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Die genauen Beziehungen zwisehen den Iangsamen EEG- oder ECG- 
Wellen (wobei wir die yon AJ~toN~-MA~SA~ [2] den ,,langsamen Wellen" 
[L.W.] gegebene Bezeichnung als sinnvoll iibernehmen) und neuronuler 
Zellentladungen (N.E.) sind noch nicht absehlieBend gekl/~rt. Jedenfalls 
stimmen immer mehr Autoren [2, 6, 9,15-- 18, 20, 21] darin fiberein, daI3 
zwischen diesen zwei elektrischen Vorg/ingen eine enge Beziehung be- 
steht; diese Beziehung wurde ~ueh im Falle der Epi]epsie in versehiede- 
nen experimentellen Ans/~tzen untersucht. 

AJ~o~-MAI~SA~ u. E~OMOTO [1,6] haben gezeigt, dab in neoeorti- 
ealen epileptisehen Herden die Entladungen yon 990/0 der Neurone in 
einem bestimmten zeitlicheu Verhgltnis zu den paroxysmalen L.W. 
stehen, wghrend im sekundgren Herd des kontralateralen Neocortex, auf  
den die Paroxysmen fiber den Balken iibei~r~gen werden, ehle zeitliche 
Beziehung der spikes zu den L.W. nur bei 380/0 der Neurone na.ehgewiesen 
wurde [1]. Ausgehend yon diesem erhebliehen Untersehied zwischen dem 
prim~ren und dem sekundgren epfleptisehen Herd ersehien uns inter- 
essant zu klaren, ob Untersehiede aueh zwisehen verschiedenen Arten 
yon sekundaren Harden n~ehweisb~r sind. Nach bekannten Untersuehun- 
gen [5, 8,10,13,16,21--23] hat der Hippoeampus bestimmte Besonder- 
heiten in der Entstehung und Ubertragung paroxysmaler Vorg~nge. Im 
Hfllbliek auf diese Besonderheiten des Hippocsmpus haben wir experi- 
mentell einen epileptischen Herd im Hippoeampus gesetzt, und im (ent- 
fernten) sekundaren neocortie~len Herd, zu dem die Paroxysmen veto 
Hippocampus projiziert werden, die elektrisehen Vorgs untersucht 
und Beziehungen zwisehen neuronalen Entladungen mid tangsamen 
Wellen a~ufgestellt. So h~ben wir Unterschiede zwisehen dem sekund~ren 
transeallosal iibe~ragenen Herd und dem a.us einer entfernten Ammons- 
horn-Struktur projizierten neoeortie~len Herd feststellen k6nnem 

Y * Zur Zeit sm .r,I~x-Planck-Institut. fiir Hirnforschung, Neuroan~tomische Ab- 
teilung, ~h~ankfurt am Main. 
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Methode 
22 Katzen wurden nach einer vorfibergehenden Athernarkose und naeh Um- 

spritzung der Weichteile mit Novocain operativ vorbereitet, dann mit Flaxedil ge- 
l~hmt und mater Blutdruckdauermessung kiinstlich beatmet. Sch~delknochen und 
Dura wurden fiber dem Gyrus ectosylvius medius entfemt. Die ttirnpulsationen 
beseitigten wir durch cysternale Drainage und dutch leichtes Pressen des Cortex 
mit einem Kunststoffpl~ttchen an der Ableitstelle. 

Abb. 1. Die schraffierte Flgche zeigt das Gebiet der Ableitungen im Cyrus ectosylvius 
medius 

Die Makroelektrode bestand aus einem an der Unterfl~che des Kunststoffpl~tt- 
chens eingelegten Silberdrahtring yon 2 mm ~ ffir die Ableitung der elektrischen 
Hirnoberfl~ichengesamtvorg~nge. Zur extracellul~ren Ableitung benutzten wir mit 
3 M-KC1-LSsung geffillte Glaspipetten yon etwa I ~ Spitzendurehmesser. Der Sflber- 
drahtring lag um ein kleines in das Kunststoffpl~ttchen gebohrtes Loch, durch 
welches die Mikroelektrode im Him eindrang, so dab jede untersuehte Zelle der 
durch die Ringelektrode abgeleiteten Zellengruppe angeh6rte. Die Ableitungen 
erfolgten unipolar yon der Oberfl~che trod aus der Tiefe des Gyrus ectosylvius medius 
(Abb. 1) gegen eine indifferente Elektrode an der Nackenmuskulatur. 

