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Die Effekte wiederholter elektrischer Reizung des Cortex sind seit 
HOFFMA~S ersten Registrierungen der dabei auftretenden Muskel- 
potentiale oft studiert worden. Doeh fehlen genauere Untersuehungen 
fiber die Korrelation corticaler und spinaler Aktivitgt bei der epilepti- 
formen poststimu]atorischen Nachentladnng. Nach Abbruch der Reizung 
entsteht in der ttirnrinde meist eine intensive hypersynchrone Aktivit~.t 
(poststimulatorische Nachentladung), die bei ausreiehender Reizstgrke 
yon tonischen und klonisehen Muske]krgmpfen begleitet wird. Dieser 
poststimulatorisehe paroxysmale Zustand, der im Versueh an Affe und 
Katze erhalten wird, wird mit gewissen Anfa]lstypen beim Epileptiker 
vergliehen. 

Abb. 1 zeigt das Anssehen der cortiea]en elektrisehen Naehentladungen 
(1 und 2) und der gleiehzeitig registrierten Motoneuronaktivit~t in der 
kontral~teralen Ventralwurzel L~ (3). Abb. 1 A gibt das normale pr~stimu- 
latorisehe Elektrocorticogramm und die gleichzeitige Inaktivit~t im 
N. radia]is wieder. Eine Reizung der Priizentralregion yon 5 see Dauer mit 
einer Reizfrequenz yon 25 per sec wird beim Abbrueh des Reizes yon einer 
zunehmenden cortiealenAktivit~t gefolgt, die in eine kr~ft~ge rhythmische 
Aktivit~t yon klonisehen Typ fibergeht (Abb. 1 B--C). Diese rhythmischen 
Entladungen dauerten in diesem Versueh 18 see. Typiseh ffir diese Ent- 
]adungen ist, dal~ sie gegen Ende der Aktivit~tsperiode an Frequenz ab- 
nehmen (siehe Abb. 1D). Hierauf folgt eine lange Periode yon eortiealer 
Inaktivit~t. Diese,,Ermfidungsperiode': kann mehrereMinuten andauern. 
Die untere Kurve des Brides in Abb. 1 zeigt tells die kontinuierliche 
,,tonische" (Abb. 1B) tei]s die a]lm~ih]ieh auftretende ,klonisehe" 
(Abb. 1 B--D)  Motoneuronaktivit~t in der Ventralwurze]. 

Diese hier in Kfirze beschriebenen poststimulatorischen Aktivit~ts- 
ph~inomene, welche wir im Versueh sowohl an Katze und Affe studiert 
haben (siehe unten), stimmen mit dem fiberein, was yon einer Anzahl 

* Herrn Prof. P. HOFFMAnn, Freiburg i. Br., zum 70. Geburtstag gewidmet. 
** Department of Medicine, University of Leeds. 



Korrelation cortioaler und spinaler Aktivitat n~ch Cortexreizung. 621 

frfiherer Verfasser gefunden worden ist. (Siehe Ubersicht unter anderen 
bei JASPEr, 1954.) Das Aussehen der 10oststimulatorisehen Nachent. 
ladungen bei verschiedenen Typen yon eorticaler 1Reizung ist in den 
letzten gahren oft beschrieben worden (siehe McCur.Loc~ und DUSSE~ 
~E BAav.~NE 1935, MO~VZZ~ 1939, I~OE~ 1941, E~CKSO~ 1940, ROSE~- 
~,UETH und CA~o~ 1942, WAnxE~ und JOHNSON 1948). Die eorticale 
Verbreitung der auf elektrischem Wege fokal hervorgerufenen eorticalen 

A B 

C D 

Abb. 1. ]~lonopoI~ir abgclei te tes  Cor~icogramm yon der  pos~zentraien (1) und  der  pr~izentralen (1) 
Eeg ion  be im Affen (i~Iaeaca mu la t t a )  A zeigt  die normale  cortieale Aktivit~it  v o r  der  l~eizung, / /  die 
corticale Aktivit~it  5 (B),  10 (C), 25 (D) sec nach  beendeter ,  5 sec langer  l~eizung des Gyrus  central is  

m i t  einer F requenz  von  20 per  sec. Das  un te rs te  E l e k t r o g r a m m  (3) zeigt  die Ak t iv i t~ t  in der 
Vei~tralwurzel L:  kon t ra la te ra l  zur  Eeizung.  Zeit  in  Sekunden und  1/~ sec. 

