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Die genauen Beziehungen zwischen den langsamen EEG- oder ECG-
Wellen (wobei wir die von AJMONE-MARSAN [2] den ,,Jangsamen Wellen*
[L.W.] gegebene Bezeichnung als sinnvoll {ibernehmen) und neuronaler
Zellentladungen (N.E.) sind noch nicht abschlieBend geklirt. Jedenfalls
stimmen immer mehr Autoren [2,6,9,15—18,20,21] darin iiberein, daB3
zwischen diesen zwei elektrischen Vorgéngen eine enge Beziehung be-
steht; diese Beziehung wurde auch im Falle der Epilepsie in verschiede-
nen experimentellen Ansédtzen untersucht.

Asmonr-Marsaw u. Exomoro [1,6] haben gezeigt, daf in neocorti-
calen epileptischen Herden die Entladungen von 99%/, der Neurone in
einem bestimraten zeitlichen Verhdltnis zu den paroxysmalen LW.
stehen, wahrend im sekundiren Herd des kontralateralen Neocortex, auf
den die Paroxysmen iiber den Balken iibertragen werden, eine zeitliche
Beziehung der spikes zu den L.W. nur bei 387/, der Neurone nachgewiesen
wurde [1]. Ausgehend von diesem erheblichen Unterschied zwischen dem
priméaren und dem sekundiren epileptischen Herd erschien uns inter-
essant zu kldren, ob Unterschiede auch zwischen verschiedenen Arten
von sekundaren Herden nachweisbar sind. Nach bekannten Untersuchun-
gen [5,8,10,13,16,21 — 23] hat der Hippocampus bestimmte Besonder-
heiten in der Entstehung und Ubertragung paroxysmaler Vorginge. Im
Hinblick auf diese Besonderheiten des Hippocampus haben wir experi-
mentell einen epileptischen Herd im Hippocampus gesetzt, und im (ent-
fernten) sekundéren neocorticalen Herd, zu dem die Paroxysmen vom
Hippocampus projiziert werden, die elektrischen Vorginge untersucht
und Beziehungen zwischen neuronalen Entladungen und langsamen
Wellen aufgestellt. So haben wir Unterschiede zwischen dem sekundéren
transcallosal {ibertragenen Herd und dem aus einer entfernten Ammons-
horn-Struktur projizierten neocorticalen Herd feststellen kénnen.

* Zur Zeit amn Max-Planck-Institut fir Hirnforschung, Neuroanatomische Ab-
teilung, Frankfurt am Main.
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Methode

22 Katzen wuarden nach einer voritbergehenden Athernarkose und nach Um-
spritzung der Weichteile mit Novocain operativ vorbereitet, dann mit Flaxedil ge-
lahmt und unter Blutdruckdauermessung kinstlich beatmet. Schidelknochen und
Dura wurden itber dem Gyrus ectosylvius medius entfernt. Die Hirnpulsationen
beseitigten wir durch cysternale Drainage und durch leichtes Pressen des Cortex
mit einem Kunststoffplattchen an der Ableitstelle.

g.suprasilvius

Abb. 1. Die schraffierte Fliche zeigt das Gebiet der Ableitungen im Gyrus ectosylvius
medius

Die Makroelektrode bestand aus einem an der Unterfliche des Kunststoffplatt-
chens eingelegten Silberdrahtring von 2 mm @ fur die Ableitung der elektrischen
Hirnoberflichengesamtvorgéinge. Zur extracelluliren Ableitung benutzten wir mit
3M-KCl-Losung gefilllte Glaspipetten von etwa 1 @ Spitzendurchmesser. Der Silber-
drahtring lag um ein kleines in das Kunststoffplattchen gebohrtes Loch, durch
welches die Mikroelektrode im Hirn eindrang, so dafl jede untersuchte Zelle der
durch die Ringelektrode abgeleiteten Zellengruppe angehoérte. Die Ableitungen
erfolgten unipolar von der Oberfliche und aus der Tiefe des Giyrus ectosylvius medius
(Abb.1) gegen eine indifferente Elektrode an der Nackenmuskulatur.

