Altersabhingigkeit. So findet man z. B. bei einer betricht-
lichen Zahl insbesondere friithkindlicher Partialepilepsien bei systemati-
schen elektroenzephalographischen Verlaufsuntersuchungen vortiberge-
hend EEG-Muster zentrenzephalen, d.h. genetischen Typs, — z.B. eine
abnorme Rhythmisierung und irregulire spikes and waves oder eine
Photokonvulsivreaktion. Diese EEG-Symptome treten dann jeweils in der
fiir den einzelnen Typ charakteristischen Altersstufe, d.h. dem Alter der
maximalen Penetranz des Merkmals auf. Sie konnen spéter unter Umstan-
den wieder vollkommen verschwinden.



An einem Krankheitsverlauf seien diese Verhiltnisse deutlich gemacht:
Ein Kleinkind erkrankt anlédsslich eines Keuchhustens an fokalen Anféllen
mit typischem EEG-Befund (fokale Spitzenpotentiale). Im Alter von 5
Jahren bietet das Kind motorische Herdanfille. Im EEG ist jetzt aber
neben dem Herdbefund eine Photosensibilitat nachweisbar. Mit 10 Jahren
beherrschen Absenzen das klinische Bild, und im EEG finden sich bilateral-
synchrone 3/s-spikes and waves.

In einem solchen Fall wiirde man bei der Bewertung nur des Einzelbefundes
die Krankheit im friihen Kleinkindesalter als Partialepilepsie, in der Pu-
bertit aber als primir generalisierte (zentrenzephale) Epilepsie auf dem
Boden einer genetischen Disposition ansehen. Hinreichenden Aufschluss
tiber die Genese der Epilepsie ergibt erst die Langsschnittuntersuchung.
Im Hinblick auf unsere Kenntnisse von der Genetik der zentrenzephalen
Krampfbereitschaft ist es ndmlich sicher nicht erlaubt, in dem geschilderten
Fall aus der zeitlichen Aufeinanderfolge der EEG-Symptome im Krank-
heitsverlauf auf eine kausale Beziehung zu schliessen. Man darf vielmehr
annehmen, dass dieses Kind im Alter von 2 Jahren auf eine Pertussis-Infek-
tion mit einem Krampfanfall reagierte aufgrund einer endogenen Disposi-
tion, die entsprechend dem typischen Manifestationsmaximum erst im
Schulalter elektroenzephalographisch fassbar wird. Dass eine solche Deu-
tung richtig ist, haben unsere Familienuntersuchungen inzwischen ein-
deutig gezeigt.

Die Verlaufsbilder dieser fokal-zentrenzephalen Epilepsien machen beson-
ders deutlich, wie schwierig eine sichere nosographische Klassifizierung der
Epilepsie im Einzelfall sein kann. Zu sicheren Aussagen kommt man oft
nur, wenn man den Verlauf der Erkrankung wéhrend der ganzen Kindheit
klinisch und elektroenzephalographisch verfolgen kann. Es kommt gerade
darauf an, jene Entwicklungsperioden des Kindes zu erfassen, in denen die
spezifischen elektroenzephalographischen Symptome, die auf eine heredi-
tare Disposition hinweisen, fassbar sind. Untersuchen wir ausserhalb dieser
Perioden, z. B. bei Sduglingen oder jugendlichen und erwachsenen Epilep-
tikern, wird die erreichbare Information wesentlich geringer sein, und wir
konnen oft — jedenfalls mit den heute zur Verfiigung stehenden Methoden -
eine wirklich eindeutige Klassifizierung der Epilepsie im besprochenen
Sinne nicht mehr vornehmen. Hier sind Untersuchungen der Familien-
angehorigen, der Kinder bzw. der Geschwister der Kranken oft wegwei-
send.

Zusammenfassend darf man aus den heute vorliegenden Ergebnissen
schliessen, dass genetisch-determinierte dispositionelle Faktoren in der
Pathogenese der Epilepsie eine sehr viel grossere Bedeutung haben, als bis-



her angenommen wurde, und dass es dariiberhinaus mehrere unterschied-
liche Typen der Disposition zur epileptischen Reaktion gibt. Es mdchte
schliesslich deutlich geworden sein, dass wir heute letzten Endes noch weit
von der Klirung der genetischen Problematik wie iiberhaupt der sehr
komplexen Pathogenese der Epilepsie entfernt sind.

Detaillierte Literaturangaben finden sich in Doosk, H.; GERKEN, H. und VOLzKE, E.: Z.
Kinderheilk. 701 : 242-257 (1967) und Doosk, H. ; GERKEN, H. ; HIEN-VOLPEL, K. F. und
VoLzKE, E.: Neuropadiatrie /: 56-73 (1969).