Nachentladungen ist Gegenstand des Studiums gewesen (siehe unter 
anderem A D ~  1936, ERICKSON 1940, ROSEI~BLUETH, BOlqD und 
CA~No~ 1942, KRIST~SE~ und COV~TOIS 1949, SLOA~ und JASrE~ 
1950), ebenso die Beziehung zwischen den cortiealen elektrischen Nach- 
entladungen und der konvulsiven motorischen Aktivit~t (ADI~IA~ und 
MoRuzzI 1939). 

DaB diese, auf elektrischem Wege hervorgerufene ,,experimentelle 
Epflepsie" am Tier (spezie]l an Affe und Katze) groSes Interesse auf sieh 
gezogen hat, beruht verst~ndlicherweise auf der Bedeutung, die das 
Studium der oben beschriebenen Ph~nomene ffir die Analyse der Epilep- 
sie beim Menschen hat, ebenfalls aber auch darauf, daI~ die,,experimentelle 
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Epilepsie, am Tier sieh ffir die Testung von verschiedenen krampf- 
hemmenden Substanzen eignet (siehe z. B. TOMAN und GOODMAN 1947). 

In den Untersuchungen, die wir neulieh (BErNhARD und B o ~  1954a 
und b) am Affen fiber die corticale Reprs des sogenannten 
cortico-motoneuronalen Systems (BERNHARD, BOttNI und I)ETERS~N 
1953a und b) ausfiihrten, wurden yon verschiedenen Nerven und van- 
tralen Wurze]n die Aktionspotentiale abgeleitet, welche nach jedem 
Einzelreiz in einer Serie yon repetitiven corticalen elektrischen l~eizungen 
auftreten. In  diesen Versuchen wurden aueh die epileptiformen eortiealen 
Nachentladungen regis~riert, die nach Absehlu$ der wiederholten Reizung 
auftreten. In  dan nun vorliegenden Untersuchungen haben wit an Affe 
und Katze poststimulatorische corticale Phanomene sowie gewisse 
gleichzeitig auftretende spinale Reizbarkeitsveranderungen studiert. 

Diese Untersuchungen wurden ausgeffihrt, um zur Analyse des corti- 
calen und spinalen Geschehens wahrend und nach dem Ablauf des 
poststimulatorisehen, epileptisehen Anfalls beizutragen. Die Kenntnis, 
die wir dadurch hinsichtlich der Reizbarkeitsveranderungen, die an 
versehiedenen Orten innerhalb des zentralen Nervensystems auftreten, 
gewannen, fanden wir auch yon Bedeutung ffir die Auswertung des 
antiepileptisehen Effektes versehiedener Substanzen und ffir die Analyse 
des Wirkungsmeehanismus solcher Mittel. (BEI~NKARD und BoH~ 195~d 
und e.) Eine Frage yon genereller Bedeutnng ffir die Form der Epilepsie- 
forsehung, die auf der Analyse der Versuehe fiber die epileptischen Nach- 
entladungen basiert, welche dureh wiederholte elektrische l~eizung der 
Cortex hervorgerufen werden, ist, in welchem Ausmal~ diese Anfallsform 
mit gewissen Formen des ldinischen Epilepsieanfalls vergliehen werden 
kann. Die Untersuchungen, die unten beschrieben werden, wurden aus- 
geffihrt um zur Antwort auf diese wichtige Frage beizutragen. 

