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Die Phinomene der elektrischen Reizung und des Krampfes im
Zentralnervensystem sind durchaus abnorme Funktionsweisen, die
sich grundsitzlich von der gesunden Hirntétigkeit unterscheiden.
Die Gegenreaktionen, durch die das Gehirn normalerweise solche syn-
chronen Entladungen und Krampferregungen wverhindert, sind von
groflerem physiologischen Interesse als die Krampferscheinungen selbst.
Ferner sind sie fiir die Frage der Krampfverhiitung und Behandlung
der Epilepsie wichtig.

Unsere Frage ist : Warum entsteht nach starken Sinnesreizen oder
elektrischen Einzelreizen bei den zahllosen Querverbindungen im Gehirn
keine lawinenartige Ausbreitung der Hrregung ? Warum kommt es im
normalen Nervensystem bei plotzlichen Aktivitdtsumstellungen, etwa
beim morgendlichen Xrwachen, nicht zu einem epileptischen Anfall,
obwohl doch die potentielle Energie fir solche Massenentladungen vor-
handen ist ? Gegen eine solche pathologische Erregungsausbreitung
miissen Regulationen einer gesetzméiBigen physiologischen Erregungs-
begrenzung wirksam sein. Die Krampfentladungen miissen durch irgend-
welche bremsenden Mechanismen verhindert werden, die das eigentliche
Thema unserer Untersuchungen sind. Obwohl uns durch die klinische
Schocktherapie die Auslésung von Krémpfen bei Nichtepileptikern
ein gewohntes Bild geworden ist, wissen wir doch iiber die Vorginge
bei der Entstehung des Krampfes sehr wenig.

Friiher mitgeteilte hirnelektrische Untersuchungen iiber den Elektro-
krampf nach Wechselstromreizung? ergaben einige Hinweise auf
cerebrale Anfallsmechanismen und die Grundlagen der Krampfaus-
breitung im Gehirn. Uber Beginn und Entstehung der Krimpfe konnten

* Unseren Lehrern Oskar Voor zum 80. Geburtstag und CiciLe VoeT zum
75. Geburtstag verehrungsvoll gewidmet.

46*



702 RicHARD JUNG und JAN FRIEDRICH TONNIES:

diese Versuche mit diffuser Reizung wenig aussagen. Es erschien daher
wiinschenswert, sie durch Beobachtungen der bioelektrischen Ver-
anderungen wahrend des Reizens und am Reizort selbst zu erginzen.

Vor allem der Zeitpunkt des Ubergangs von der normalen zur krampfen-
den Hirntitigkeit ist fiir die Hirnphysiologie und -pathologie von groBem
Interesse. Die elektrischen Begleiterscheinungen dieses Ubergangs dar-
zustellen, ist Aufgabe unserer Arbeit.

Mit einer besonderen Elektrodenanordnung gelang es, diese elektri-
schen Phinomene der Krampfentstehung und Krampferhaltung am
Reizort zu registrieren. Das Ergebnis unserer Untersuchungen ist, daB
nicht Steigerung der Hrregbarkeit, sondern ein Versagen der normaler-
weise wvorhandenen bremsenden Hirnmechanismen die epileptischen
Phinomene verursacht.

Methodik.

Die Untersuchungen wurden an 15 Katzen durchgefiihrt. Die Verdnderung der
Reizeffelte bei Krampfentstehung und Krampferhaltung am. Reizort wurde nur am
Isocortex der oberen Konvexitit (sensomotorische Region und Gyrus suprasplenialis)
untersucht. Daneben wurden fir die Fragen der Krampfausbreitung auch Allo-
cortex (Ammonshorn) und subcorticale Hirnregionen (Striatum, Thalamus, Hypo-
thalamus) gereizt und abgeleitet.

Die Reizung und Ableitung der Hirnpotentiale geschah mit der frither?’.52 be-
schriebenen Modifikation der Hussschen Methode!®. Mit diesen Nadelelektroden
von 0,2 mm Durchmesser wurde immer bipolar gereizt und ebenfalls bipolar ab-
geleitet, Blektrodenabstand 1,5 oder 3 mm. Die Polung war einheitlich so, daB
Negativitit der oralen Elektrode in der Registrierung einen Ausschlag nach oben
erzeugte. Die Setzung der Elektroden erfolgte in Lokalanasthesie, die Reizung meist
ohne Narkose. Nur in einigen Versuchen, bei denen es fiir die Ableitung am Reizort
auf besonders genauen Sitz der Elektroden in den Rindenschichten ankam, wurde
Pernocton oder Dialnarkose gegeben. 2 Ableitungen wurden durch (leichstrom-
riickstellverstdrker mit 2 Kathodenstrahloscillographen beobachtet und photographisch
registriert. Zur Registrierung der Reizausbreitung in verschiedenen Hirnregionen
wurden 4 COW-Verstirkeranordnungen mit Oscillographenschleifen benutzt. Die
mechanischen Bewegungseffekte wurden mit pneumatischer Ubertragung durch
Fraxksche Kapseln auf demselben Papierstreifen aufgezeichnet (Abb. 7).

Fiir die Bearbeitung der Fragestellung war es notwendig, den Ort der elektrischen
Reizung mit dem Ort der Potentialableitung so nahe wie moglich zu vereinigen
und das Reizartefakt moglichst schwach zu machen. Die hierfiir gewihlte An-
ordnung zeigt Abb. 1 in schematischer Darstellung. Da die unmittelbar auf den
Reiz folgende Aktivitit in der nervisen Substanz beobachtet werden sollte, wurde
mit kurzdauernden - Impulsen von 0,3 —1 msec Dauer gereizt. - Die Reize wurden
nach Abb. 1 als Thyratronentladungen eines auf 400 V geladenen Kondensators
von 0,1 oder 0,25 oder 1 uF erzeugt. Die Entladung des Thyratrons fliefit iiber ein
500 Ohm Potentiometer, an dem die Reizstirke stufenlos einstellbar ist. Die Span-
nung an den Reizelektroden mufl bei solchen kurzen Reizen zur Auslosung von
deutlichen Wirkungen etwa 10—100 V Spitzenwert haben. Bei dem ziemlich hohen
Widerstand der feinen Nadelelektroden (z. B. 2000 Ohm), betragt die Spitzen-
stromstirke dann 5—50 mA. Wenn die bipolar abgeleiteten Potentiale der Reiz-
wirkung eine GréBe von etwa 0,5 mV haben, besteht bei z. B. 50 V Reizspannung
zwischen Reiz und Ableitung ein Verhéltnis von 100 000: 1.
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Reiz- und Ableiteelekiroden haben unvermeidbar durch die raumiliche Nahe in
einem dreidimensionalen Gewebe eine starke Kopplung miteinander. Deswegen
bedurfte es besonderer technischer Mafnahmen, um das Artefakt des Reizes und seine
physikalischen Polarisationswirkungen so klein zu halten, dafi die Beobachtung der
dem Reiz folgenden Potentiale méglichst wenig beschrinkt wurde : Der Reiz wurde
tber einen speziellen Transformator {iibertragen, dessen Primarwicklung am
Abgriff des 500 Ohm Potentiometers liegt und dessen Sekundirwicklung eine
méglichst geringe Kapazitat gegen die Priméarwicklung und gegen geerdete Teile
haben muB. Durch die magnetische Strenung in diesem Transformator kann auf
der Sekundérseite nach dem Reiz noch eine umgekehrt gerichtete Spannungswelle

fomatische Reizauslisung diurch K g mit der Kippspannung
Laderifhre
Kathodensirah/- Rickstell- Gleichstrom-
oszillograph verstirker Djferentiolverstirker

=

= Amplifuden-
regler

Ableitirg <

Corfex

Abb. 1. Schematische Darstellung der Methodik filr die Ableitungen am Reizort. Eine Kreuzelekiroden-
anordnung ermoglicht engste Nachbarschaft von Reiz- und Ableitelektroden bei kleinstem Artefakt.
Links Registrierapparatur schematisch, rechts Reizeinrichtung schematisch.

folgen, die bis zu 50 msec dauert. Sie ist zwar klein gegen den Reiz selbst, kann
aber wegen der langeren Dauer noch sehr stérend sein. Darum wird die Nachwelle
des Reizes durch einen mit Trockenelement geheizten, auch kapazitatsarm auf-
gebauten Gleichrichter (384), der zwischen den Ausgang der Sekundirwicklung
und einen Widerstand von 10 KQ geschaltet ist, unterdriickt. Es erwies sich noch
die Einschaltung eines Kondensators von 10 nF oder 50 nF als vorteilhaft.

Bei der Kathodenstrahlregistrierung wurden sorgfiltig abgeglichene Gleich-
strom-Differentialverstirker?® benutzt. Drei weitere Stufen verstidrken in Gleich-
stromkopplung und speisen einen Kathodenstrahloscillographen, der mit doppelt
belegtem Schirm gleichzeitig photographisch gut wirkt und ein lange zu beob-
achtendes Nachleuchtbild bietet®®. Die Gleichstromverstarkung ist deswegen er-
wiinscht, weil in CW-Kopplungen durch den Reiz-Artefakt eine Blockierung der
Kondensatoren durch Gitterstrom eintritt. Der Gleichstromverstirker arbeitet
mit automatischer Riickstellung auf den Arbeitspunkt4s.

Die Auslosung des Reizes erfolgt automatisch stets an einer bestimmten Stelle
der Zeitablenkung des Kathodenstrahls, unabhingig von der gewéhlten Ge-
schwindigkeit der Zeitablenkung. Die Reizfolge ist dann gegeben durch die Dauer
der einzelnen Kippablenkung. Das kontinuierlich laufende Registrierpapier zeichnet
die einzelnen Reize in Zeilenschreibung iibereinander aufgereiht auf und gibt so
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eine deutliche Darstellung der Verinderungen in den auf den Reiz folgenden nervésen
Reaktionen. Zum Ausgleich der Papierbewegung wahrend der Querbewegung der
Zeitablenkung kann auf dem Oscillographenschirm eine entgegengesetzte Zeilen-
neiguny eingestellt werden, die jeweils fiir eine bestimmte Ablenkgeschwindigkeit
eine auf horizontale Lage korrigierte Registrierung liefert.

Wihrend der Versuche ist durch die Ubereinanderschreibung der Nachleucht-
bilder der einzelnen Zeilen sehr eindrucksvoll die GesetzmiBigkeit in der Wieder-
holung einzelner Merkmale, wie auch deren Verdnderung mit zunehmender Wieder-
holungszahl zu beobachten.

Bei Untersuchung der Verdnderungen am Reizort wurde meistens eine gekreuzte
Anordwung von Reiz- und Ableiteelektroden benutzt, wobei in die Mitte zwischen
die in 3 mm Abstand stehenden Reizelektroden quer dazu die bipolaren Ableite-
elektroden mit 1,5 oder 3 mm Abstand gesetzt waren. Alle 4 Elektroden miissen
im gleichen Gyrus stehen, weil sonst die erstrebenswerte Symmetrie der Reizein-
wirkung auf die Ableiteelektroden verloren geht und auch die Reiz- und Ableite-
bedingungen unklar und undefiniert werden. In einigen Féllen wurden parallel
stehende Reiz- und Ableiteelektroden benutzt.

Ergebnisse.
Die Yorgiinge am Reizort.

Die folgende Darstellung der Reizortverdnderungen gilt nur fiir die
Reizung des Isocortex. Im Allocortex (Ammonshorn) und in subcorti-
calen Strukturen finden sich zum Teil abweichende Befunde, die hier
noch nicht besprochen werden.

a) Die Primdrentladung und ihre Verdnderungen
bei der Krampfenistehung.