Adresse des Autors Prof. Dr. H. Doosg, Universitdts-Kinderklinik Kiel, D-23 Kiel (BRD)
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Hirnaktivitdt

Zu zitieren als

Pathophysiologie der Epilepsie

G.DuMERMUTH und G. SCOLLO-LAVIZZARI

Universitits-Kinderklinik Ziirich
und Neurologische Universitatsklinik Basel

Die Grundlage epileptischer Storungen ist eine paroxysmale abnorm ge-
steigerte Tatigkeit bestimmter Neuronenpopulationen. Fiir das Verstind-
nis dieser pathologischen Erscheinungen sind gewisse Grundkenntnisse
der elektrophysikalischen und elektrochemischen Vorginge im Bereich
der Nervenzelle notwendig. Es erschien uns deshalb wichtig, in diesem
ersten Abschnitt in stark schematisierter Form einige elektrophysiologi-
sche Grundlagen zu erlautern. Die Ausfithrungen folgen den kompakten
Darstellungen von STEVENS [1966] und von KA1z [1966] und stellen die
Vorgénge in einem stark vereinfachten und idealisierten Neuronensystem
dar, wie sie sich auf Grund der bisher vorliegenden neurophysiologischen
Forschungsergebnisse vermuten lassen.

Das menschliche Gehirn setzt sich neben anderen Elementen aus etwa
10 Milliarden funktionellen Einheiten, den Neuronen, zusammen, welche
in einer komplexen Organisation zu einer hochdifferenzierten Struktur ver-
einigt sind (vgl. Abb.8). Diese Einheiten stellen bereits allein wieder sehr
komplizierte Gebilde dar, deren Funktion vielleicht mit derjenigen eines
kleinen Prozessrechners verglichen werden kann: Sie besitzen an den
Dendriten und am Zellkorper bis zu 10000 Eingange (Synapsen), wahr-
scheinlich einen eigenen Informationsspeicher (bzw. «Gedéachtnis») in
bestimmten eigenen Proteinstrukturen sowie einen Ausgang, das Axon,
iiber welches die verarbeitete Information wieder weitergeleitet wird. Ver-
sorgung und Unterhalt erfolgen durch einen aktiven Energiehaushalt. Die
Dicke des Zellkorpers betrigt etwa 30 um, die Lange der Dendriten 200~
300 wm, und die Lange des Axons 50 #m bis tiber 1 m [STEVENS, 1966]. Die
ganze Oberfliche des Zellkorpers und der Dendriten ist von Synapsen
praktisch vollstandig tiberdeckt. Die Informationsiibertragung zwischen
den Neuronen erfolgt impulsformig mit Hilfe von sogenannten Aktions-
potentialen. Dendriten, Soma und Axon der Ganglienzelle sind von einer
semipermeablen Membran eingehiillt, welche aus zwei Schichten dicht

Pidiat. FortbildK. Praxis, vol. 26, 2. Auflage, pp. 11-31 (Karger, Basel 1972)



Abbildung 1

Extrazelluldre Substanz

Cytoplasma

Schema der Oberflichenmembran mit den geordneten Lipoidmolekiilen, deren hydro-
phile Enden gegen die Proteinschichten X und Y ausgerichtet sind [ROBERTSON, 1962,
tibernommen aus OcHs, 1965].

aneinandergereihter und straff orientierter Lipoidmolekiile besteht, die
von Eiweissmolekiilen umgeben sind (Abb.1). Die Dicke betragt ca.
7-8 um. Im Ruhezustand ist diese Membran stark polarisiert, zwischen
dem Zellinneren und Zelldusseren besteht eine elektrische Spannungs-
differenz von etwa —60 bis —90 mV. Diese entsteht durch das starke wech-
selseitige Konzentrationsgefille von Natrium- und Kaliumionen, das
durch eine energieverbrauchende aktive « Natrium-Kalium-Pumpe» auf-
recht erhalten wird (Abb.2). Wird nun durch eine dussere Einwirkung
diese Membran um mehr als 8-10% depolarisiert, so bricht das Ruhe-
potential vollstindig zusammen, mit einer iiberschiessenden Potential-
schwankung von ca. 10-60 mV (Abb. 3). Dieser Vorgang dauert weniger
als eine msec, bis der Durchgang fiir die Natriumionen wieder gesperrt
wird.

Von diesem Moment an wird die Membran starker als im Ruhezustand
fiir K-Ionen durchldssig, und es baut sich von neuem das Ruhepotential
auf.

Dieser schnelle elektrische Potentialwechsel wird als Aktionspotential be-
zeichnet. Das Aktionspotential folgt dem Alles-oder-nichts-Gesetz und be-
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