Methodik, 
Die Experimente wurden an Katzen und Affen (Macaca mulatta) in leichter 

Nembutalnarkose ausgeffihrt. Kleine Dosen d-Tubocurarin warden zugesetzt, um 
stSrende Musketbewegungen w~hrend der Cortexreizung zu verhindern. Der Kopf 
wllrde in einem zu einem stereo~ak~ischen Instrumen~ geh6rendem Stativ fixiert. 
Die freigelegten nervSsen Struktm'en (Cortex, Rfickenmark und Nerven) wurden 
mit fliissigem Paraffin (38 ~ bedeckt. Zur elektrischen l~eizung wurden Rechteek- 
strSme (square wave shocks) yon kurzer Dauer angewandt. Gereizt wurde in der 
motorischen l~inde und jeweils in der den abgeleiteten Wurzeln und Nerven ent- 
sprechenden somatotopisehen Region. Die Aktionspotentiale der Nerven und 
Ventralwurzetn wurden oszillographisch in iiblicher Weise registriert. Die corticale 
Aktivit~ wurde mit ttilfe eines O~F~.Rschen Elektrencephalographen registriert. 

Ergebnisse. 
In der Einleitung wurde der Hauptzug des poststimulatorisehen 

epileptfformen Anfalls geschildert. Ffir die quantitative Analyse der 
unterschiedlichen corticospinalen Funktionen w~hrend wiederholter 
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corticaler I~eizung - -  mit Betonung der direkten corticomotoneuronalen 
Aktivierung beim Affen - -  fanden wit es am geeignetsten, I~eizfrequenzen 
anzuwenden, die unter ~0 in der Sekunde lagen (siehe Bnl~N~ARI) und 
Bog~  195~) .  Wir haben uns deshalb aueh bei dem Studium der post- 
stimulatorischen Effekte gleieher t~eizfrequenzen bedient. 
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Abb. 2. Das Verhalten zwischen cter Dauer tier corticalen Nachentladung und des Frcquenz des 
cortiealen geizung. Die Danes der Nachentladung ist in Prozeng zum erhaltenen ~[aximalwert 

angegeben, l~eizungsdauer 5 see. 
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Abb. 3. Das Verhalten zwischen der Danes der costicalen Naehentladung und dcr Danes der eorti- 
ealen Reizung. Die Danes des Naehentladung ist in Prozcnt zum erhaltenen Maximalwert bei einer 

Reiznngsfsequcnz yon 25/see angegeben. 

In  einer einleitenden Versuchsserie h~ben wir verschiedene Reiz/requen- 
zen und Reizdauer gepriift, um zu erfahren, welche I~eizfrequenz inner- 
h~lb des angegebenen Frequenzb~ndes bei kiirzest mSglicher Dauer der 
wiederholten I~eizung die meist wirknngsvolle poststimulatorisohe Rach- 
entladung ergibt. Die Dauer des Einzelreizes hat 2 msec nicht fiber- 
schritten, um die Tendenz zu wiederholter Entladung bei jeder einzelnen 
Reizung her~bzusetzen. 

Die gesultate dieser Versuohe sind graphisch in Abb. 2 und 3 wiedergegeben. 
In beiden DiagTammen sind die Werte ftir die D~uer der cortioMen Nachentladung 
prozentu~l zu dem bei den versohiedenen Versuohen erh~ltenen Maximalwert 
(Vertikalaohse) angegeben. Abb. 2 zeigt das Verhgltnis zwischen der Dauer der 
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eorticalen Nachentladung und der Frequenz der angewandten wiederholten Cortex- 
reizung. Wie man sieht, steigt der Effekt der I~eizung bis zu einer Frequenz yon 
ungef~thr 25 per see. Bei Reizfrequenzen oberhMb dieses Wertes zeigt die Ent- 
ladungsdauer eine Tendenz zum Abnehmen. Dieses Verhalten herrseht im Prinzip 
bei einer Reizungsdauer fiber 5 sec. Die angegebenen Punkte reprgsentieren die in 
3 verschiedenen Versuehen am Affen erhaltenen Mittelwerte. Die absoluten Werte 
der maximalen Dauer der Nachentladungen (bei einer l~eizfrequenz von 25 per see) 
waren wghrend mehrerer Stunden sehr konstant in ]edem einzelnen Pr~parat 
(siehe unten), waren aber unterschiedlich in den verschiedenen Pr~paraten (vgl. 
WAr, KSR U. Jog~sosr, 1948). Das Diagramm zeigt, daft, innerhalb des geprfiften 
Frequenzbandes, die Reiz/requenzen zwischen 20 und 30 per sec am wirksamsten sind 
/iir das Hervorru/en yon langdauernden corticalen Nachentladungen. Dieses gesultat 
stimmt gut mit dem fiberein, was NOEL (1941) und WALKER U. JO~NSO~ (19~8) 
angegeben haben. Von speziellem Interesse ist, dag, innerhalb des geprfiften 
Frequenzbandes, die ftir die eortieale Naehentladung meist effektive Frequenz 
yon 25 per see sieh aueh am meisten effektiv zeigte ffir die Aktivierung des cortieo- 
fugalen Systems, welches die yon der Cortex ausgelSsten monosynaptisehen Moto- 
neuronentladungen beim Affen bahnt (siehe BErNHArD U. BOHM, 1954a). 