Mit der oben beschriebenen Anordnung gekreuzter oder sich iiber-
schneidender Reiz- und Ableiteelektroden lieBen sich regelméfige Lr-
gebnisse erzielen, die fiir die Krampfentstehung und Krampferhaltung
von Bedeutung sind. Bei bipolarer Ableitung innerhalb des Reizfeldes,
die meistens mit Kreuzelektroden vorgenommen wurde, um ein kleines,
relativ polarisationsfreies Reizartefakt zu erhalten, 146t sich ein brauch-
bares Bild der elektrobiologischen Vorginge am Reizort gewinnen. Nach
kurz dauerndem Einzelreiz (0,5 msec und 5—50 mA Spitzenwert) ent-
steht in den corticalen Neuronengebieten zwischen den Reizelektroden
eine typische Aktivititsfolge, die iiber 1 sec andauern kann. Die Abb. 2
zeigt deren charakteristischen Verlauf. Unmittelbar auf den Reiz folgt
der erste Abschnitt, den wir Primdirentladung nennen. Er besteht aus
Spannungsschwankungen von 20—30 msec Dauer. Danach folgt der
Entladungsanhang mit mehr oder weniger ausgeprigter elektrischer Ruhe
und Perioden von Normalrhythmen (Abb. 2). Der Entladungsanhang
wird im Abschnitt b genauer besprochen. Die einzelnen Merkmale des
Kurvenbildes wechseln mit der Elektrodenlage und den abgeleiteten
Strukturen.
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Abb. 2. Anstof wvon Normalrhythmen durch elekirische Reize ; Primdrentlad
anhang. Die Kurven sind wie alle folgenden von unten nach oben zu lesen.
Ableitung mit Kreuzelektrode am corticalen Reizort (vgl. Abb. 1). Verschiedene Reizfrequenz
und entsprechende Kippgeschwindigkeit des Kathodenstrahles. Katze 8 24 a—d (Dial), S 25e (Dial),
8 211, g (Pernocton). a—e Gyrus suprasplenialis (lateralis), f—g Gyrus sigmoid. post.
a) Periodische Spontanrhythmen bei Dialnarkose ohne Reiz.
b) Regelmé{Bige Aktivierung bei langsamem Reiz (0,8 pro sec).
¢) Alternierende Aktivierung bei hoherer Reizfrequenz (1,8 pro sec).
d} Noch stiirkeres Alfernieren schneller, krampfihnlicher Rhythmen bei frequenterem Reiz nach
einem Lokalkrampf. Die silent period ist in allen Ableitungen nur kurz.
e) Zunehmende Reizstdrke mit deutlicher Entwicklung von 2 Wellen nach der Primérentladung.
f)und g) Deutliche Gruppierung des Reizerfolges in 2 Anteile: Primdrentlodung (mit Spitze
und Welle), durch silent period von den provozierten Normalrhythmen getrennt ( Entladungsanhang).
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Im allgemeinen besteht die Primdrentladung im Isocortex 1. aus kurzen
Spitzenpotentialen und 2. aus einer lingeren Welle. Die Entladungsspitzen
davern 3—10 msec; sie zeigen oft mehrere Gipfel und sind wahrschein-
lich verursacht durch Aktionspotentiale der direkt gereizten und auf
kurzen Wegen synaptisch angeregten Neurone und Fasern. Dann folgt
unmittelbar eine langsamere Welle (,,Bremswelle) von 20-—30 msec
Dauer, deren Form und Amplitude Verdnderungen zeigen, die parallel
gehen mit der Zunahme der Krampfbereitschaft. Die Primérentladung
zeigt sonst bei Reizwiederholung im Rhythmus von 3——10 pro Sekunde
eine ziemlich konstante Form. Nur die ersten 3—4 Reize kdnnen gewisse
Verdnderungen bei tief narkotisierten Tieren aufweisen* (Abb. 5a). Bei
konstanter Reizstirke und langsamer Reizfolge kann das nach den ersten
3 Reizen auftretende konstante Bild der priméren Entladung sehr lang
und unverindert wiederholt werden (150 mal und mehr). Bei dieser
langsamen Reizfolge und unveréndertem Bild der Primédrentladung ent-
steht kein Krampf. Das Gehirn ist offenbar in der Lage, die auf Krampf-
erzeugung gerichteten Wirkungen laufend zu kompensieren.

Ganz anders bei rascher Reizfolge im Rhythmus von 10—100 pro
Sekunde, die mit geniigender Reizstirke bald einen selbsterhaltenden
Krampf erzeugt. Am geeignetsten zum Studinm der Primérentladungs-
verdnderungen sind Reize von 10—30 pro Sekunde, da sie Einzelheiten
zwischen den Reizen zeigen (vgl. Abb. 3).

* Wenn derartige Verdnderungen der Primérentladung bei den ersten 3 Reizen
bis zum Erreichen der endgiiltigen Form des Reizeffektes auftreten, so sind sie
sehr konstant und durch kurze Reizpausen bei gleichen Reiz- und Ableitungs-
bedingungen immer wieder zu reproduzieren. Diese Modifikation beruht offenbar
auf einer Anpassung an die Réizung, die wenig mit den unten beschriebenen
Verdnderungen der Primérentladung beim Krampf zu tun hat.

Abb. 3. Verdnderungen der Primdrentladung am Reizort bei Krampfauslésung dureh frequente Reiz-
folge. Bipolare Ableitungen mit Parallelelektroden vom motorischen Cortex rechts. Katze S 21
(Pernocton). '

a) Verminderung der Bremswelle in der Reizserie. Bei einer Reizfrequenz von 11 pro sec erkennt
man in den ersten 4 sec eine ziemlich konstante Primérentladung: unmittelbar nach dem Reiz 3—4
sehr kleine kurze Spitzen, die nach 5 msec in eine grofere Iangsame Welle von 20 msec Dauer
itbergehen (Bremswelle). Nach 100 Reizen ist die Welle fast verschwunden und es tritt eine
Umpolung ein. Nach 50 weiteren Reizen (nicht abgebildet, dhnlich d) entsteht der lokale Krampf.

b) Umkehr der Bremswelle bei frequentem Reiz. Dann klonusartige Krampfentladungen wihrend
langsamer Reizung. Nach Abschalten des Reizes abortiver klonischer Krampf von 6 sec Dauer.

¢) Noch héhere Reizfrequenz erzeugt cinen kriftigeren klonischen Krampf. Testreize wihrend
des Krampfes (8.—19. sec) ergeben nach einer umgekehrten Primirentladung eine deutliche silent
period zunehmender Linge bis zur 14. sec, dann gesteuerter Klonus, der bei Reizabschaltung (19.sec)
aufhért (postkonvulsive Ruhe 20. sec). Erneute Reizung ergibt wieder eine deutliche Bremswelle
gleicher Richtung wieim Reizbeginn der 1. sec, aber gegeniiber diesem erheblich verlingert (100 msec.)
Dann allmihliche Verkiirzung. Erst in der 28. sec beginnt wieder ein Entladungsanhang sichtbar
zu werden.

d) Stdrkerer Lokalkrampf mit towisch-klonischem Ablauf nach 4 sec frequenter Reizung von
30 pro sec. Nach Umkehr der Bremswelle treten klonische Entladungen von 15—20 pro sec auf.
Dauernde Testreize haben zunichst wenig EinfluB, spiter Andeutung eines gesteuerten Klonus.
Mit der letzten Krampfentladung in der 16. sec tritt schlagartig beim Krampfende eine Umpolung
der verlangsamten Bremswelle ein (~—>). Mit zunehmender Erholung Verkiirzung der Bremswelle und
Wiederauftreten des Entladungsanhanges.
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Nachdem auch hier das Entladungsbild mit Erreichen der Standard-
folge nach den ersten 3 Reizen zunichst konstant bleibt, zeigt sich nach
80—100 Reizen, also nach einigen Sekunden eine auffallende Modifikation
der primiren Entladung: Die ersten kurzen Entladungsspitzen verdindern
sich wenig, aber in allen Fillen findet man Amplitudenverminderung. der
langsameren Welle zusammen mit einer Verlingerung (Abb. 3, 4). Ferner
entsteht oft nach dem Kleinerwerden eine sehr charakteristische
Polungsinderung dieser ,,Bremswelle” (Abb. 3b—d). AuBer der stets
vorhandenen Verbreiterung der Bremswelle (Abb. 3, 4), zeigt sich zu-
weilen ein Alternieren der Amplitude (Abb. 4a, b) oder Doppelgipfligheit
der vorher einfachen Welle mit Nachentladungen nach einer silent
period. Reizt man weiter, aber mit relativ langsamen Frequenzen um
5/sec, so sieht man noch andere Einzelheiten zwischen den Reizen:
Nachentladungen einzelner Krampferregungen, die mit einem deutlichen
Alternieren der Primérentladung verbunden sind (Abhb. 4). Wenn die
Verkleinerung und Verlingerung der Primdrentladung aufiritt, ist die
Krampfentstehung erreicht und meistens auch eine Krampferhaltung ge-
sichert: Abschalten des Reizes filhrt zu einer weiterlaufenden, sich
selbst unterhaltenden Krampfentladung des Gehirns am Reizort, die
mehr oder weniger lange Zeit (6—50 sec) zunidchst als lokaler Krampf
abliuft (Abb. 3).

Bei Beobachtung dieser Verdnderungen der Primirentladung auf der
Kathodenstrahlrohre kann der Zeitpunkt der Krampfentstehung exakt
bestimmt werden. Selbst bei sehr schneller Reizfolge, bei der keinerlei
Zwischenentladungen sichtbar werden, ldft sich die Entstehung selb-
standiger Krampfabliufe an der Form der Primirentladung ablesen. . der
Zustand der Krampferhaltung mit lingerer Nachentladung ist erreicht,
sobald Polungséinderung, Verbreiterung oder Doppelgipfel der ersten
Welle auftreten. Bei diesen lokalen Krampfen fehlt zuniichst eine
Krampfausbreitung zu den iibrigen Ableitungen. In den anderen Hirn-
regionen sind bei diesen Lokalkrampfen keine oder geringere Verdnderun-
gen erkennbar als wihrend der Reizung (Abb. 4). Dies spricht ebenso wie
die Verinderung der Primirentladung dafiir, da8 die im Krampf akti-
vierten neuronalen Erregungsmuster nicht mit den primér gereizten
identisch sind und daf sie nicht so synchron oder in anders wirkenden
Kombinationen entladen werden wie beim elektrischen Reiz selbst.

Wird der frequente Reiz iiber den Zeitpunkt der lokalen Krampf-
erhaltung mit ihren beschriebenen Merkmalen fortgesetzt, so entsteht
bald eine Krampfausbreitung in andere Gebiete. Dies fithrt in den
meisten Féllen zum generalisierten tonisch-klonischen Anfall mit Be-
teiligung aller Hirnregionen (vgl. S. 718).

In Abb.3 ist ein besonders eindrucksvolles Beispiel fiir die Ver-
inderung der Primirentladung bei der Krampfentstehung dargestellt.
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Es wurde ausgewihlt, weil der Polungswechsel der Bremswelle die Um-
stellung noch verdeutlicht. Doch ist die Verkleinerung und Verlingerung
der Bremswelle (wie Abb. 4 u. 5) das wesentliche und nicht der Polungs-
wechsel. Unsere normale Ableitungstechnik erlaubt ndmlich keine
sicheren Schliisse aus der Polungsrichtung der abgeleiteten Potentiale,
da die Lage der bipolaren Ableitungen im Cortex von Fall zu Fall nicht
gleichartig determiniert ist. Wir haben deshalb einige ergiinzende Ver-
suche mit besonders kombinierten Elektroden am Reizort vorgenommen :
1. Transcorticale Ableitungen (senkrecht: von der Oberfliche zur
Tiefe), 2. Intracorticale Ableitungen (waagrecht : parallel zu den Rinden-
schichten). Entgegen unseren Erwartungen zeigten die transcorticalen
Ableitungen keine eindeutigen Ergebnisse elektro-positiver oder -nega-
tiver Polungsrichtung der Primérentladungen oder Krampfpotentiale.
Es ergab sich lediglich, daB die Normalrhythmen in der transcorticalen,
die Krampfentladungen dagegen in der intracorticalen oberflichen-
parallelen Ableitung gréBer erschienen. Auch das spricht fiir eine ver-
schiedene Erregungsform der Normalrhythmen und der abnormen
Krampfentladungen. Diese Befunde miissen noch durch weitere Unter-
suchungen ergidnzt werden.

b) Der Entladungsanhany.

Der Entladungsanhang besteht aus einer Periode von Wellen, die
den Spontanrhythmen der betreffenden Hirnvegion in Amplitude und
Frequenz gleichen. Da sie 0,2—1 sec dauern, sind sie nur bei langsamem
Reiz von 1—4 pro Sekunde gut darstellbar (Abb. 2). Die Perioden der
Normalrhythmen im Entladungsanhang sind besonders regelmiBig bei
Barbitursiurenarkose des Tieres. Beim unnarkotisierten Tier kénnen sie
fehlen oder mit lingerer Latenz auftreten (Abb. 4).