])as ECG und die durch eine Kathodenfolgeanlage vorverst~rkte N.E. wurden 
g]eichzeitig yon einem T6nnies-ZweistraM-Oscillographen fotografiert. Zur Erzeu- 
gang des epileptischen tterdes wurden 1000 IE Penicillin in 0,1 cm a Flfissigkeit 
ge16st; diese Menge spritzten wit stereotaktisch in den gleiehseitig zur Ableitung 
liegenden dorsalen Hippocampus, mit den Koordinaten A :  4; L ~ 5,5--6; 
T ~-- 8--8,5, ~us dem Atlas yon JASPER u. AJMOX~,-MA~SAN [12] (Abb.2). 

Ergebnisse 
Von den 421 un te r such ten  Neuronen  k o n n t e n  wit" bei 345 (820/0) Be- 

z iehungen zwischen den extrace]lu]~r abgelei teten E n t l a d u n g e n  u n d  den 
epfleptfformen l~ngsamen Wellen aufdecken (Abb.3). 

1. Die gr61~te Gruppe yon  315 Neuronen  (75O/o) ent lud  spikes in  einem 
bes t immten  zeit]ichen Verhiiltnis zu den L.W., u n d  zwar meistens einen 
einzigen spike gleichzeitig mi t  einer bes t immten  Phase der elektrischen 
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Hirnoberfis sowohl der iktalen (Abb. 4A und 4B;  Abb. 5 - -  
Neuronen 1 und 2) ~ls auch der interikt~len (Abb. 4 C) langs~mon Wel]en. 

Andere Neurone entluden entweder mehrere spikes gleichzeitig mit  
den L.W. (Abb. 5 - -  Neuron 3 und 4) oder modulierten ihre Frequenz in 
Beziehung zum zeitliehen Ablauf der L.W. (Abb. 5 - -  Neuron 5). 

13 12, 11 10 9 8 7 6 5 le 3 2, 1 0 1 ~ 3 4- 

See. 310 Ft. ~,0 

Abb. 2. Der Punkt zeigt die Lokalisatio~ des prim~ren Penicillin-Herdes im dorsalen 
I-Iippocampus; stereotaktische Koordinaten A = 4; L = 5,5--6; T = 8--8,5. Nach 

dem Atlas yon JAsP]~ u. AJ~Io~-M_A~sA~ [12] 

Eine iibliche Erscheinung war die fortschreitende Synehronisierung 
der spikes mit  den langsamen Wellen. Mit fortschreitender Entwieklung 
des Krampfes  ging die Entladungsfrequenz der Neuronen zurfick und 
rhythmisierte sieh, his sehlie~lich, wie in der Mehrzahl der Falle, ein 
spike mit  jeder L.W. auf~rat (Abb. 6A--D) .  

2. Gegenfiber dieser Mehrheit yon 75~ der nn~ersnchten Neurone, die 
dureh eine Synehronisierung ihrer Entl~dungen mit  dem L.W. gekenn- 
zeichnet waren, land sieh eine Gruppe von 30 Neuronen (7%), die nich~ 
dureh Synchronisation gekennzeiehnet war; sie wiesen wahrend der Ent-  
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wieklung des epileptischen elektrischen Krampfes komplexere Xnderun- 
gen ihres Entladungsmusters auf. Die Entladungen einiger Neurone dieser 
Gruppe, welche w/~hrend des epfleptischen Krampfes verhhltnism~tBig 
gleichzeitig mit  den L.W. auftraten, liefen in einigen Salven auch w~h- 
rend der inter- oder postkritischen sogenannten ,,elektrischen Stille" 
fort, um sp/iter im Laufe dieser Stille ganz aufzuhSren (Abb. 7 - -  Zeile 
1A und 1 B). Andere Neurone (Abb. 7 - -  Zefle 2A und 2B) entluden spikes 
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Abb. 3 Abb. 4 
Abb. 3. Von den insgesamt 421 untersuehten Neuronen (100~ bestand bei 76 keine 
Beziehung zwischen bI.E. und L.W. Bei 345 Neuronen bestand eine solche Bezie- 
hung: 315 Neurone entluden in bestimmtem zeitlichem Verh~ltnis zu den L.W., bei 