Die in Abb. 2 wiedergegebenen Resultate wurden im Versueh am A//en erhMten. 
Die Experimente an der Katze gaben analoge Resultate. 

Da die Frequenzen yon 25 per see sieh am erfolgreichsten ftir das Hervorrufen 
einer langdauernden cortiealen Naehentladung gezeigt hatte, wurde diese Reiz- 
frequenz zur Prfifung yon versehiedener Reizdauer angewandt und die Resultate 
dieser Prfifung sind graphiseh in Abb. 3 wiedergegeben. Die Reizdauer yon weniger 
als 1--1,5 sec gab bei dieser (und niedrigerer) Reizungsfrequenz im Mlgemeinen keine 
cortieale Naehentladung. Wenn die Dauer um 2--5 see erhSht wird, nimmt der 
Effekt sehnell zu, um bei l~ngerer Dauer wieder abzunehmen. Dieses gesultat 
stimmt aueh mit NOELS (194i) Beobaehtungen fiberein. Die Versuehe an Katze 
und Affe gaben fibereinstimmende l~esultate. 

In s~mttiehen dieser Versuehe wurde eine Reizst~rke angewandt, die 50--100% 
oberhalb des Sehwellenwertes ffir Effekt unter maximalen Dauer- und Frequenz- 
verh~Itnissen lag. 

Wie bereits in der Ein le i tung erw/~hnt, wird die Periode welehe durch 

, , k lonische"  corticale Nachen t ladungen  chamkter is ier t  ist yon einer 
Ermiidungsperiode gefolgt, un te r  welcher keine cortieale Akt iv i t~ t  vor- 
liegt (Abb. 1 D). Die corticMe Aktivit/~t kom mt  allm~hlieh n~ch wr i ie ren-  

dem Ze i t i n t e rwl l  (eine bis mehrere Minuten)  wieder zurfiek. DussE~ DE 
BA~ENNE und  3~cCuLLOCH (1937, 1939) zeigten wie un te r  der Inak-  
t ivierungsperiode die Sehwelle ftir AuslSsung eines erneuten epilepti- 
formen Anfalls hoch ist und  dag w~hrend der n~ehsten Zeit nach abge- 

schlossenem Anfall  es unmSglieh sein kann,  einen neuen Anfall  auszul6sen. 