Das ECG und die durch eine Kathodenfolgeanlage vorverstirkte N.E. wurden
gleichzeitig von einem Tonnies-Zweistrahl-Oscillographen fotografiert. Zur Erzeu-
gung des epileptischen Herdes wurden 1000 IE Penicillin in 0,1 em?® Flissigkeit
gelost; diese Menge spritzten wir stereotaktisch in den gleichseitig zur Ableitung
liegenden dorsalen Hippocampus, mit den Koordinaten A =4; L = 5,5—6;
T = §—8,5, aus dem Atlas von JASPER u. ATMONE-MARsAN [12] (Abb.2).

Ergebnisse
Von den 421 untersuchten Neuronen konnten wir bei 345 (82°/,) Be-
ziehungen zwischen den extracelluldr abgeleiteten Entladungen und den
epileptiformen langsamen Wellen aufdecken (Abb.3).
1. Die grofite Gruppe von 315 Neuronen (75°/,) entlud spikes in einem
bestimmten zeitlichen Verhiltnis zu den L.W., und zwar meistens einen
einzigen spike gleichzeitig mit einer bestimmten Phase der elektrischen
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Hirnoberflichenaktivitat, sowohl der iktalen (Abb. 4 A und 4B; Abb.5 —
Neuronen 1 und 2) als auch der interiktalen (Abb.4C) langsamen Wellen.
Andere Neurone entluden entweder mehrere spikes gleichzeitig mit
den L.W. (Abb.5 — Neuron 3 und 4) oder modulierten ihre Frequenz in
Beziehung zum zeitlichen Ablauf der L.W. (Abb.5 — Neuron 5).
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Abb.2. Der Punkt zeigt die Lokalisation des primiren Penicillin-Herdes im dorsalen
Hippocampus; stereotaktische Koordinaten A = 4; L = 5,5—6; T = 8--8,5. Nach
dem Atlas von JAsPER u. Asmone-MaRsaN [12]

Eine tibliche Erscheinung war die fortschreitende Synchronisierung
der spikes mit den langsamen Wellen. Mit fortschreitender Entwicklung
des Krampfes ging die Entladungsfrequenz der Neuronen zuriick und
rhythmisierte sich, bis schlieBlich, wie in der Mehrzahl der Fille, ein
spike mit jeder L.W. auftrat (Abb.6 A—D).

2. Gegeniiber dieser Mehrheit von 759, der untersuchten Neurone, die
durch eine Synchronisierung ihrer Entladungen mit dem L.W. gekenn-
zeichnet waren, fand sich eine Gruppe von 30 Neuronen (7°/,), die nicht
durch Synchronisation gekennzeichnet war; sie wiesen wihrend der Ent-
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wicklung des epileptischen elektrischen Krampfes komplexere Anderun-
gen ihres Entladungsmusters auf. Die Entladungen einiger Neurone dieser
Gruppe, welche wihrend des epileptischen Krampfes verhiltnismaBig
gleichzeitig mit den L.W. auftraten, liefen in einigen Salven auch wih-
rend der inter- oder postkritischen sogenannten ,elektrischen Stille*
fort, um spéter im Laufe dieser Stille ganz aufzuhdren (Abb.7 — Zeile
1A und 1B). Andere Neurone (Abb.7 — Zeile 2 A und 2B) entluden spikes

— 200ms
Abb.3 Abb.4

Abb.3. Von den insgesamt 421 untersuchten Neuronen (100%/,) bestand bei 76 keine

Bezichung zwischen N.E. und L.W. Bei 345 Neuronen bestand eine solche Bezie-

hung: 315 Neurone entluden in bestimmtem zeitlichem Verhiltnis zu den L.W., bei
30 Neuronen wurden verschiedene Beziehungen aufgedeckt (siehe Text)