30 Neuronen wurden verschiedene Beziehungen aufgedeekt (siehe Text) 
Abb. 4. Drei neoeorticale Neurone (A.B.C.), die je einen spike synehron mit den lang- 
samen ECG-Wellen entladen. In dieser und den s Abbfldungen ste]lt jeweils 
die obere Spur die Hirnobertt~chengesamtableitung, die untere Spur die extraeellu- 
]~re Mikroelektrodenableitung yon G. ectosylvius medius dar. Positive Sehwankun- 

gen abwi~rts 

in isolierten Salven eine gewisse Zeitlang w~hrend der Anfangsperiode des 
elektrischen Krampfes,  entluden dann w~hrend der eigentlichen Krampf-  
periode nicht, und ihre Entladung setzte mit  verh~ltnisms hs 
spikes ohne Gruppierung w/ihrend der elektrischen postparoxysmalen 
Stille wieder ein. Die ,spontanen" Entladungen normaler Frequenz 
anderer Neurone (Abb. 7 - -  Zeile 3) setzten w~hrend der Entwieklung der 
interiktalen Welle fiir 200--280 msec aus und liefen d~nn unvers 
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manehmal rni~ einem ,,rebound", fort. In allan Versuehen lagen die Ein- 
heiten, die dieses Verhalten zeigten, simtlieh tiefer Ms 1800 ~z, wahr- 
seheinlieh geh6rfien sie zu den Sehiehten u und VI der Hirnrinde des 
Gyrus eetosylvius. 
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Ab#. 5. lq'iin{ vom epileptischen Vorgsng verschieden beemfluSte Neurone, die fol- 
gendermafen sy,Achron m i t  den ]~ngs~men We]]en ent]~den: Neuron i and 2 je einen 
spike, Neurone 3 und 4: spike-Oruppen, Neuron 5 ent]s f reqtmnzmodtd ier~ spikes 

3. Die Spontanentladung einer Zahl yon 76 (18~ der 421 untersueh- 
ten Neurone wurde offensiehtlieh w&hrend keiner Phase des epileptifor- 
men Krampfes nnd aueh nicht wahrend der inter- oder postkritisehen 
Stille beeinflul?t. Wir erw~hnen, dal~ die Entladungen Mler anderen 
Neurone wi~hrend dieser elektrisehen Sgille anf_hbr~en, ausgenommen die 
in diesem Sinne sehon besehriebenen Neurone, die aueh wghrend der 
elektrisehen Stifle enfluden (Abb. 7 -- Neurone 1 A, 1 B und 2A, 2B). 
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Abb. 6. Vier Stadien (A--D) in der Entwicklung eines epfleptischen Krampfes (siehe 

Text) 

4. Die Verteilung der Entladungsfrequenzen aller untersuchten 
Neurone in diesem experimentellen Muster der neocorticalen Epilepsie 
lag im Bereieh yon drei Gipfeln der H~ufigkeit: 27~ der Neurone ent- 
luden weniger als 10 spikes/see, 530/0 entlnden 10--25 spikes/sec und nur 
200/o mit hSheren Frequenzen yon 40--90 spikes/see. Bei keiner der 
untersuehten unverletzten Einheiten lagen die Entladungen fiber 90/sec, 
weder die Spontanentladung noeh die Frequenz wghrend irgendeiner 
Phase der epileptischen Vorgi~nge oder in der elektrisehen Stille. 

5. Die paroxysmalen Vorgi~nge, fiber die wir berichtet haben, stammen 
nur aus einem der sekundgren t terde;  wir haben nur das epileptisehe 
Geschehen im Gyrus ectosylvius medius des Neoeortex genau beschrieben. 
Stichprobenartige Ableitungen in anderen Strukturen haben gezeigt, dal~ 
in diesem experimentellen Modell der paroxystiseh gewordene Hippo- 
campus aueh zu anderen Hirngebieten projiziert; so fanden wir die 
Krampfentladungen im Gyrus marginalis und Gyrus suprasylvius des 
Neocortex und auch im Amygdala-Komplex, Nucleus retieularis und 
Centre medien des Thalamus und in der Formatio retieularis mesenee- 
phali. Sehliei31ich ffihrte das Krampfgesehehen des Hippoeampus in fast 
allen F~llen zu einer Generalisierung. 
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Abb. 7. Drei verschiedene Neurone mit langsamen ECG-Wellon. 1 A am Anf~ng der 
postkritischen elektrischen Stille; das Neuron entl~dt zuerst in bursts, die dann auf- 
h5ren; w~hrend des Krampfes in 1 B entlBdt dasselbe Neuron je einen spike syachron 
mit den langsamen ECG-Wellen. In 2A am Anfang der Aufbauphase des Krampfes 
entl~dt ein anderes Neuron spike-bursts; es entl~dt dann fortdauernd w~hrend der 
interkritischen Stille in 2 B. Die spontanen Entladungen yon Neuron 3 setzen wBh- 
rend der Entwicklung der epileptischen langsamen ~Tellen fiir 200--280 msec aus; 