Sie n a h m e n  diese Verh~ltnisse als Ausdruck f~r eine gesenkte cortie~le 
Reizbarkei t  an und  n a n n t e n  die funkt ionel len Vergnderungen unter  
dieser Periode , ,ext inct ion".  Als wir in unserem Exper imen t  verschiedene 
Effekte (siehe unten)  yon Cortexreizungen priiften, die w~hrend ver- 
schiedener Abschni t te  der sogenannten  Ext inkt ionsper iode  appliziert  
wurden,  erhielten wir auch ein quant i ta t ives  N~B derselben auf  eine 
Weise, wie sic in Abb.  6A (gestriehelte Kurve)  i l lustr iert  wird, welehe die 
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Resultate eines Versuehs am Affen zeigt. Hundert Prozent auf der 
Vertikalaehse repr~sentieren den Dauermittelwert bei den eortieMen 
Nachentladungen die dureh eine 5 see lunge, wiederholte Cortexreizung 
hervorgerufen wurden. Sowohl Reizelektroden wie Ableitungselektroden 
waren in der pri~zentralen Region plaziert. Die Dauer der Naehent- 
ladungen verhielt sieh relativ konstant unter dem ganzen, fiinf Stunden 
dauernden Versueh. Die Werte, die der gestriehelten Kurve zugrunde 
liegen, geben die Dauer der cortiealen Naehentladungen an (in Prozent 
zum Mittelwert), erhalten bei erneuten eortiea.len Reizen (Testreizen) 
und appliziert in versehiedenen Zeitabsehnitten naeh SehtuB der vor- 
hergehenden (konditionierenden) Reizung. Die Skala an der Horizontal- 
achse gibt (in Sekunden) die Zeitintervalle zwisehen dem Beginn der 
konditionierenden Naehentladung und dam Beginn der naehfolgenden 
Naehentladung (Testeffekt) an. Der Abbrueh der Reizung wird yon der 
epileptiformen Naehentladung (dieke Linie, zu oberst im Diagramm mit 
NE markiert) gefolgt, welehe im Mittel 8 see dauerte. W~hrend dieser 
Periode zeigte die Ent,ladung in den kontralateralen Ventralwurzeln 
eine ,,tonisehe" Komponente w~hrend 5 see (dtinne Linie, mit T gekenn- 
zeiehnet zu oberst im Diagramm), wghrend die klonisehen Entladungen 
genau so l~nge wie der eortieMe ,,klonisehe" Anfall dauerten. Bereits 
wghrend und ~aaeh dem laufendsn ,,Anf~ll" sing die Wefts fiir die Dauer 
des erneuten, dutch Testreizungen hervorgerufenen Anfalls vermindert. 

Die gestriehelte Knrve gibt also einen quantitativen Ausdruck fiir den 
Verlauf der sogenannten ,,extinction". 

Spinale Erregbarkeitsveri~nderungen 
w~hrend der poststimulatorischen Phase. 

In diesen Versuchen wurde der monosynaptisehe Reflex (abgeleitet yon 
einer lumbalen Ventralwurzel und hervorgerufen durch Reizung einer 
entsprechenden Dorsalwurzel) w~hrend und nach der poststimulatorisehen 
corticalen Nachentladung geprfift. Bevor wir zur Besehreibung der post- 
stimulatorisehen spinalen Reizbarkeitsvergnderungen ~ibergehen, erinnern 
wit an das Experiment, welches wit friiher fiber die spinalen i~eizbarkeits- 
vergnderungen, die wghrend ablaufender Cortexreizung eintreten (B~R~- 
HaRD und BOH~ 1954b), besehrieben hubert. Der monosynaptisehe P~eflex 
in der Lumbalregion wurde wghrend der Periode gepriift, die unmittelbar 
der wiederholten eortiealen Reizung folgt. Abb. 4A zeigt das Aktions- 
potential des unkonditionierten monosynaptisehen Reflexes in der 
Vorderwurzel LT, der dutch l~eizung der I-Iinterwurzel L 7 ansgelSst wurde 
(am Affen). Als konditionierende Reizung wurde eine repetitive Stimu- 
lation (25 per see) der kontrMateralen prgzentralen Area des Hinter- 
beins angewandt. Abb. 4B zeigt die monosynaptisehe Reflexentladung 
unmittelbar n~eh abgesehlossener eortiea.ler Stimulation wghrend 3 see. 