Abb. 4. Drei neocorticale Neurone (A.B.C.), die je einen spike synchron mit den lang-

samen ECG-Wellen entladen. In dieser und den folgenden Abbildungen stellt jeweils

die obere Spur die Hirnoberflichengesamtableitung, die untere Spur die extracellu-

lare Mikroelektrodenableitung von G. ectosylvius medius dar. Positive Schwankun-
gen abwirts

in isolierten Salven eine gewisse Zeitlang wahrend der Anfangsperiode des
elektrischen Krampfes, entluden dann wihrend der eigentlichen Krampf-
periode nicht, und ihre Entladung setzte mit verhaltnismifBig hiufigen
spikes ohne Gruppierung wihrend der elektrischen postparoxysmalen
Stille wieder ein. Die ,,spontanen’ Entladungen normaler Frequenz
anderer Neurone (Abb.7 — Zeile 3) setzten wahrend der Entwicklung der
interiktalen Welle fiir 200—280 msec aus und liefen dann unveridndert,
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manchmal mit einem ,,rebound’, fort. In allen Versuchen lagen die Ein-
heiten, die dieses Verhalten zeigten, siamftlich tiefer als 1800 p, wahr-
scheinlich gehorten sie zu den Schichten V und VI der Hirnrinde des
Gyrus ectosylvius.
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Abb. 5. Funf vom epileptischen Vorgang verschieden beeinflute Neurone, die fol-
gendermaflen synchron mit den langsamen Wellen entladen: Neuron 1 und 2 je einen
spike, Neurone 3 und 4 spike-Gruppen, Neuron 5 entlidt frequenzmodulierte spikes

3. Die Spontanentladung einer Zahl von 76 (18°/,) der 421 untersuch-
ten Neurone wurde offensichtlich wihrend keiner Phase des epileptifor-
men Krampfes und auch nicht wahrend der inter- oder postkritischen
Stille beeinflulit. Wir erwahnen, dafl die Entladungen aller anderen
Neurone wihrend dieser elektrischen Stille aufhérten, ausgenommen die
in diesem Sinne schon beschriebenen Neurone, die auch wihrend der
elektrischen Stille entluden (Abb.7 — Neurone 1A, 1 Bund 24, 2B).
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Abb. 6. Vier Stadien (A—D) in der Entwicklung eines epileptischen Krampfes (siche
Text)

4. Die Verteilung der Entladungsfrequenzen aller untersuchten
Neurone in diesemn experimentellen Muster der neocorticalen Epilepsie
lag im Bereich von drei Gipfeln der Haufigkeit: 27%/, der Neurone ent-
luden weniger als 10 spikes/sec, 53°/, entluden 10—25 spikes/sec und nur
200/, mit hoheren Frequenzen von 40—90 spikes/sec. Bei keiner der
untersuchten unverletzten Einheiten lagen die Entladungen tber 90/sec,
weder die Spontanentladung noch die Frequenz wihrend irgendeiner
Phase der epileptischen Vorginge oder in der elektrischen Stille.

5. Die paroxysmalen Vorgénge, iiber die wir berichtet haben, stammen
nur aus einem der sekundiren Herde; wir haben nur das epileptische
Geschehen im Gyrus ectosylvius medius des Neocortex genau beschrieben.
Stichprobenartige Ableitungen in anderen Strukturen haben gezeigt, da@
in diesem experimentellen Modell der paroxystisch gewordene Hippo-
campus auch zu anderen Hirngebieten projiziert; so fanden wir die
Krampfentladungen im Gyrus marginalis und Gyrus suprasylvius des
Neocortex und auch im Amygdala-Komplex, Nucleus reticularis und
Centre medien des Thalamus und in der Formatio reticularis mesence-
phali. SchlieBlich fithrte das Krampfgeschehen des Hippocampus in fast
allen Fillen zu einer Generalisierung.
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Abb.7. Drei verschiedene Neurone mit langsamen ECG-Wellen. 1A am Anfang der
postkritischen elektrischen Stille; das Neuron entlddt zuerst in bursts, die dann auf-
héren ; wihrend des Krampfes in 1 B entlddt dasselbe Neuron je einen spike synchron
mit den langsamen ECG-Wellen. In 2A am Anfang der Aufbauphase des Krampfes
entladt ein anderes Neuron spike-bursts; es entlddt dann fortdauernd wahrend der
interkritischen Stille in 2 B. Die spontanen Entladungen von Neuron 3 setzen wih-
rend der Entwicklung der epileptischen langsamen Wellen fiir 200—280 msec aus;
rebound der Entladungen auf der untersten Spur