rebound der Entladungen auf der untersten Spur 

Diskussion 
Der Vergleich verschiedener experimenteller Ansi~tze zur Kli~rung des 

epileptischen Geschehens ergibt best immte Untersehiede in der Zahl der 
veto paroxysmalen Ablauf ergriffenen Neurone im eigentlichen experi- 
mentell gesetzten Herd und in projizierten Herden. I m  eigentlichen corti- 
c~len Herd  werden 99 ~ der ~Teurone yon Krampfgesehehen ergriffen [1,6], 
wi~hrend ha  kontral~teralen, fiber den Balken projizierten sekundiiren 
Herd nut  380/0 der ~eurone J~nderungen des Entladungsmusters zeigen 
[1]. Bei veto Hippocampus projizier~en epileptischen Vorg&ngen wurden 
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gem~l~ der vorliegenden Arbeit im ipsilateralen sekund/~ren neoeortiealen 
Herd 820/0 der Neurone vom epileptisehen Gesehehen ergriffen. Die Zahl 
der ver~nderten Neurone im vom Hippocampus projizierten sekund~ren 
Herd war sorest wesentlieh h6her als im transcallosal fibertragenen sekun- 
d~ren Herd und ist eher dem prim/~ren corticalen Herd vergleiehbar. 
Dieser Untersehied ist einerseits dureh die ipsilaterale Projektion der epi- 
leptischen T/~tigkeit yore Hippoeampus, der bekannt]ieh Besonderheiten 
im epileptisehen Gesehehen hat [5, 8,10,13,16, 21,22, 23], erkl/~rbar. 
AuBerdem haben wir gefunden [11], dal3 die Projektion der epileptiseherr 
T~tigkeit vom Hippoeampus zum Neocortex im wesentlichen dureh 
galvanisehe und nieht dureh synaptische Vorg~nge zustande kommt 
(wenigstens, wenn es sieh um die Projektion der interiktalen L.W. han- 
delt), wobei der Hippocampus als ein Stromgenerator wirkt. So mfissen 
wir andererseits annehmen, daf~ aueh diese vorwiegend galvanisehe 
Ubertragung yore Hippoeampus zu dem prozentuell versehiedenen 
Verhalten der neocorticalen Neurone der beiden Arten yon sekunds 
Herden beitr/igt, wobei dieser galvanische Vorgang wahrscheinlieh das 
Membranpotential der betroffenen cortiea]en Zellen in Riehtung einer 
Depolarisation beeinflui~t. 

Diejenigen Neurone, die spikes synchron mit den L.W. entluden (75o/0 
der gesamten Neuronenzahl), entluden meistens einen einzigen spike in 
genauer zeitlieher Beziehung zu den interiktalen und iktalen Wellen. 
Die Entladung eines einzigen spike (selten zwei und ausnahmsweise 
drei spikes) synehron mit den L.W., einen Vorgang, der aueh in dem 
sekund/~ren transcallosal projizierten Herd nachgewiesen wurde [1], 
seheint also ein Kennzeiehen des sekund/~ren projizierten Krampfherdes 
zu sein. 