42* 
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Wie man sieht, wird die corticale Reizung von einer Bahnung des mono- 
synaptischen Reflexes bis [ast 400% ge/olgt. Der monosyn~ptische P~eflex 
wurde sodann unmitte]bar naeh AbsehluB der eortieMen geizung mit 

Abb. 4. Der monosyn~ptische Iteflex in VeatralwurzeI L~, hervorgerufen dureh l~eizung der Dorsal- 
wurzel L7 vor kon4i~,ionierender cor~icMer tLeizung (A) uncI 1 see nach (B) abgescklossener, kon- 
ditionierender, 3 see dauernder eor~ica]er Reizung. Zeit in msec. (Nach BEI~NHAI~D 11. ]301t5I, 1954a.) 
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variierender D~uer getestet. Oas Diagramm in Abb. 5 zeigt das Verh/~Itnis 
zwisehen den Amplitudenwerten des monosynaptisehen Reflexes, (un- 
mittelbar naeh Absehlul~ der eor~ieMen Reizung getestet) und der Dauer 
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Abb. 5. Die Amplitude bei der monosyl~ap- 
tischen Reflexentladung in der Ventral- 
wurzel Lv in Prozent zu dem unkonditiorder- 
ten Weft  (100%) hn u zur Dauer 
der vorhergehenden konditionierenden repe- 
titiven (25/sec) Reizung der kontralateralen 

Gyrus centralis. 
(Nach BERNHARD U. BOHM, 1954a.) 

bei den konditionierenden wieder- 
holten corticalen Stimulationen. Man 
wird bemerken, dab es notwendig war 
- -  mit Anwendung der l~eizfrequenz 
yon 25 per see - -  die eortieale Reiz- 
periode bis 2 see auszudehnen, um 
den faeilitatorischen Effekt bei seg- 
mentMen spinMen l~eflexen aufzu- 
bauen. Es ist yon Interesse, dab bei 
dieser Frequenz die gleiehe l~eizdauer 
erforderlich ist fiir die Ausl6sung der 
poststimulatorisehen cortieMen Nach- 
entladung (siehe Abb. 3). 

Wit haben nun an Affe und 
Katze die Erregbarkeitsver~nderun- 
gen untersucht, die sieh in den mono- 
synaptisehen Reflexb6gen wghrend 
l~ngerer Zeit naeh abgesehlossener 
wiederholter Cortexreizung abspielen, 
in den Versuehen also, in welehen 
die , ,Extinktionskurve" bestimmt 

wurde gem~g dem, was bereits oben beschrieben worden ist. Die typischen 
Resultate werden durch die durchgezogene Kurve in Abb. 6 A iIlustriert. 
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Die Werte, die der durehgezogenen Kurve zugrunde liegen, repr~sen- 
tieren die Amplitude der konditionierten monosynaptischen Reflexent- 
ladung, in Prozent zu dem unkonditionierten Mittelwert. Wie man sieht 
ist der monosynaptisehe I~eflex kr/~ftig erh6ht w/~hrend der ersten 
Sekunden nach Abschlug der eortiealen Reizung. In den Versuehen, dis 
wir bisher ausfiihrten, dauerte diese kr~ftige ,,Faeilitierung" genau so 
lange wie die kontinuierliehe ,,tonische" Nachentladung, welche gleich- 
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Abb. 6A. Graphisebe Wiedergabe yon poststimu]~torisehen Ph~nomen. Am? der X-Achse wird die 
Zeit in Sekunden naeh Abschlul3 der cortic~len tLeizung angegeben. N E  gibt die Dauer der corticMen 
N~aehen~ladung an. T clue Dauer der tonischen Nachentladung in tier Ventralwurzel LT. Die durch- 
gezogene Kurve zeig~ die Amplitndenwrit~t~onen i~ der monosynat)tiseben l~eflexen~ladung in der 
Ventralwurzel L~. Die gestrichelte Kurve zeigt die ~nderung der Dauer der dureh erneute corticale 
tteizung wS.hre~d verschiedener Phasen der poststimulatorJsehelt Periode (Extinktionskurve) 
hervorgerufenen Nachen~ladung. Die !ounktierte Kurve zeigt die AmI)litudenvariationen bei der 
yon der Cortex ausgelSsten monosynaptisehen Antwort im N. radial]s. SKmtliche Werte, die den 
Kurven zugruade Iiegen, sind in Prozent zu dem pr~stimulatorisehen Wert angegeben (siehe Text). 