Die Primédrentladung endigt meistens mit einem langsamen Abfall
der Welle und mehr oder weniger deutlichen Nachpotential-ahnlichem
Anhang mit einer silent period. Die Dauer der silent period ist manchmal
sehr kurz und kaum erkennbar, in anderen Fillen aber bis iiber 100
msee lang. Dann erscheint oft mit groBer zeitlicher Konstanz eine
zweite Welle, danach Normalrhythmen meistens von «-Frequenz (vgl.
Abb. 2f und g). Die durch den Reiz angestoBene Periode der Normal-
rhythmen dauert etwa 0,5—1 sec. Bei niederer Reizfrequenz um 1 pro
Sekunde ist der Entladungsanhang mit absoluter Konstanz durch
jeden Reiz zu provozieren, auch wenn die entsprechenden Normal-
rhythmen spontan und in sehr viel gréBeren Abstinden auftreten
(Abb. 2a und b).

Wird die Reizfrequenz bei frithem Auftreten des Entladungsanhangs
auf 2—8 pro Sekunde gesteigert, so kann man ein deutliches Alfernieren
der provozierten Normalrhythmen sehen, indem diese nur auf jeden
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zweiten Reiz erscheinen (Abb. 2c¢, d). Offenbar handelt es sich um ein
ziemlich triges System, das einige Zeit zur Entwicklung der rhyth-
mischen Abldufe braucht. Dieses Alternieren entsteht auch mit schnellen,
krampfihnlichen Rhythmen, wenn ein Lokalkrampf vorangegangen ist
(Abb. 2d, 4a, b). Wird die Reizfrequenz weiter gesteigert, so wird der Ent-
ladungsanhang durch den ndchsten Reiz immer mehr von hinten ab-
gekiirzt, so daBl bei langer silent period und spiter Entwicklung des
rhythmischen Entladungsanhangs bereits eine Reizfrequenz von 4 pro
Sekunde nur die Primérentladung und eine Andeutung der ersten «-Welle
durchlaBt. Die weitere Entwicklung des Entladungsanhangs wird durch den
folgenden Reiz abgeschnitten. Abb. 4 zeigt die oben beschriebene Ver-
breiterung der Primérentladung. Darauf erscheinen kleine Nachent-
ladungen, die nicht mehr dem normalen Entladungsanhang entsprechen,
sondern Anzeichen der Krampfbereitschaft sind (Abb. 4 a, 10. sec). Bei
weiterer Fortsetzung der Reize kann auch ein Alternieren dieser ab-
normen Nachentladung auftreten. Wird der Reiz jetzt abgesetzt, so er-
halten sich die abnormen Entladungen selbst (Abb. 4b, 22 sec; ¢, 10 sec).
Sie sind durch ihre steilen Komponenten von besonderer Form eindeutig
von den Normalrhythmen zu unterscheiden. Obwohl sie noch nicht die
groBen Amplituden des Krampfes erreichen, handelt es sich zweifellos
um abortive Krampfentladungen.

c) Die selbsttitige lokale Krampferhaltung.

Bei langsamer Reizfrequenz bis 4 pro Sekunde mit voller Entwicklung
der normalen Primérentladung und des Entladungsanhangs mit seinen
Normalrhythmen la8t sich niemals ein selbsttitiger lokaler Krampf
hervorrufen. Auch nach sehr lang dauernder Reizung tiber 1 min bleibt
der Ablauf der provozierten rhythmischen Potentiale genau der gleiche
und nach Ende der Reizung stellen sich die Normalrhythmen nach
kurzer Pause bald wieder her. Offenbar wirken die durch den Reiz aus-
geldsten rhythmischen Verinderungen als Krampfschutz. Insbesondere die
provozierten Normalrhythmen scheinen dem Krampf entgegenzuwirken :
Ein Krampf ist nur dann auszulésen, wenn die Entwicklung der Normal-
rhythmen durch frequentere Reizung verhindert wird, d. h. wenn zwischen
den Reizen keine Zeit fiir den Ablauf des Entladungsanhangs bleibt.

Abb. 4. Verdnderungen der Primdrentladung mit Verbreiterung der Bremswelle am Reizort bei abortiver
Krampfauslosung durch longsame Reizfrequenz am nicht narkotisierten Tier (Katze S 24). Kreuz-
elektrode im Gyrus suprasplenialis.

a—b) Mit zunehmender Dauer der Reizung wird die Bremswelle der Prim#rentladung allmihlich
kleiner und breiter. Bei stirkerer Verbreiterung treten in der 10. sec Nachentladungen auf und es
erscheint ein deutliches Alternieren der Primirentladungen von der 138.—20. sec. Nach Abschalten
des Reizes kleine unregelméBige periodische Krampfentladungen.

c) Deutlicher Lokalkrampj mit ziemlich regelmiBigen Entladungen nach Eintreten der Ver-
breiterung der Primédrentladung.

d) Gleichzeitige Registrierung vom kontralateralen Cortex (rechte Reihe) zeigt geringe Fern-
entladung bei Reizung, aber keine Auswirkung des lokalen Krampfes.



712 Ricoarp Jung und JAN FrieprRICH TONNIES:

Dies geschieht bei schnellerer Reizfolge. Bei miBiger Frequenz
von 5—I14 pro Sekunde kann es unter Umstinden mehr als 1 min
dauern, bis deutliche Veridnderungen der Primérentladung und lokale
Krimpfe ausgelost werden. Aber schon bei solchen niedrigen
Frequenzen gelingt dies an der nichtnarkotisierten Katze, wenn durch
eine lange silent period keine Entwicklung des Entladungsanhangs
moglich ist (Abb. 4). In solchen Féllen tritt die Verbreiterung und Ver-
kleinerung der ,,Bremswelle” der Primérentladung schon in wenigen
Sekunden ein (Abb. 4a, 8 sec). Danach kommt es zu abnormen Nach-
entladungen, oft mit alternierendem Ablauf, die nach Absetzen des
Reizes weiterlaufen und einen abortiven sich selbst erhaltenden lokalen
Krampf darstellen (Abb. 4b, 22—29 sec; 4¢, 9—11 sec).

Der lokale Krampf am Reizort hat einen charakteristischen Ablauf,
der in den verschiedenen Hirnregionen verschiedene Formen zeigt,
aber im Prinzip dem tonisch-klonischen Krampfgeschehen entspricht.
Nuy sind die lokalen Krimpfe viel kiirzer als der generalisierte tonisch-
klonische Anfall. Die Dauer des Lokalkrampfes betrigt im Isocortex
meistens 10—25 sec, wenn sich keine Ausbreitung auf andere Hirn-
regionen einstellt. Im Allocortex (Ammonshorn) ist der Lokalkrampf
meistens linger mit schnellen Entladungen vom spike and wave-Typus
(16—24 pro Sekunde) und hat eine Dauer von etwa 1 min. Krampfen
benachbarte oder sogar kontralaterale Hirnregionen mit, was bei
lingerer frequenter Reizung der Fall sein kann, so dauert der Krampf
linger und geht eventuell in einen generalisierten tonisch-klonischen
Anfall von 40—80 sec Dauer iber. Diese Ausbreiturig und Genera-
lisierung der Krampfentladung wird an anderer Stelle genauer dar-
gestellt.

Der Ablauf des Lokalkrampfes ist besonders klar am narkotisierten
Tier darzustellen. Wenn unter Pernoctonwirkung nur bestimmte gleich-
artige Funktionseinheiten des Cortex sich am Krampf beteiligen, so
findet man auBlerordentlich regelméBige Bilder, die in Abb.5 mit
Weiterlaufen des Testreizes dargestellt sind. Die Krampfentladungen
sind immer deutlich von der Spontantitigkeit zu unterscheiden. Auch
wenn die Form #hnlich ist wie bei den Entladungen einzelner , Ein-
heiten“ in der Narkose, so ist die Polung doch oft entgegengesetzt
(Abb. 5 : Normalrhythmen negativ gerichtet, Krampfrhythmen positiv
an der vorderen Elektrode). In der tonischen Phase zeigen die- Ent-
ladungen im Beginn des Krampfes Frequenzen um 20 pro Sekunde,
verlangsamen sich dann zunehmend auf 15, 10 und 5 pro Sekunde mit
oder ohne Amplitudenvergréferung. Dann werden sie klonisch mit
groBeren Entladungspausen. Entsprechend dieser Frequenzverlang-
samung der Krampfentladungen zeigen Testreize im Krampf eine zu-
nehmend vérlé'mger’ce silent period (Abb. 5).
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d) Die Wirkung von Testreizen
withrend des Krampfes.

Werden die elektrischen Reize
mit niederer Frequenz von 1-—5
pro Sekunde wihrend des Ab-
laufes von Krampfentladungen
fortgesetzt oder eingeschaltet, so
ergeben sich charakteristische
Merkmale. Das Verhalten der
Primirentladung wurde schon
oben beschrieben. Es findet sich
wihrend des Krampfes regel-
méilig eine Verbreiterung und
Verkleinerung der ,,Bremswelle‘,
die sich nach Aufhoren der
Krampfentladung sehr bald wie-
der auf die normale Grofie und
Kiirze zuriickbildet (Abb. 3 u.5).
Im Beginn der tonischen Phase
kann die ziemlich kleine Primir-
entladung den Ablauf des Kramp-
fes nicht beeinflussen. Nur bei
starken Reizensieht man wihrend
der Dauer der verldrigerten pri-
miéren Welle eine kurze Verzoge-
rung der Krampfentladungen. So-
bald sich der Rhythmus der
Krampfentladungen aber auf 15
Abb. 5. Sehr regelmdpige Krampfentladungen
corticaler ., Einheiten'* nach kurzdauernder fre-
quenter Reizung in tiefer Narkose. Reiz und
Ableitung mit Kreuzelektrode vom Gyrus
suprasplenialis. Katze 8 22 (Pernoctonnar-
kose), Vor und nach der Reizserie langsame
Reize von 8 pro sec als Tesischocks: Jeder
Reiz mit Bremswelle erzeugt eine Entladungs-
pause (silent period) in Form des gesteuerten
Rionus. Die zunechmende Dauer der silent period
ist offenbar durch Ermiidung, nicht durch
zunehmende Bremsung bedingt. Die Verdn-
derungen der Primirentladungen sind aty-
pisch:Umpolung bei den ersten beiden Reizen
im Beginn. Nach Ende des Krampfes ist eine
VergroBerung und Verkiirzung der wihrend
des Krampfes verldngerten und verkleinerten
Bremswelle deutlich erkennbar (z 24— 28 sec,
5 18—27 sec). Die vor und nach der Reizung
erkennbaren Spontanrhythmen unterscheiden

sich durch umgekehrte Polung von denKrampi-
entladungen.

sec nach Reizbeginn

sec nach. Reizbeginn
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bis 5 pro Sekunde und weniger verlangsamt, erkennt man deutlich das
Auftreten einer silent period im Anschlufl an die Primérentladung, die
in diesen Fillen auch eine sehr verlingerte Welle aufweist. Bei kurzen Lo-
kalkrampfen sieht man dann mit jedem Reiz eine 2unehmende Liinge der
stlent period (Abb. 3 u. 5). Erreicht die silent period dann anndhernd die
Linge des Reizintervalls, so kommt es zum gesteuerten Klonus. Die folgende
klonische Entladung des Krampfes féllt mit dem Reiz zusammen
(Abb. 3¢). Zu Beginn des Krampfzustandes verlaufen die Entladungen
weitgehend autonom. Elektrische Reize am Orte des Krampfes oder in
der Nachbarschaft verindern Rhythmus oder Amplitude der Krampf-
potentiale nicht merkbar. Der funktionelle Zustand ist eindeutig
beherrscht von der Tatsache des Krampfes und zeight nachdriicklich,
wie wenig Beziehung besteht zwischen den Regeln der Erregungsleitung
innerhalb und auBerhalb des Krampfzustandes. Erst nach Ablauf der
ersten frequenten Krampfentladungen beeinflussen die Testreize die
Abfolge der Krampfpotentiale. Die Primérentladung ist auch jetzt
typisch verdndert und zeigt regelmdfBig die oben beschriebene Ver-
breiterung und Verkleinerung.