Die Entwicklung der zeitliehen Beziehung der N.E. mit den L.W. ist 
ein fortschreitender Vorgang (Abb. 6A--D). In dem MaBe, in dem sich 
der ECG-Krarapf entwiekelt,/~ndert sich aueh das Entladungsmuster der 
Neurone st~ndig, bis sehlieBlieh das Neuron meistens einen spike in rela- 
tiv stabilem zeitliehen Verhifltnis mit derselben Phase der L.W. entl~dt ; 
im Beispiel der Abb. 6D entlud dieses Neuron einen spike einige Milli- 
sekunden nach dem H6hepunkt der langsamen positiven Sehwankung. 
Die relativ genaue zeitliche Beziehung zwisehen einer bestimmten Phase 
der L.W. und tier N.E., welehe bei vielen der untersuchten Neurone vor- 
lag (Abb. 4 A-- C; Abb. 5 -- Neurone 1 und 2 ; Abb. 6 D; Abb. 7 -- Neuron 
3), weist auf einen relativ konstanten Charakter der Beziehung zwisehen 
spike und langsamer Welle hin. Wir sind jedoeh der Meinung, dab die 
Anhaltspunkte ffir weitergehende Aussagen einstweilen nieht hinreichend 
sind, so dab wir uns der yon AJMO~E-MA~sAN [2] ge/~uBerten Zuriickhal- 
tung gegeniiber dieser konstanten Beziehung zwisehen L.W. und N.E. 
und den zugrunde liegenden Ursaehen anschlieSen. 
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Entspreehend den wenigen Neuronen, deren Entladung ungefghr 
200--280 msec w/~hrend der Entwicklung der epileptischen L.W. unter- 
brochen ist, fanden aueh andere Untersueher [4, 6,14] in anderen experi- 
mentellen Modellen solche Neurone. Wir sind im Gegensatz zu anderen 
Forschern [1] der Ansicht, daG diese Neurone nicht yon der Mikroelek- 
trode verletzt sind, denn ihre Entladungsfrequenz ist nicht pathologisch 
erh6ht. Unter Berfieksichtigung der Dauer ihrer Entladungspause und 
des ,,rebounds" (Abb. 7, Neuron 3 -- untere Zeile) dfirfen wir annehmen, 
daG es sich hierbei um Neurone handelt, deren Entladung ws des 
Ablaufes der epileptischen elektrischen Welle aktiv gehemmt wird. 

Bei unseren Untersuchungen fanden wir im projizierten Herd keine 
Neurone, deren spike-Entladungsfrequenz fiber 90/see lag; das Vorhan- 
densein sogenannter ,,epileptiseher" Neurone mit hochfrequenter Ent- 
ladung bis zu 1000/sec konnten auch wir nicht best/itigen nnd stehen 
damit in Einldang mit vielen anderen Untersuchern (Ubersieht in [2]). 

Auch in dem neoeorticalen yore Hippocampus projizierten sekunds 
Herd wurde eine geringe Zahl yon Neuronen gefunden, die, wie Neuron 
2 A und 2 B in Abb. 7, vorwiegend w/~hrend der elektrischen inter- oder 
postkritischen Stille entluden, oder andere, wie Neuron 1 A und 1 B in der- 
selben Abbildung, die auch w/~hrend dieser Stille entluden. Gem/~13 der 
schon ge~uBerten Meinungen [3,7,19] kSnnte man diese Neurone als 
solche ansprechen, welehe dutch ihre T/itigkeit bei einer etwaigen ,,Brem- 
sung" des epileptischen Krampfes eine Rolle spielen. 

Zusammenfassung 
1. Durch lokale Penicillininjektion in den dorsalen Hippoeampus 

wurde ein prim/~rer epileptischer Herd gesetzt. Dieser projizierte zum 
Neoeortex, wo im Gyrus eetosylvius medius ein sekundgrer Krampfherd 
entstand. 

2. In diesem neocortieal projizierten Krampfherd wurden die Bezie- 
hungen zwisehen den epileptfformen langsamen Wellen und den neurona- 
len Zellentladungen untersueht. 

3. Die Entladungen von 82 ~ der Neurone standen in einem zeitliehen 
Verhgltnis zn den langsamen Wellen : die Mehrzahl (750/0) entlud meistens 
einen einzigen spike synehron mit einer bestimmten Phase der langsamen 
Wellen (die Entwieklung dieser Synehronisation entstand als ein fort- 
schreitender Vorgang). Andere 70/0 der Neurone entluden synehron mit 
den langsamen Wellen ws des Krampfes, oder auch wahrend der 
postkritischen elektrischen Stille. Spontane Entladungen anderer Neu- 
rone sistierten ws der Entwicklung der langsamen Wellen. 

4. Die Spontanentladung yon 18~ der Neurone blieb w/thrend des 
Krampfgesehehens unveri~ndert. 
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5. Einige Unterschiede und Ahnlichkeiten des Verhaltens der Neuro- 
nenentladungen aus dem sekund~r vom ttippocampus und dem trans- 
kallosal projizierten Herd werden besproehen. 

S u m m a r y  

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 medins gyrus. 

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

3. From 421 neurons, 820/o 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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