Diskussion

Der Vergleich verschiedener experimenteller Ansitze zur Klirung des
epileptischen Geschehens ergibt bestimmte Unterschiede in der Zahl der
vom paroxysmalen Ablauf ergriffenen Neurone im eigentlichen experi-
mentell gesetzten Herd und in projizierten Herden. Im eigentlichen corti-
calen Herd werden 99°/, der Neurone von Krampfgeschehen ergriffen {1, 6],
wihrend im kontralateralen, tiber den Balken projizierten sekundiren
Herd nur 389/, der Neurone Anderungen des Entladungsmusters zeigen
[1]. Bei vom Hippocampus projizierten epileptischen Vorgingen wurden
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gemil der vorliegenden Arbeit im ipsilateralen sekundéren neocorticalen
Herd 82°%/, der Neurone vom epileptischen Geschehen ergriffen. Die Zahl
der verénderten Neurone im vom Hippocampus projizierten sekundiren
Herd war somit wesentlich hoher als im transcallosal iibertragenen sekun-
diren Herd und ist eher dem priméren corticalen Herd vergleichbar.
Dieser Unterschied ist einerseits durch die ipsilaterale Projektion der epi-
leptischen Tétigkeit vom Hippocampus, der bekanntlich Besonderheiten
im epileptischen Geschehen hat [5,8,10,13,16,21,22, 23], erklirbar.
AuBerdem haben wir gefunden [11], daB die Projektion der epileptischen
Tatigkeit vom Hippocampus zum Neocortex im wesentlichen durch
galvanische und nicht durch synaptische Vorgénge zustande kommt
(wenigstens, wenn es sich um die Projektion der interiktalen L.W. han-
delt), wobei der Hippocampus als ein Stromgenerator wirkt. So miissen
wir andererseits annehmen, daf auch diese vorwiegend galvanische
Ubertragung vom Hippocampus zu dem prozentuell verschiedenen
Verhalten der neocorticalen Neurone der beiden Arten von sekundéren
Herden beitragt, wobei dieser galvanische Vorgang wahrscheinlich das
Membranpotential der betroffenen corticalen Zellen in Richtung einer
Depolarisation beeinfluflt.

Diejenigen Neurone, die spikes synchron mit den L.W. entluden (759/,
der gesamten Neuronenzahl), entluden meistens einen einzigen spike in
genauer zeitlicher Beziehung zu den interiktalen und iktalen Wellen.
Dije Entladung eines einzigen spike (selten zwei und ausnahmsweise
drei spikes) synchron mit den L.W., einen Vorgang, der auch in dem
sekundéren transcallosal projizierten Herd nachgewiesen wurde [1],
scheint also ein Kennzeichen des sekundéren projizierten Krampfherdes
zu sein.

Die Entwicklung der zeitlichen Beziehung der N.E. mit den L.W. ist
ein fortschreitender Vorgang (Abb. 6 A—D). In dem MaBe, in dem sich
der ECG-Krampf entwickelt, &ndert sich auch das Entladungsmuster der
Neurone sténdig, bis schlieBlich das Neuron meistens einen spike in rela-
tiv stabilem zeitlichen Verhéltnis mit derselben Phase der L.W. entlads;
im Beispiel der Abb.6D entlud dieses Neuron einen spike einige Milli-
sekunden nach dem Hohepunkt der langsamen positiven Schwankung.
Die relativ genaue zeitliche Beziehung zwischen einer bestimmten Phase
der L.W. und der N.E., welche bei vielen der untersuchten Neurone vor-
lag (Abb.4 A—C; Abb.5 — Neurone 1 und 2; Abb.6D; Abb.7 — Neuron
3), weist auf einen relativ konstanten Charakter der Beziehung zwischen
spike und langsamer Welle hin. Wir sind jedoch der Meinung, daBl die
Anhaltspunkte fiir weitergehende Aussagen einstweilen nicht hinreichend
sind, so daf wir uns der von AsMoNE-MaRrsan [2] geduBerten Zuriickhal-
tung gegeniiber dieser konstanten Beziehung zwischen L'W. und N.E.
und den zugrunde liegenden Ursachen anschlieBen.
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Entsprechend den wenigen Neuronen, deren Entladung ungeféhr
200—280 msec wihrend der Entwicklung der epileptischen L.W. unter-
brochen ist, fanden auch andere Untersucher [4,6,14] in anderen experi-
mentellen Modellen solche Neurone. Wir sind im Gegensatz zu anderen
Forschern [1] der Ansicht, dafl diese Neurone nicht von der Mikroelek-
trode verletzt sind, denn ihre Entladungsfrequenz ist nicht pathologisch
erhoht. Unter Beriicksichtigung der Dauer ihrer Entladungspause und
des ,,rebounds® (Abb.7, Neuron 3 — untere Zeile) diirfen wir annehmen,
daB es sich hierbei um Neurone handelt, deren Fntladung wihrend des
Ablaufes der epileptischen elektrischen Welle aktiv gehemm¢t wird.