Die Verbreiterung und Verkleinerung der primiren Entladungsweile
ist meistens auch innerhalb der gesteuerten Klonusperioden zu erkennen.
Doch sind die Amplituden durch die haufigen Polungsverschiedenheiten
oft schwerer auswertbar und man erkennt nicht immer eine eindeutige
Verkleinerung der priméren Bremswelle, wie sie im Beginn des Krampfes
immer deutlich vorhanden ist. Sobald die letzte kionische Eniladung ver-
schwunden ist, beginnt sich die alte Form der Primdrentladung wieder
herzustellen. Die Verbreiterung bildet sich in wenigen Sekunden zuriick.
Die Umpolung wird, wenn vorhanden, schlagartig wiederhergestellt
(vgl. Abb. 3d, 17.—18. sec). Die Wiederkehr der Normalrhythmen des
Entladungsanhanges kommt erst einige Sekunden spéter mit zunehmender
Amplitude (Abb. 3¢ und d oben). Die urspriingliche Form der kiirzeren
Primérentladung ist meistens schon vorher wieder erreicht.

Die Vorginge auBerhalb des Reizortes.

¢) Die Fernentladungen in anderen Hirnregionen.

Die synchronen Entladungen nach elektrischem Reiz haben eine sehr
viel weitere Ausbreitung als die normale geordnete Aktrvitit, die einer
gesetzmiaBigen Erregungsbegrenzung gehorcht. Die Ausbreitung folgt
nicht allein den bekannten grofien Verbindungsbahnen. Bei stérkeren
Stromen ist die Reizwirkung sehr ausgedehnt. Die Erregungen des
elektrischen Reizes verlaufen sowohl innerhalb des Isocortex von einem
Feld zum anderen wie vom Isocortex zum Allocortex und umgekehrt.
Die fern vom Reizort entstehenden abnormen Reizpotentiale nennen wir
Fernentladungen. Sie dhneln der Primérentladung am Reizort und kénnen
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auch von einem Anhang von Normalrhythmen gefolgt werden. Die Zeit-
dauer der Fernentladung ist fast immer linger als die der lokalen Primdir-
entladung. Sie betrigt 50—300 msec (Abb. 6 und 7). Die ersten Spitzen,
die am Reizort meist nur 3 msec betragen, zeigen bei der Fernentladung
aufler einer lingeren Latenz auch einen gedehnten Ablauf von 10 bis
40 msec. Fast immer ist eine spike and wave-Form der Fernentladung
erkennbar. Fir die einzelnen Hirngebiete ist die Form und Dauer der
Fernentladung weitgehend charakteristisch. Das Entladungsmuster
ist ziemlich konstant und von der Reizstiirke wenig beeinflufft, was auf
eine strukturbestimmte Erregungskette schlieBen 14Bt. In seltenen
Féllen ist nicht nur die Zeitdauer, sondern auch die Amplitude der
Krampfwelle bei verschiedener Reizstéirke weitgehend konstant. Diese
Amplitudenkonstanz wurde vor allem im Allocortex nach Reizung des
kontralateralen Ammonshorns oder Striatums beobachtet.

Der Allocortex des Ammonshorns wird besonders leicht von den ver-
schiedenen Strukturen der Hirnrinde wie auch von den Stammganglien
erregt. Er zeigt dann eine typische Form der Fernentladung mit grofier
Welle und vorangehender Spitze (spike and wave, Abb.6b und 7c¢)
besonders nach Thalamusmedialisreiz. Der ersten kurzen Krampfwelle
von 60-—80 msec Dauer (Abb. 6b) folgt eine noch langsamere Welle
von 300 msec {(Abb. 7¢ rechts unten), die #hnlich auch im Caudatum
nachweisbar ist (Abb. 7¢, 2. Kurve). Kommt es im Ammonshorn zum
Krampf, so erscheinen die ersten kurzen Krampfwellen sich selbst
unterhaltend im Rhythmus von 16—24 pro Sekunde.

Die kontralateralen symmetrischen Hirnregionen des Isocortex zeigen
bei leichter und mittlerer Reizstirke mit einer Latenz von einigen msec
sehr viel kleinere Wellen (Abb. 4d). Reine Lokalkrimpfe am Reizort
wirken sich dagegen nicht auf die kontralaterale Seite aus, obwohl die
Entladungen groBer sein kénnen als die Primérentladungen durch den
Reiz (Abb 4c oben). Die elekirischen Reizeffekte breiten sich auch von
der Hurnrinde in die subcorticalen Gebiete und wmgekehrt nach Reizung
der Stammganglien in die Hirnrinde aus. Nach Caudotumreiz erhilt man
Wellen von a- und g-Frequenz im Isocortex als erste Fernentladung
(Abb.6¢,d). Tm Allocortex zeigen sich andere Entladungsformen (Abb.6e).
Nach intralaminirem Thalamusreiz findet man besonders bei schwacher
Reizung zuerst eine Fernentladung im Ammonshorn und Caudatum
(Abb. 7¢). Erst bei stirkeren Reizen entsteht auch hiufig die in der
Literatur beschriebene spike and wave-Form im Isocortex. Wenn diese
Isocortexwellen erscheinen, vermindern sich oft die langsamen Wellen
im Ammonshorn. Doch sind diese petit-mal dhnlichen Krampfwellen
nicht spezifisch fiir den Massa-intermediareiz, wie JASPER und
ForTuyn angenommen haben, sondern auch bei Reizen des lateralen
Thalamus, des Subthalamus und des Striatum auslosbar. Ahnliche
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Ablaufe finden sich auch bei generalisierten Elektrokrampfen, die durch
0,-Gabe verlingert wurden®. Nur die Wellen mit rasch zunehmender
Bahnung (recruiting responses von MorisoN und DrmMpsEY %) sind an-
nihernd auf Reizwirkungen des intralamindren Thalamus beschrinkt.
In typischer Weise sind sie aber nur in Narkose ausldsbar. Als Fern-
entladungen sind auch Aktivierungen der Normalrhythmen (ent-
sprechend dem Entladungsanhang am Reizort) auszuldsen, sowohl nach
medialem Thalamusreiz wie nach Isocortexreiz. Besonders gut gelingt
dies vom Cingulum (Abb. 6f). Bei Verstarkung des Reizes erhilt
man leicht eine Ausbreitung der Fernentladungen in simtliche Hirn-
regionen beider Hemisphiren. Bei Wiederholung des Reizes baut sich
dann allméhlich einé motorische Entladung auf, die auch von nicht-
motorischen oder sogar von hemmend auf die Motorik wirkenden Hirn-
teilen wie dem Caudatum hervorzurufen ist. Dabei zeigen sich oft
charakteristische Alternanseffekte (Abb. 7). Die genauere Untersuchung
der Reizausbreitung, der Fernentladungen und der dadurch hervor-
gerufenen Krampfe ist Aufgabe einer anderen Arbeit. Es soll nur kurz
erwihnt werden, dafl die verschiedenen Hirnregionen typische Muster
von Higenkrdmpfen zeigen, die offenbar von der Architektonik des
krampfenden Gebietes bestimmt werden.

f) Der generalisierte Anfall.

Wenn der lokale Reiz mit hoheren Frequenzen iiber mehrere Sekunden
fortgesetzt wird, nachdem kriftige lokale Krampfentladungen am Reiz-
ort und deutliche Fernentladungen in anderen Gebieten entstanden
sind, so kommt es oft ziemlich plotzlich zum generalisierten Anfall.
In vielen Fillen geht das Ammonshorrn mit einem vom Isocortex ange-
regten lokalen Krampf{ voran, wihrend dessen noch keine motorischen
Entladungen erkennbar sind. Erst nach Ausdehnung des Krampfes auf
die motorische Rinde und andere subcorticale Strukturen ist auch
suBerlich ein fonisch-klonischer Krampf in der Motorik erkennbar. Die
Besonderheiten der Krampfaktivitit und die Unterschiede gegentiber
der normalen Hirntédtigkeit sind beim generalisierten Anfall besonders
deutlich zu demonstrieren. Sie sind in Abb. 8 schematisch dargestellt.

Der Ablauf des generalisierten tonisch-klonischen Krampfes und die Beteiligung
der verschiedenen Hirnregionen ist in einer Studie tiber den Elektrokrampf nach
diffuser Wechselstromreizung?® ausfithrlich behandelt worden. Die generalisierten
Anfalle nach lokaler Reizung entsprechen im wesentlichen den dort beschriebenen
Elektrokrimpfen. Die Anfallsdauer ist langer als beim Lokalkrampf, meist zwischen
20 und 100 sec.

Im Anfallsbeginn sind die ersten ,,tonischen Entladungen mit Frequenzen von
30—14 pro Sekunde in den verschiedenen Hirnregionen ungleich und wenig syn-
chronisiert. Die klonischen Entladungen und Pausen sind dagegen in allen GroB-
hirnstrukturen weitgehend synchron. Die tonisch-klonische Reihenfolge ist fast
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immer erkennbar, aber weniger konstant als bei der menschlichen Epilepsie. Kloni-
sche Entladungen kénnen von einem erneuten Tonus oder von den sehr regelmiBigen
Ablsufen des Uhrwerkstadiums abgelost werden. Eine gerichtete Erregungsaus-
breitung der Einzelentladungen tber dem Cortex findet sich vorwiegend beim
Uhrwerkphénomen, seltener im klonischen Stadium. Das Uhrwerkstadium hat
mit einem Rhythmus von 6—7 pro Sekunde eine Mittelstellung zwischen Tonus
und Klopus. Zum Klonus rechnen wir Krampfrhythmen von weniger als 6 pro
Sekunde mit zwischengeschalteter elektrischer Ruhe. Die Dauer dieser Entladungs-
pausen wachst im Laufe des Anfalls von 50 bis 500 msec. Das Anfallsende tritt in allen
GroBhirnregionen mit der letzten klonischen Entladung plotzlich und gleich-
zeitig ein. Kurze Nachentladungen sind oberhalb des Mittelhirns ziemlich selten
und werden meist nur im Thalamus und Ammonshorn beobachtet.

Testreize sind im tonischen Stadium des groBen Anfalls immer un-
wirksam, stéirkere Reize kénnen spiter eine Steuerung des Klonus her-
vorrufen, wie sie oben beim Lokalkrampf beschrieben wurde.

Zwischen dem generaligierten Anfall und atypischen lokalen Krimpfen
mit begrenzter Ausbreitung auf einzelne Strukturen gibt es die ver-
schiedensten Ubergéinge. Bei erschopften Tieren gelingt es leichter,
einen isolierten subcorticalen Krampf in den Stammganglien hervor-
zurufen. Bei Caudatumreizung wurde mehrfach ein isolierter Krampf

im Thalamus beobachtet.

g) Das postconvulsive Stadium.

Die posteconvulsive Ruhe dauert bei den beschriebenen kurzen Lokal-
krimpfen in unmittelbarer Elektrodenndhe nur wenige Sekunden.
Nach linger dauernden Krdmpfen von 20—40 sec, die mehrere Hirn-
regionen beteiligen, und nach dem groflen tonisch-klonischen Anfall,
kann das posteonvulsive Stadium bis zur Wiederkehr von Normal-
rhythmen mehrere Minuten dauern. Zun#chst fehlt fast jede elektrische
Aktivitat, dann kommen langsame Rhythmen vom 0,5—38 pro Sekunde,
die unter allméhlicher Beschleunigung in die normalen Rhythmen der
Hirnpotentiale tibergehen. Wahrend der volligen elektrischen Ruhe nach
dem Krampf besteht keine Unerregbarkeit des Gehirns. Rlektrische Test-
retze konnen dann noch eine Primérentladung hervorrufen. Nur der
Entladungsanhang fehlt. Die Bremswelle der Primérentladung zeigt
zunéichst noch die fiir den Krampf charakteristische Verkleinerung und
Verldangerung. Die normale praeconvulsive Polung der Testreize stellt
sich frither wieder her, wenn Umpolung im Krampf vorhanden war
(vgl. Abb. 3d nach Lokalkrampf).

k) Die motorischen Entladungen.

Bei schwacher und mittlerer elektrischer Reizung nichtmotorischer
Hirnregionen erhdlt man zunichst keine motorischen Reizeffekte.
Muskelzuckungen treten erst nach stirkeren Reizen mit groBen Fern-
entladungen auf, die sich auf die motorische Region ausbreiten. Das ist
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bereits ein Zeichen verminderter Erregungsbegrenzung und stirkerer
Krampfbereitschaft. Die motorischen Effekte bei Reizen auflerhalb der
motorischen Region zeigen oft einen alternierenden Ablauf (Abb. 7b).
Die lokalen Krimpfe nichtmotorischer Rindenregionen, des Thalamus
oder des Ammonshorns gehen meist ohne Muskelzuckungen einher.
Bei Krampfausbreitung und Generalisierung entsteht der sichtbare
motorische Krampf zuweilen erst nach lingerer Latenz. Reizt man nach
Ende des Anfalls weiter, so erhélt man wihrend der postconvulsiven
Ruhe oft noch deutliche motorische Entladungen nach relativ schwacher
Reizung nichtmotorischer Regionen, die fiir eine abnorme Erregungs-
ausbreitung in diesem Stadium sprechen. Auch durch Reize in den
Entladungspausen des Klonus kann man solche Muskelzuckungen
hervorrufen. Tm klonischen Stadium finden sich oft auffallend lange
Latenzzeiten zwischen Hirnpotentialen und motorischen Zuckungen
von 20—50 msec. Dies mull noch systematisch mit Registrierung von
Muskelaktionspotentialen untersucht werden, was wir bisher noch nicht
getan haben.

Besprechung der Ergebnisse.

Die beschriebenen Untersuchungen am Reizort ergaben charak-
teristische elektrische Verdnderungen nach Testreizen mit klarer zeit-
licher Beziehung zu Beginn und Ende des Krampfgeschehens (Abb. 3).
Zwei konstante Befunde bei der Krampfentstehung durch elektrischen
Reiz sind hervorzuheben: 1. Wenn die Normalrhythmen des Entladungs-
anhangs in threm Auftreten durch frequente Reize verhindert werden, so
entsteht Krampfbereitschaft. 2. Die Welle der Primdrentladung (Brems-
welle) wird kleiner und ldnger, wenn der Krampf auftritt. Von diesen
beiden Befunden miissen alle weiteren theoretischen Ableitungen aus-
gehen, Wir deuten sie als Zeichen verminderter Bremsfahigkeit des
Gehirns. Zur Erklirung dieser Befunde nehmen wir an, daBl der elek-
trische Reiz sowohl erregende wie bremsende Vorginge auslost, dafi oft
wiederholte frequente Reizung die bremsenden Mechanismen stirker
schidigt oder erschopft und dadurch den Weg fiir die Krampfent-
ladungen frei macht. Der Krampf wird also durch einen Ausfall hemmender
Vorgimge erklirt, die wir Bremsung nennen. Nach unserer Vorstellung
verhindern die normalen Rhythmen des Gehirns durch eine geregelte
Abwechslung der tétigen Nervenzellen, dafl zuviele Neurone gleichzeitig
maximale Entladungsbereitschaft erlangen. Die Normalrhythmen er-
halten so eine Ordnung und ein relatives Gleichgewicht von Erregung und
Hemmung im ZNS und wiirden damit unter anderem auch einen Falktor
der Bremsung darstellen.

Da diese Vorstellungen fiir die allgemeine Neurophysiologie und
Hirnpathologie von Bedeutung sein kénnen, lohnt es sich, sie aus-
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fibrlicher zu diskutieren. Dazu miissen zunichst einige allgemeine
Begriffe definiert werden. Eine schematische Veranschaulichung unserer
Definitionen und ihrer Anwendung auf das Krampfgeschehen zeigt
Abb. 8. Oberhalb der dort dargestellten Krampfgrenze ist das normale
geordnete Zusammenspiel der Nervenzellverbinde nicht mehr moglich.
Sie geraten dann in die ungeordnete Maximalaktivitdt des Krampfes.
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Abb. 8. Schematische Ubersicht iiber die Beziehung zwischen Erregbarkeit und Bremsbarkeit bei Reizung
wnd Krampfanfell. Die obere Begrenzungslinie innerhalb der /// Schraffierung zeigt die Erregbarkeit,
gedacht als maximal mogliche Aktivierung der Nervenzellen (potentielle Energie). Der Errcgbarkeit
entgegen wirkt die Bremsbarkeit (Schraffierung\ ), gedacht als Fihigkeit, iibernormale Erregnngs-
ausbreitungen abzubremsen. Die Differenz beider ergibt das akiuelle Aktivitdtsnivean (),

4 B ungestdrte Normalaktivitit. B elcktrische Reizung mit 10/sec, bei ¢ Minderung der Brems-
barkeit durch summierte Reize (Verkleinerung der Bremswelle vgl. Abb. 3). Mit Uberschreiten der
punktierten horizontalen Linie - - - (Krampigrenze) geht das Erregungsniveau aus dem geordneten
normalen Erregungsablaufin den Zustand der Krampfentladungen iiber. Bei D Auftreten der ersten
Krampfentladungen, die ihrerseits einen raschen Zusammenbruch der Bremsbarkeit verursachern.
Dadurch Krampferhaltung. E F tonisches, F @ klonisches Stadium. Unterbrochene Aktivitit durch
Punktierung..... angedeutet. In den Klonuspausen zeitweise Ruhe. Bei @ letzter Klonus, Anf-
héren der Krampferhaltung, Erschépfung und Ubergang in postkonvulsive Ruhe. Zunichst unvoll-
stindige Wicederherstellung der Bremsbarkeit (Roflexepilepsie moglich) durch punktierte Linie
zwischen G und I dargestellt. I K zuniichst verlangsamte Deltarhythmen im Schiaf- und FErholungs-
stadium. Mit den Normalrhythmen Wiederherstellung physiologischer Verhiltnisse. Oben ist die
Ermédung als Differenz der aktuellen Erregbarkeit gegeniiber der Grenzlinie der maximalen poten-
tiellen Aktivitit angedeutet. Unten schematische Darstellung der Hirnpotentiale mit Zeitraffer fir1 sec.

Die Ordinate des dXtivitdisniveaus kann man als Spannungsproduktion der Hirnpotentiale in
mV pro sec ausdriicken (in logarithmischer Skala zu denken, entsprechend Abb. 9, JUNG25), Die
Zeitabszisseist fiir einen generalisierten Anfall gewihit. Beilokalen Krampfen sind die Zeiten kiirzer.

Wegen des auBlerordentlich vieldeutigen Gebrauches des Wortes
,»Hemmung® sprechen wir hier von Bremsung, um die Gegenregulationen
gegen die abnormen Krampfentladungen und Reize zu bezeichnen. Als
Bremsbarkeit bezeichnen wir die allgemeine Fihigkeit des ZNS, ein
bestimmtes, weit unterhalb der potentiellen Gesamterregbarkeit liegen-
des Aktivitdtsniveau beizubehalten. Die Bremsung kann auch eine durch
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fremde Reize erzeugte, nicht adiquate Erregungsintensitdt wieder auf
das normale MaB ausgleichen. Die Krampfentstehung wird durch Ver-
minderung der Bremsbarkeit erklirt. Als Krampferhaltung bezeichnen
wir den Vorgang des selbsttitigen Weiterlaufens abnormer Entladungen
einer erregten Struktur. Beim Krampf mul eine erhebliche Storung des
normalerweise gesicherten Gleichgewichtes von Erregung und Bremsung
vorliegen, die durch einen Zusammenbruch der Bremsbarkeit erklirt
werden kann. Damit entstehen maximale Entladungen nahe der poten-
tiellen Gesamterregbarkett, die im Normalzustand infolge der Wirkung
bremsender Funktionen nie zur vollen Entfaltung kommen kann. Das
aktuelle Brregungsniveaw wird im Krampf vergroBert, aber die poten-
tielle Maximalaktivitdt (Gesamterregbarkeit) wird durch Ermiidung
eher vermindert (vgl. Abb. 8 obere Grenze).

Es wird zwar allgemein angenommen, dafl dem Krampfgeschehen
eine vermehrte Erregbarkeit zugrunde liege. Unter bestimmten phar-
makologischen und physikalisch-chemischen Einwirkungen mufl auch
die Moglichkeit zugegeben werden, dafl eine Minderung des Schwellen-
wertes synaptischer Ubertragungen ein begiinstigender Faktor zur
Krampfentstehung sein kann. Bei den beschriebenen elektrisch ausge-
losten Krdmpfen ist die direkte Reizschwelle aber nicht vermindert.
Wenn die Erregbarkeit der krampfenden Hirnstrukturen allgemein
durch Schwellenherabsetzung vermehrt wire, so miilten Testreize
wihrend des- Krampfes auch grofere Reizeffekte hervorrufen. Bei
Uberschreiten der Krampfgrenze ergibt der elektrische Reiz aber keine
VergréBerung, sondern eine Verkleinerung der Primirentladung (Abb. 3).
Die direkte FErregbarkeit ist daher vermindert. Verstirkt und be-
giinstigt ist nur die Erregungsausbreitung, die sich in der Verlangerung
der Primidrentladung ausdriickt. Es handelt sich beim Krampf um eine
relative Verschiebung des aktuellen Erregungsniveaus durch Wegfall
der Bremsung.

Wir wissen nicht, auf welchen hirnphysiologischen Grundlagen die
Bremsungsvorginge beruhen, die eine maximale Krampfentladung der
vorhandenen potentiellen Energie verhindern. Aber man kann als
wahrscheinlich annehmen, da8 die Bremsung weitgehend mit der normalen,
Ordnung der zewtralnervosen Tiitigkeit identisch ist. Tn einem geordnet
funktionierenden Nervensystem gibt es keine Krimpfe. Physiologische
Leistungen des Nervensystems verlangen eine Erregungsbegrenzung.
Um einen Funktionsablauf geordnet durchzufithren, missen -andere
zur Manifestierung dringende Erregungen abgebremst werden. Dies
gilt ebenso fiir die normale rhythmische Hirnaktivitdt, deren Frequenz
und Amplitude in bestimmten Grenzen bleibt. Darum scheint es nahe-
liegend, die normalen elektrischen Rhythmen des Gehirns auch als einen
Faktor der Bremsfiihigkeit anzusehen. Ferner glauben wir, daf die aus
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der Reflexphysiologie entwickelten hemmenden Mechanismen der
,;occlusion ! und Rickmeldung *7> *° bei der Bremsung iibernormaler Er-
regungsvorginge eine Rolle spielen.

Man kénnte einwenden, dafl die Krampfentladungen nur eine Steige-
rung der normalen rhythmischen Aktivitit darstellen. Wir lehnen diese
Deutung deshalb ab, weil jeder Krampf sich deutlich vom physiologischen
Erregungsmuster des Gehirns wnterscheidet. Sicherlich sind die Krampf-
entladungen nicht nur eine Verstdrkung des Entladungsanhangs, wie
er bei langsamer Einzelreizung auftritt. Natiirlich kann man in den ver-
schiedensten Kurvenformen der Krampfpotentiale wihrend eines An-
falls auch Teile finden, die in ihrer Frequenz den physiologischen Rhyth-
men dhneln®. Dennoch sind die Krampfabldufe keine einfache Verstir-
kung dieser normalen Erregungsschwankungen. Der Krampf ist eine
pathologische Stérung, die nur einzelne physiologische Mechanismen der
Erregungssynchronisierung benutzt. Im Beginn eines Krampfes ist weder
durch Sinnesreize noch durch kriftige elektrische Reize ein Eingriff
in das autonom ablaufende Entladungsmuster moglich, wéhrend die
Normalrhythmen auch in ihren aktivsten Perioden schon durch leichte
physiologische Sinnesreize verdndert werden. Die Normalrhiythmen
verhalten sich also labiler wund anpassungsfihiger und sind Teil-
vorginge der physiologischen Koordination. Die Krampfentladungen
sind dagegen ungebremste und auperhald normalphysiologischer Geseize
ablaufende Vorginge. Oben wurde beschrieben, dafl selbstunterhaltende
Krampfentladungen immer dann auftreten, wenn das KErscheinen der
Normalrhythmen des Entladungsanhangs durch frequente Reizung
verhindert wird. Die normalen Rhythmen bringen Ordnung in die Hirn-
tatigkeit, die Krampfentladungen dagegen Unordnung. Durch den regel-
méfBigen rhythmischen Kreislauf der «-Wellen mit Abwechslung der
téatigen Nervenzellen wird verhindert, daB sich zu viele Neurone gleich-
zeitig wie beim epileptischen Anfall entladen. Die Normalrhythmen
erreichen dadurch, daf die einzelnen Nervenzellen in bestimmten Zeit-
abschnitten zur Entladung kommen, einen Awusgleich der Aktivitit,
so daBl niemals alle Zellen gleichzeitig im Zustand lingerer Akiivitits-
pause mit vermehrter Entladungsbereitschaft sind. Die normalen
Rhythmen, die meistens einer o-Aktivitdt entsprechen, hitten dann
die Aufgabe, ein mittleres Erregungsniveau zu bewahren, oder im Falle
abnormer Reizung, einen mittleren Erregungszustand wiederherzu-
stellen. Bei Einzelreizen ist dies in dem rhythmischen Entladungsanhang
verwirklicht. Die Normalrhythmen sind damit wahrscheinlich ein
Ordnungsfaktor der physiologischen Bremsfihigkeit des Gehirns.