Bei unseren Untersuchungen fanden wir im projizierten Herd keine
Neurone, deren spike-Entladungsfrequenz iber 90/sec lag; das Vorhan-
densein sogenannter ,.epileptischer Neurone mit hochfrequenter Ent-
ladung bis zu 1000/sec konnten auch wir nicht bestdtigen und stehen
damit in Einklang mit vielen anderen Untersuchern (Ubersicht in [2]).

Auch in dem neocorticalen vom Hippocampus projizierten sekundéren
Herd wurde eine geringe Zahl von Neuronen gefunden, die, wie Neuron
2A und 2B in Abb.7, vorwiegend wihrend der elektrischen inter- oder
postkritischen Stille entluden, oder andere, wie Neuron 1 A und 1 B in der-
selben Abbildung, die auch wéhrend dieser Stille entluden. Gemil der
schon geduflerten Meinungen [3,7,19] konnte man diese Neurone als
solche angprechen, welche durch ihre Tétigkeit bei einer etwaigen ,,Brem-
sung®* des epileptischen Krampfes eine Rolle spielen.

Zusammenfassung

1. Durch lokale Penicillininjektion in den dorsalen Hippocampus
wurde ein primérer epileptischer Herd gesetzt. Dieser projizierte zum
Neocortex, wo im Gyrus ectosylvius medius ein sekundérer Krampfherd
entstand.

2. In diesem neocortical projizierten Krampfherd wurden die Bezie-
hungen zwischen den epileptiformen langsamen Wellen und den neurona-
len Zellentladungen untersucht.

3. Die Entladungen von 829/, der Neurone standen in einem zeitlichen
Verhiltnis zu den langsamen Wellen : die Mehrzahl (759/,) entlud meistens
einen einzigen spike synchron mit einer bestimmten Phase der langsamen
Wellen (die Entwicklung dieser Synchronisation entstand als ein fort-
schreitender Vorgang). Andere 7°/, der Neurone entluden synchron mit
den langsamen Wellen wahrend des Krampfes, oder auch wihrend der
postkritischen elektrischen Stille. Spontane Entladungen anderer Neu-
rone sistierten wihrend der Entwicklung der langsamen Wellen.

4. Die Spontanentladung von 18%/, der Neurone blieb wihrend des
Krampfgeschehens unveridndert.
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5. Einige Unterschiede und Ahnlichkeiten des Verhaltens der Neuro-
nenentladungen aus dem sekundér vom Hippocampus und dem trans-
kallosal projizierten Herd werden besprochen.

Summary

1. A primary epileptic focus was produced by local injection of Peni-
cillin in the dorsal hippocampus; the electric epileptic events projected
to neocortex and resulted in the development of a secondary epileptic
focus in the ectosilvius medius gyrus.

2. In this secondary neocortical focus the relationship was studied
between the epileptic slow waves and neuronal extracellular discharges.

3. From 421 neurons, 829/, discharged spikes in definite time-relation
with the slow waves: the majority (75%,) discharged mostly a single
spike synchronous with a constant phase of the slow wave, the develop-
ment of this synchronization being a progressive event; from the other
group of neurons (7°/,), some discharged synchronous with the slow wave
during the postictal period of electrical silence; other neurons, which
started to discharge at onset of the seizure, stopped their discharges
before the seizure ended.

4. The spontaneous discharge pattern in 18°/, of neurons were not
affected by the epileptic events.

5. Some similarities and differences were discussed concerning the
discharging manner of neocortical neurons belonging to a secondary
focus, projected from hippocampus, versus the secondary focus projected
via the corpus calosum.
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