Bremsende Wirkungen kénnen offenbar auch durch die koordina-
torische Zusammenarbeit verschiedener Hirnregionen bedingt sein.
Zu dieser Vorstellung paBit die Beobachtung OBRADORs??, daB isolierte
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Cortexteile eine epilepsieartige Ubererregbarkeit zeigen. Das Wesen
des elektrischen Reizes und seiner unphysiologischen Krampfwirkung
ist offenbar die synchrone Erregung ganz heterogener Strukturen, die
in der normalen Koordination niemals gleichzeitig téitig sind. Der elek-
trische Reiz bewirkt erhebliche Stérungen der normalen Ordnung, die
bei einzelnen und niederfrequenten Reizen noch durch bremsende
Gegenreaktionen kompensiert werden, bei hoherfrequenter Reizung
dagegen zum Zusammenbruch der Bremsung und damit zum Krampf
fiithren.

Das am Reizort beschriebene Bild einer Primérentladung (schnelle
Spitze und langsame Bremswelle) mit Entladungsanhang (silent period
und Normalrhythmen) ist aber nicht nur Folge von unphysiologischen
elektrischen Reizen, sondern auch eine allgemein verbreitete Antwort
des Gehirns auf plitzliche addquate Reizung von Sinnesorganen. Starke
synchrone Sinnesreize optischer® $: 20 akustischer? 3t und sensibler?2. 18
Art erzeugen ahnliche corticale Effekte. In den akustischen Rinden-
feldern hat BrEMER® Abfolgen von rascher und langsamer Welle, silent
period und Normalrhythmen beschrieben, die unseren Ableitungen vom
Reizort entsprechen. Wir deuten diese Befunde nach elektrischen und
Sinnesreizen einheitlich als Verarbeitung einer Stirung des relativen
Erregungsgleichgewichtes des Gehirns. Die langsame Bremswelle, die bei
allen diesen Entladungen auf den ersten schnellen Impuls folgt, hingt
wahrscheinlich mit dem Ausklingen der Erregung und der Verarbeitung
der ,,Ruhestorung” zusammen.

Wir lassen die Frage offen, ob der erste und zweite Teil der Primar-
entladung in grundsitzlich verschiedenen Strukturen abliuft, wie
Bisnor?® fiir die Fernentladungen nach elektrischen und Sinnesreizen
postuliert hat. BisHoP hat angenommen, daB der erste Teil (,,spike*
der spezifischen Afferenzen) auch bei der Krampferregung allein tiitig
ist, wihrend die mit der zweiten Welle identische w-Aktivitdt der ,,spon-
tanen Normalrhythmen im Krampfe unterdriickt wird®. Diese Vor-
stellung pafBt sehr gut zu unseren Befunden einer Verminderung der
Bremswelle bei Krampfentstebung und zu dem oben entwickelten
Gegensatz von Normalrhythmen und Krampfentladungen. Ob es auch
morphologisch definierte Unterschiede zwischen dem Substrat der
Normalrhythmen und der Krampfpotentiale gibt, kiénnen wir noch
nicht sagen. Die Mitwirkung verschiedener subcorticaler und allocorti-
caler Hirnstrukturen bei der secondary response von ForsEs und
MoRIsON®, die wahrscheinlich unserer Bremswelle entspricht, ist zwar
mehrfach experimentell untersucht worden!3: 23, 24, 38, 3 Poch sind die
lokalisatorischen Beziehungen noch nicht klar. Neuerdings sind auch
Gegenwirkungen aus dem unteren Hirnstamm beschrieben, die diese
langsamen Wellen verhindern®0.
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Unter den nicht-physiologischen Erregungsbedinguungen des elektrischen Einzel-
reizes scheint der zweite Teil der beschriebenen Primirentladung (,,Bremswelle®)
eine ahnliche Funktion zu haben, wie sonst die Normalrhythmen. Wir fithlen uns
deshalb berechtigt, von ,,Bremswelle’* zu sprechen, weil mit ihr die durch den
elektrischen Reiz ausgeloste abnorme Uberaktivitit ihr Ende findet. Der Ent-
ladungsanhang mit der silent period und den angestoBenen Normalrhythmen ist
nicht mehr wie die Primérentladung eine eindeutig tibernormale Aktivitiat. Die
Bedeutung der ,,Bremswelle® fir die Krampfentladungen und die Berechtigung
zu ihrer Namengebung ergibt sich daraus, daf sich immer gleichlaufend mit ihrer
Modifizierung auch die Bereitschaft zu Krampfentladungen als gesteigert oder ver-
mindert nachweisen 1d8t: 1. Verkleinerung und Verlingerung der ,,Bremswelle*
bei Entstehen des lokalen Krampfes und die Normalisierung nach Aufhéren der
Krampfentladungen (Abb. 3—5), 2. auf die Bremswelle folgende Entladungspause
im klonischen Stadium (Abb. 3¢, 5). Diese Entladungspause ist immer linger
als der jeweilige Abstand der klonischen Krampfentladungen ohne Reiz. Allerdings
kann man nicht behaupten, dafl die Bremswelle direkter Ausdruck der Bremsungs-
vorgénge wire. Doch kann die verlangerte Dauer das bevorstehende Versagen des
Bremsmechanismus ankiindigen. Was bei der Bremswelle in den Neuronenver-
banden des Gehirns vor sich geht, dariiber kann man sich nur sehr allgemeine
Vorstellungen machen. Jedenfalls ist nach der Zeitdauer dieser Welle von mehr
als 20 msec die Erregung lingerer Ketten von Synapsen und Zwischenneuronen
anzunehmen. Man kann sich vorstellen, daf dabei irgendwelche Vorginge ab-
laufen, die das reizbedingle unnatirliche Erregungsmuster der ersten synchronen
Entladung wieder ausloschen. Die Bremswelle wire dann als multineuronale Reiz-
antwort die Bemithung zur Wiederherstellung physiologischer Verhiltnisse, deren
Erfolg etwas spater durch die Normalrhythmen des Entladungsanhangs sichtbar
wird. Die Verlingerung der Bremswelle im krampfnahen Gehirn wiirde zeigen, daB
die Bemithung mehr und mehr ausgedehnt werden muf und schlieBlich doch keinen
Erfolg mehr hat.

Wir sind weit entfernt, die zahlreichen Vorginge in den komplizierten
Nervenzellstrukturen auch innerhalb kleinster Hirngebiete annihernd
zu tibersehen oder im einzelnen analysieren zu kénnen. Wir miissen uns
damit begniigen, di¢ durch elektrische Ableitungen dargestellten Ent-
ladungen groBerer Zellkomplexe zu registrieren.

Die bisherigen Untersuchungen iber die Elektrophysiologie des
Krampfes beschrinkten sich im wesentlichen auf die Reiz- und Krampf-
ausbreitung?. 2, 26, 8, 39, 41, 4 Dyjie Krampfentstehung wurde meistens mit
chemischer Auslésung (Cardiazol, Strychnin usw.) studiert, auf die hier
nicht einzugehen ist. Was am Ort der elektrischen Rindenreizung ge-
schieht, dariiber wullten wir fast nichts. Wiahrend iiber die Reizort-
verdnderungen der peripheren Nerven eine groBe Literatur vorliegt,
gibt es iiber die Vorginge am corticalen Reizort nur Aprians® Unter-
suchungen iiber die negative oberflachliche und die positive tiefe Welle
und ihre Jangsame Ausbreitung, sowie die Angabe von ROSENBLUTH
und Canxon#, dall im Elektrodenabstand von 3—12 mm eine Ver-
langerung der Primédrentladung auftritt. Wir haben daher mit der
Methode der gekreuzten Reiz- und Ableifeelektroden die Verdnderungen
am Reizort selbst genauer untersucht, weil diese fiir die Krampfentstehung
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entscheidend sind. Bei nicht zu starken Reizen, die mit schwach
iiberschwelliger Intensitit und hoherer Frequenz einen Krampf erzeugen,
bleiben. die Krampfentladungen auf den engsten Bereich des Reizortes
beschrinkt und rufen kaum eine Stérung in den Nachbargebieten hervor.
Auch daraus folgt die Notwendigkeit, die eigentliche Krampfentstehung
innerhalb dieses engsten Bereiches zu beobachten.

Unsere Untersuchungen mit Kreuzelektroden und Testreizen am
Reiz- und Krampfort zeigten immer bestimmte Verdnderungen der
Primiirentladung mit Beginn und Ende des Krampfes (Abb. 3). Diese
Veranderungen der Reizantwort sind regelmifiige Begleiterscheinungen
des Krampfgeschehens am Reizort. Sobald die Verkleinerung, Ver-
langerung oder Umpolung der ,,Bremswelle in der Primérentladung
auftritt, erhilt man bei Abschalten des Reizes einen gich selbst unter-
haltenden Krampf. Mit dem Krampfende erfolgt eine rasche Restitution
der Primirentladung (Abb. 3¢ : 22 sec, 3d : 18 sec) wihrend der Wieder-
aufbau des Entladungsanbangs lingere Zeit benotigt (Abb. 3¢: 30 sec,
3d: 25 sec). Da diese Verinderungen der Primérentladung also zeitlich
eng mit dem Krampf verbunden sind, geben sie Hinweise fiir die ver-
anderte Tatigkeit der Nervenzellgebiete beim Ubergang von normaler
Aktivitit in den Krampfzustand. Eine Verlingerung der Primirent-
ladung bei wiederholter Reizung, oft verbunden mit polyphasischen
Ablaufen hatte auch ADRIAN? schon 1936 beobachtet. Er deutete diese
Befunde als zunehmende synaptische Bahnung, ohne sie mit der Krampf-
aktivitit in die gleiche Beziehung zu setzen, wie wir es getan haben.

Wir haben uns die in Abb. 8 schematisch wiedergegebene Vorstellung
iiber den Mechanismus des selbstunterhaltenden Krampfes gemacht.
Diese Vorstellung ist in manchem hypothetisch, hat aber bestimmte
Grundlagen in den beschriebenen Befunden. Sie gibt zum mindesten
ein Bild, in das die bekannten Erscheinungen ohne innere Widerspriiche
eingefiigt werden konnen.

In der Abb. 8 ist dargestellt, wie man sich das dauernde Wechselspiel
von Erregbarkeit und Bremsbarkeit vorstellen kann und wie sich das
aktuelle Erregungsniveau im Normalzustand und im Verlaufe eines
Krampfanfalles als Differenz zwischen erregenden und bremsenden Wir-
kungen ergibt. Obwohl das Krampfgeschehen die physiologischen Gesetze
der normalen Hirnfunktion durchbricht, bleibt der Krampfablauf doch
bestimmten Regeln unterworfen. Immer findet sich die Reihenfolge :
tonisch-kontinuierliche, klonisch-intermittierende Entladung, posteon-
vulsive Ruhe und Restitution der Normalaktivitit, entsprechend dem
Schema der Abb. 8.

In der fonischen Phase sind die verschiedenen Hirnregionen zwar
gleichzeitig maximal titig, aber ihre Entladungsrhythmen sind nicht
voll synchronisiert 2. Beim Ubergang zum Klonus beginnt eine stéirkere
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gegenseitige Beeinflussung. Im klonischen Stadium des generalisierten
Anfalles finden sich weitgehend synchronisierte Krampfpotential-
gruppen und Entladungspausen aller GroBhirnregionen, wie sich aus den
verschiedensten Studien?. 35, 4 {jber den Krampfablauf ergibt. Nach
unserer Deutung wire diese abnorme Synchronisierung Folge des
vélligen Zusammenbruchs der Bremsfahigkeit, die normalerweise eine
totale gleichzeitige Entladung des Gehirns verhindert.

Die abnormen Krampfentladungen zeigen in den verschiedenen Hirn-
regionen nicht selten bestimmte Frequenzen der mormalen Rhythmen
und Reste physiologischer Mechanismen. Offenbar kann sich auch das
weitgehend ungeordnete Krampfgeschehen nicht ganz auBerhalb der
zentralnervisen GesetzmiBigkeiten abspielen. Der Krampf ist nicht
nur eine ungeregelte Massenentladung, sondern zeigt auch eine abnorme
Trradiation und Erregungsausbreitung iiber das Gehirn. Die gegen-
seitige Beeinflussung der Eigenkrimpfe verschiedener Hirnregionen
erzeugt offenbar die unregelmiBigen Abldufe des generalisierten An-
falls?, im Gegensatz zu den oft sehr regelmiBigen Entladungen lokaler
Krimpfe, wie sie etwa Abb. 5 zeigt. Die gegenseitige Beeinflussung ist
am stiarksten im klonischen Stadium des grofien Anfalls. Klonische Ent-
ladungen mit linger werdenden Entladungspausen finden sich aber nicht
nur im generalisierten Anfall sondern sind in allen Isocortexteilen auch
bei lokalen Krimpfen feststellbar. Sie héingen wahrscheinlich mit zu-
nehmender Erschépfung und Anoxie des Gewebes zusammen. In den
hdufigen zwischengeschalteten langsamen Wellen des Krampfes kann
man den ungeniigenden Versuch physiologischer Gegenreaktionen mit
bremsender Einwirkung erkennen.

Das typische Merkmal des klonischen Stadiums ist das abwechselnde
Auftreten sehr starker Entladungsgruppen mit eingeschobenen Pausen
von zunehmender Linge. Die wahrscheinlichste Deutung ist die, daB
in der Entladungspause eine Erholung der Nervenzellen eintritt. Im
klonischen Stadium ist zwar eine maximale Entladung der Nerven-
zellen noch kurzzeitig moglich, doch ist die Leistungsfihigkeit durch Er-
schopfung soweit vermindert, daBl lingere Pausen erforderlich sind. Dre
Entladungspausen des Klonus haben wichts mit der normalen Bremsfahigkeit
zu tun. Die Bremsung ist auch im klonischen Stadiuwm noch weitgehend
ausgeschaltet, so daf es bei jedem neuen Klonus zu dem typischen steilen
Entladungsanstieg mit abnormer synchroner Ausbreitung im ganzen
GroBhirn kommt. Da das klonische Stadium durch Sauerstoff- und
Adrenalingabe wieder in ein tonisches tibergefiihrt werden kann (Rur4),
ist die Deutung am wahrscheinlichsten, daB der klonische Entladungstyp
durch eine Anowie des Gewebes mitbedingt wird. Wieweit aulerdem noch
die Entladungen ,hemmender Zentren den Rhythmus der klonischen
Entladungen steuern konnen, ist noch nicht klar. Der eine von uns
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(R. J.%5) hat frither eine besondere Rolle des Striatum fiir das Zustande-
kommen der klonischen Entladungspausen diskutiert, da beim Klonus-
thythmus im Caudatum die groften regelmifigen Wellen auftreten.
Doch. kénnen klonische Krampfentladungen auch im isolierten Cortex
entstehen 42,

Die Krampfausbreitung der Fernentladungen wird an anderer Stelle
ausfithrlicher besprochen. Hier soll nur kurz darauf hingewiesen werden,
daB auch diese Entladungen einen typischen Ablauf haben, der meist in
einer steilen ersten Entladung und einer langsameren Welle besteht
(spike and wave-Typus). Im Gegensatz zur Primérentladung am Reizort
sind die Zeiten des ersten Spitzenpotentials und der Welle meist erheblich
linger : 3—20fache Werte der Primirentladungen am Reizort. Dies
ist nicht durch einfache temporale Dispersion des Reizes zu erkliren,
sondern nur durch bestimmte synaptische und strukturbedingte Ver-
dnderungen des Entladungsmusters. Bemerkenswert ist, daf nach intra-
laminsirem Thalamusreiz, dessen Wirkungen von JAsPER und Mit-
arbeitern mit dem petit mal der menschlichen Epilepsie in Parallele
gesetzt wurden2? 24, dje Fernentladungen im Ammonshorn schon bei
geringerer Reizintensitdat auftreten als in der Hirnrinde der Konvexitt,
dall also der Allocortex vor dem Isocortex diese Entladungsform zeigt.
Die friithe Beteiligung des Ammonshorns paft zu 8lteren Untersuchungen
von Morisox und DeEmpsEY 7, nach denen die langsame Welle der ,,secon-
dary response* iiber basale Temporalstrukturen liuft. Es erscheint uns
wahrscheinlich, aber nicht bewiesen, dafl die langsame Bremswelle der
Fernentladungen den gleichen Erregungsablauf hat, wie die secondary
response von ForBES und MorisoN!®, die am Cortex nach peripheren
elektrischen Reizen beobachtet wird.

Es kann nicht Aufgabe dieser Arbeit sein, die Beziehungen unserer
Befunde und Deutungen zum menschlichen EEG und zur Epilepsie zu
diskutieren. Es mag nur erwihnt werden, daB eine gewisse Parallele
besteht zwischen unseren Primérentladungen und den kurzdauernden
Krampfspitzen (,,spikes”) des KEG, die bei corticalen Léasionen auf-
treten, und daf die Fernentladungen Ahnlichkeit haben mit den lingeren
Krampfwellen (spike and wave, petit mal), deren subeorticale Entstehung
wahrscheinlich gemacht wurde??-24. Die symptomatische Epilepsie nach
Herderkrankungen des menschlichen Gehirng kann man als Folge einer
anatomischen Schidigung des Substrats der normalen Ordnung und
der Bremsungsvorginge im Gehirn auffassen.

Die Auswertung der beschriebenen Krampfuntersuchungen soll auch
zur Verdeutlichung physiologischer Zusammenhinge der Rrregungs-
begrenzung im ZNS dienen. Erst das Versagen der Erregungsbegrenzung
bedingt die Reiz- und Krampferscheinungen und damit den Ubergang in
die pathologische Eigengesetzlichkeit des Krampfgeschehens.
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Unsere physiologischen Begriffe der Erregbarkeit und Bremsbarkeit
sind nicht ohne weiteres mit den in der Literatur beschriebenen Phino-
menen der Bahnung, Hemmung oder Ausléschung nach elektrischer
Reizung gleichzusetzen. Diese Bahnungs- und Ausléschungserschei-
nungen sind nur als abnorme Begleiterscheinungen des unphysiologischen
elektrischen Rindenreizes beobachtet und wuntersucht. Demgegeniiber
muB betont werden, daB nach unserer Vorstellung Bremsung und Er-
regung unler physiologischen Umstinden dauernd wirksam sind und dos
relativ stabile Gleichgewicht des zentralnervisen Errequngsniveaus bedingen.
Allerdings konnen wir die Bedeutung dieser Mechanismen auch erst
unter den unphysiologischen Bedingungen von Reiz und Krampf dar-
stellen, d. h. nach dem Zusammenbruch der Bremsbarkeit.

Welche Beziehungen bestehen nun zwischen unseren allgemeinen
Begriffen Erregbarkeit und Bremsbarkeit und den in der Literatur be-
schriebenen Reizphinomenen ¢ Seitdem BuBNorrF und HrmeNHAIN'O
1891 Bahnungs- und Hemmungswirkungen in der Hirnrinde beschrieben
haben, ist bekannt, daB schwache Reize zundichst ,,Hemmung®* hervorrufen.
Dies entspricht etwa der von uns angenommenen Aktivierung der
Bremsungsvorginge bei niederfrequenter Reizung mit Anstof der Normal-
rhythmen.

Nach unseren Vorstellungen von der Bremsfahigkeit des Gehirns und nach den
lokalen Krampfwirkungen frequenter Reize werden manche widerspruchsvollen
Effekte von Hirnrindenreizungen verstdndlicher. Schon in dem historischen Streit
zwischen Hirzig* und FERRIER!? {iber die Stromform beim Hirnrindenreiz war
die weitere Ausbreitung und geringere lokalisatorische Spezifitat frequenter fara-
discher Reize deutlich geworden. Nach wunseren Befunden ist klar, daB man bei
solchen faradischen Reizen sehr leicht lokale Krimpfe ausldst. Die in der Literatur
oft beschriebene corticale Nachentladung (after discharge) ist nichts anderes
als ein solcher lokal fortdauernder Krampf. Die gegensitzlichen Befunde Livine-
310N832 bei hoher und njederer Reizfrequenz am corticalen Augenfeld sind auch
relativ einfach zu erkldren, wenn man berticksichtigt, daB bei niederfrequenter
Reizung vor allem die bremsenden Funktionen als Gegenregulation auf das un-
physiologische Erregungsmuster des Reizes in Gang gesetzt werden (Reizerfolg :
ipsilaterale Deviation wie bei Ausschaltung), wahrend bei hohen Frequenzen
das Aktivititsniveau durch verminderte Bremsbarkeit ansteigt (Reizerfolg: con-
tralaterale Deviation). Nach Zusammenbruch der Bremsfihigkeit kann sich dann
ein lokaler Krampf entwickeln und durch die lingere Nachentladung ein Uber-
dauern des Reizerfolgs eintreten. Ahnliche entgegengesetzte Wirkungen niederer
und hoher Reizfrequenzen sind zwar auch bei peripherer Vagusreizung beschrieben??
aber wohl anders zu deuten.

Dusser de Barexxe und McCurrocus®: 3¢ | Ausloschung' (extinction), eine
iiber mehrere Sekunden dauernde Verminderung der corticalen Reizeffekte, ist
kein einheitlicher Begriff und nicht mit unserer Bremsung gleichzusetzen. Da diese
Autoren wihrend des Reizes keine Ableitungen vom Reizort registrierten, konnten
sie eine reizbedingte Aktivierung hemmender Vorginge und die postconvulsive
Ruhe nach Lokalkrampf nicht gentigend unterscheiden. Man muf} zwei verschiedene
Arten der Ausloschung scharf trennen. Die primdre, vor allem bei schwachen Reizen
langsamer Frequenz eintretende Ausléschung ist wahrscheinlich dasselbe wie
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unsere Aktivierung der Bremsung mit dem Entladungsanhang. Die sekundire Aus-
loschung nach langdauernder frequenter Reizfolge und Krampfen entspricht unserer
postconvulsiven Ruhe. Der sekundiren Ausloschung geht eine Bahnungsphase
(facilitation) voraus. Diese Bahnung ist durch die von uns beschriebene Beein-
tréchtigung der Bremsbarkeit nach lingerer Reizung zu erklaren. Sie fiithrt bei Fort-
setzung des Reizes schlieflich zum volligen Zusammenbruch der Bremsungsvor-
gange, d. h. zum Krampf. Manche ,,Bahnungen und Nachentladungen (after dis-
charges) der Literatur sind offenbar nichis anderes als lokale Krampfe am Reizort, wie
sie oben mit Abb. 3—5 dargestellt sind. Die sekundire postexcitatorische Aus-
l6schung entspricht unserer postconvulsiven Ruhe, die im ersten Stadium mit einer
bedingten Fremderregbarkeit und abnormen Ausbreitung der Reizeffekte ver-
bunden sein kann (postconvulsive Reflexepilepsie). Die postconvulsive Ruhe héingt
offenbar mit einer Anhdufung von Stoffwechselprodukten und Hypoxie in den
krampfenden Hirnregionen zusammen?s.

Nach unseren Ergebnissen und ihrer Deutung erscheint es nicht verwunderlich,
daB Dussgr de BARENNE' auch simultanes Auftreten von Bahnung und Aus-
18schung beschrieben hat. Diese gleichzeitige Entwicklung gilt nach unseren Unter-
suchungen nur fiir die sekundire Bahnung und Ausléschung nach einem Krampf

“oder nach krampfihnlicher starker und frequenter Reizung: trotz deutlicher
Ermiidung und verminderter Gesamterregbarkeit (vgl. Abb. 8 oben) kommt es
bei Reizung des vom Krampf erschipften Gewebes noch zu ungebremsten, sich
weiter ausbreitenden Einzelentladungen. Dieses unterschiedliche Verhalfen im
postkonvulsiven Stadivm ist auf unserer Abb. 8 durch die punktiert gezeichnete
verzigerte Wiederkehr der Bremsbarkeit zwischen G und I angedeutet.

Die postconvulsive Ruhe bedeutet noch wicht die volle Wiederherstellung
der normalen Bremsung, sondern ist wahrscheinlich zunéchst nur eine
Inaktivitit durch Hypoxie der Nervenzellen und Anhéufung von Stoff-
wechselprodukten, die beim Krampf mehrfach nachgewiesen wurden 2. 2,
Die Bremsfihigkeit ist auch nach Ende des Krampfes noch geschadigt,
solange die normalen Rhythmen fehlen. So kommt es auch nach dem
Krampf zu einem Versagen der Erregungsbegrenzung und zu abnormen
Entladungen bei elektrischen oder Sinnesreizen dhnlich den Klonus-
gruppen im Krampf. Diese abnorme Ausbreitung entspricht etwa der
,,sekundéaren Bahnung* der dlteren Literatur®.

Durch die Methode der lamindren Thermokoagulation* haben McCurLoos und
DusserR DE BarENNE3* nachgewiesen, daf Auslgschung auch nach Zerstorung der
suBeren 3 Rindenschichten erhalten bleibt und daher eine Eigenschaft der unteren
efferenten Rindenschichten sein kann. Wenn die Bremsung mit der priméren Aus-
loschung zum Teil iiber die Dendriten als Riickmeldung wirksam ist, wie wir es
frither?® fiiv die Hemmungsphase von Reflexen angenommen haben, so diirften
nach lamindrer Koagulation nicht die langen, in den &uBleren Schichten aus-
laufenden Dendriten fiir die Bremsung verantwortlich sein, sondern die kiirzeren
in den unteren Rindenschichten vorhandenen Dendritenverbindungen.

Da die meist von uns verwendete intracorticale bipolare Ableitung
fiir die Bestimmung von Polungsrichtungen der Hirnpotentiale wenig
geeignet ist, haben wir Kontrollversuche mit transcorticaler Ableifung
durchgefithrt. Sie ergaben keine konstanten Befunde bestimmter
Polungsrichtungen der Krampfpotentiale in der Rinde, wie man sie
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nach Aprians! und Mc CurLocas?? Ergebnissen hitte erwarten kénnen,
die eine verschiedene Beteiligung tieferer und oberflichlicher Rinden-
regionen zeigten. Dafl Krampfentladungen oft besser durch Markreiz
als durch Rindenreiz auslosbar sind %!, hat nichts mit den verschiedenen
Rindenschichten zu tun, und ist einfach dadurch erklirbar, dafl der
Reiz im Mark groBere Massen von Axonen synchron erregt. Bei Ab-
leitung von Kriampfen findet man die gréBten Potentiale eindeutig in
der Rinde. Dabei erscheinen wie oben beschrieben, die Krampfpotentiale
und Reizentladungen bei seitlicher, den Rindenschichten paralleler Ab-
leitung gréBer als bei senkrechter transcorticaler Ableitung, wahrend fiir
die Normalaktivitdt das Umgekehrte gilt. Danach wire zu vermuten,
daB sich Reizentladungen und Krampfphinomene, wie schon ADRIAN?
angenommen hat, durch abnorme gegenseitige Erregung der Nerven-
zellen in den Rindenschichten seitlich ausbreiten. Dabei entsteht offen-
bar ein viel stirkeres Erregungsgefille in seitlicher Richtung als bei den
Normalrhythmen, die in den einzelnen Rindenfeldern anndhernd syn-
chron verlaufen kénnen und ein groferes Potentialgefille im Rinden-
querschnitt haben. Viel mehr 188% sich tber den Zusammenhang dieser
hirnpathologischen wund hirnphysiologischen Phénomene mit anato-
mischen Strukturen noch nicht sagen.

Genauere Beziehungen zur Rindenarchitektonik, wie sie C. und O.
VoaT% in ihren klassischen Reizversuchen am Affen fiir die Art des
peripheren Reizeffektes dargestellt haben, kénnen wir bis jetzt fiir die
Kurvenform der elektrischen Reizwirkungen noch nicht feststellen.
Obwohl hier manche Beziehungen zu erwarten sind, mufl man mit einer
starken Modifikation durch den jeweiligen Zustand der Hirnrinde
rechnen. Auch zeigt die Katze nicht die frither fir das Kaninchen be-
schriebenen unterschiedlichen Feldeigenstrome?39 31,

Wihrend wir fiir die Hirnrinde noch keine strukturbedingten Be-
ziehungen darstellen konnen, finden sich doch beim Vergleich von
Isocortex und Allocortex, Striatum, Thalamus, Subthalamus und Mittelhirn
deutliche lokalisatorische Unterschiede in der Form der Krampfent-
ladungen. Man kann typische Formen von , Eigenkrdmpfen’ in diesen
Gebieten unterscheiden. Besonders charakteristische Formen zeigt das
sehr krampfbereite Ammonshorn, das im tibrigen auch auf Reize anderer
weit entfernter Strukturen typische Krampfwellen als Fernentladungen
vom Typus spike and wave aufweist® (Abb. 6a, b, 7¢). Diese Ammons-
hornentladungen zeigen eine bemerkenswerte Konstanz in der Form und
Amplitude bei erheblicher Verdnderung der Reizstirke. Die Bedeutung
des Ammonshorns fiir die normalen Hirnfunktionen ist ebenso unklar
wie die Rolle der Ammonsformationen beim Krampfanfall. Auch tiber
die speziellen neurophysiologischen Mechanismen der Bremsung wissen wir
ebenso wenig etwas Sicheres wie iiber die zentrale Hemmung tiberhaupt.

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 185. 48
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Dennoch erscheint uns die Heraushebung von Bremsungsvorgingen
zur HErhaltung der zentralnervésen Ordnung fur die Hirnphysiologie
niitzlich zu sein. Auch fir die Hirnpathologie kénnte die Deutung des
epileptischen Krampfgeschehens als verminderte Bremsfihigkeit frucht-
barer sein als die bisher vorherrschende Erklirung des Krampfes durch
Erregbarkeitssteigerung.

Zusammenfassung.

1. Nach lokalisierten, kurzen elektrischen Reizen werden die Hirn-
potentiale der Katze am Reizorf! untersucht, um die Bedingungen der
Krampfentstehung und Krampferbaltung zu kliaren. Die Registrierung
der Reizortpotentiale wird ermdglicht durch eine besondere Schaltung
der Reizquelle und eine Kreuzanordnung von Reiz- und Ableiteelektroden
im Cortex. Reizstirke und Reizfolge werden so gewdhlt, dafi die Hirn-
rinde zumindest am Reizort selbst aus dera normalen Aktivitdtsniveau
in den Krampfzustand tberfihrt wird.

2. Durch Einzelreize des Cortex entsteht am Reizort eine Primdr-
entladung von 15—30 msec Dauer, die sich aus sehr kurzen Spitzen-
potentialen und einer Welle (Bremswelle) zusammensetzt. Danach. folgt
ein bis tber 1 sec dauernder Euntladungsanhang, der eine mehr oder
weniger ausgeprigte Hemmungsphase (silent period) und Perioden von
Normalrhythmen enthilt. '

3. Beim Ubergang in den Krampfzustand zeigen Testreize charak-
teristische Verdnderungen der Primdrentladung am Reizort, die in be-
stimmtem Zusammenhang mit dem Krampfgeschehen stehen: Ver-
kleinerung und Verlingerung, zum Teil Umpolung der ,,Bremswelle®,
die auf die ersten kurzen Spitzenpotentiale folgt. Diese Verdnderungen
sind nach Ende des Krampfes rasch reversibel.

4. Langsame Reizfrequenzen erzeugen eine bremsende Gegenreaktion
des Gehirns. Bei langsamer Wiederholung (1—S8 pro Sekunde) von Reizen
mittlerer Stirke stellt sich die gesamte Entladungsfolge mit den vom
Reiz angestoBenen Normalrhythmen fir lingere Zeit auf einen relativ
konstanten Wert ein. Die Wirkungen des Einzelreizes werden trotz weiter
Ausbreitung synchronisierter Entladungen vom nicht geschidigten Gehirn
in kiirzester Zeit auf Erregungsabliufe zuriickgedringt, die in Frequenz,
Kurvenform und Amplitude den Normalrhythmen entsprechen.

5. Schrelle Reizfrequenzen fithren zum Krampf nach Zusommenbruch
der cerebralen Bremsvorginge. Bei frequenter Reizfolge von 10—80 pro
Sekunde wird der Entladungsanhang durch den néchsten Reiz abge-
schnitten, sodaB nur die Primdrentladung bleibt. Mit zunehmender Reiz-
wiederholung geht mit Verkleinerung und Verlingerung der Bremswelle
in der Primirentladung die Fihigkeit verloren, die von dem elektrischen
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Reiz ausgeldste abnorme synchrone Erregung abzufangen und auf das
normale Aktivititsniveau zurtickzudringen. Die Bremsfihigkeit des
Gehirns ist mit dem Auftreten dieser Verdmderungen zusammengebrochen
und die Krampfentstehung gesichert.

6. Nach Erscheinen der ersten vom elektrischen Reiz unabhingigen
abnormen Entladungen kann der Krampf ohne Reiz selbsttitig weiter-
laufen. Die Krampfentladungen wirken jetzt selbst reizend und krampf-
erhaltend. Dieser Zustand der Krampferhaltung wird erkldrt durch eine
fast normale Erregbarkeit bei geschidigter Bremsbarkeit. Die poten-
tielle Gesamterregbarkeit kann sich jetzt in maximalen Entladungen
ungebremst auswirken.

7. Das Ende des Krampfes bedeutet noch keine Wiederherstellung
der Bremsfahigkeit, sondern ist ein Absinken der Erregbarkeit durch Er-
miidung, Sauerstoffmangel und Anhdufung von Stoffwechselprodukten.
Diese bedingen eine Abschwichung der ungebremsten Entladungen
unter das zur Krampferhaltung erforderliche Niveau. Die fehlende
Bremsfahigkeit in der postkonvulsiven Ruhe ist nachweisbar durch
abnorme Ausbreitung einzelner Entladungen nach elektrischen oder
Sinnesreizen (Reflexepilepsie). Ordnung und Bremsfihigkeit werden
erst allméhlich mit dem Aufbau der Normalrhythmen wieder gewonnen.

8. Aullerhalb des Reizortes konnen durch starke elektrische Reize
Fernentladungen in anderen Hirngebieten ausgelost werden, die oft
lokalisatorisch typische Formen zeigen und wahrscheinlich von der
Architektonik des betreffenden Gebietes bestimmt werden. Auch die
dureh Krampferhaltung selbsttitiz weiterlaufenden lokalen Ent-
ladungen bestimmter Hirnregionen zeigen charakteristische Formen
als Higenkrimpfe. Die Fernentladungen nach Reizung des intralamindren
Thalamus, deren Abfolge von Spitzenpotential und Welle mit dem petit
mal der menschlichen Epilepsie verglichen wurde, entstehen im Ammons-
horn des Allocortex schon bei geringerer Reizstirke als im Isocortes.

9. Die Normalrhythmen der elektrischen Hirntatigkeit folgen grund-
sitzlich anderen Regeln als die Krampfentladungen. Man kann die
Normalrhythmen eher als Antagonisten der Krampfaktivitit ansehen.
Krampfauslosende Reizfrequenzen lassen kein gentigendes Zeitintervall
fiir die Entwicklung von Normalrhythmen. Im intakten Gehirn erzeugen
die Normalrhythmen eine geregelte Abwechslung der Nervenzelltdtigkeit
und enthalten aufler der aktivierenden Erregungsverteilung aunch
bremsende Effekte im Sinne der Hemmung und Erregungsbegrenzung.
Das mittlere Aktivititsniveaw der Normalrhythmen kann als ein Faktor
des physiologischen Krampfschutzes angesehen werden.

10. Mit einer schematischen Darstellung der Krampfabliufe nach
elektrischem Reiz und ihrer Beziehung zu den Normalrhythmen

48*
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werden die entwickelten Vorstellungen iiber Erregbarkeit und
Bremsbarkeit der Hirnaktivitit erldutert. Die normale Ordnung der
zentralnervosen Tatigheit verhindert die maximale Aktivierung der poten-
tiellen Gesamierregbarkeit des Gehirns, die nur unter den unphysiologi-
schen Bedingungen des Krampfanfalls nach Zusammenbruch der Brems-
barkeit zur Wirkung kommt. Die Beziehung der Befunde und Deu-
tungen zu anderen Untersuchungen tber Erregungs- und Hemmungs-
vorginge im Gehirn wird diskutiert und die Bedeutung fiir die gegen-
sitzliche Wirkung verschieden frequenter Hirnrindenreize hervorgehoben.
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