Abb. 6B. Graphisehe Wiedergabe des Verlaufs der monosynaptisehen Antwort hn N. radialis; 
hervorgerut'en dureh 5 sec ]ange kontralaterale eorticale l~eizung. (Derse!be Versueh wie in A.) 

zeitig yon der n~ehstliegenden ventrMen Wurzel registriert wurde. Die 
Dauer der tonischen Entladung wird, wie angeffihrt, yon der dfinnen, 
zuoberst im Diagramm mit T gekennzeichneten Linie angegeben. Die 
Facilitation stirbt dann pl6tzlich ab und die Amplitude des monosynap- 
tischen Reflexes sinkt bei sich vergrSBerndem Interva]l bis zu subnor- 
mMen Werten oder bis 0, wie es der Fall in Abb. 6A (durehgezogene 
Kurve) ist. Diese ausgesprochene Depression, die der Facilitierung folgt, 
nimmt allmghlieh gb und versehwindet lange vor Sehhd] der ,Extink- 
tionsphase" (ges~richelte Kurve, siehe oben). Die Versuche an Katze und 
Affe gaben im Prinzip iibereinstimmende Resultate hinsiehtlich des 
Verlaufs der poststimul~torischen Facilitierung und der Depression des 
m onosynaptischen l~eflexes. 
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Poststimulatorische Ver~nderungen von den vonder Cortex ausgdSsten 
monosynaptisehen Motoneurouentladungen beim A//en. 

In friiheren Arbeiten wurde gezeigt, dM~ bei iterativer elektrischer 
l%eizung der pr~zentrMen eortieMen l%egion am Affen (Mac~ea mulatta) 
jede einzelne l%eizung von einer Serie yon AktionspotentiMen in den 
Vorderwurzeln oder peripheren Nerven gefo]gt wird sowie dab bei 
gewissen Reizungsfrequenzen und Dauer die Latenz der frfihest auf- 
tretenden 5lotoneuronentladung zeigt, da~ bei diesen Tieren eine mono- 
synaptisehe (Jberleitung yon corticospinaten Neuronen zu den Moto- 
neuronen existicrt (B~RN~nRn, BOOM und P~T~S~N 1953a, b). Diese 
Fraktion des eorticospinMen Systems, welehe in erster Hand die am 
schnellsten durch die Pyramide leitenden eortieospinMen Neuronen 
umfM3t, d. h. die Pyramidenb~hnneuronen mit dem grSgten Diameter 
(siehe aueh BE~naRn und Boom 1954e) haben wir das eortieo-moto- 
neuronale System oder CM-System genannt. Dieses eortieomotoneuro- 
hale System wird naeh LLoYDs (1941) und eigenen (BErnhARD, BO~N 
und P~Tn~S~ 1953a; B n ~ A a D ,  BO~,  PET~S~N und TAV~R~R) 
elektrophysiologisehen Untersuchungen bei der Katze nieht gefunden. 

Eine einzelne innerhMb der Pr~zentralregion gesetzte Reizung ruff bei 
a.usreiehender Reizst~rke eine absteigende Welle in den eortieomoto- 
neuronMen Pyramidenbahnneuronen hervor (siehe BEtCNI-IAttD, BONN 
und PETE~S~ 1953a und b). Eine solche Welle verm~g keine mono- 
syna,ptisehe Entl~dung in den spinMen Notoneuronen auszulSsen. Wenn 
eine Serie yon deseendierenden Wellen dureh repetitive Cortexstimulation 
hervorgerufen wird, so geben die ersten I~eizungen der Serie ~uch keine 
monosynaptisehe Motoneuronantwort. Bei wiederholter Cortexreizung 
(Frequenz fiber 10--15 per sec) tritt jedoch nach kurzer Stimulation eine 
monosynaptische Motoneuronantwort auf jede einzelne eortieMe t~eizung 
auf. Dieser Aktivit/~tsprozeB wird in Abb. 7 illustriert, die die typisehen 
Aktionspotentiale des N. radiMis zeigt, wenn das lcontralaterale Vorder- 
beingebiet in der Priizentralregion mit einer Sehoekserie yon einer Fre- 
quenz yon 20 see stimuliert wird. Jedes der Bilder A--F in Abb. 7 zeigt 
eine Serie superponierter Oseillogramme der AktionspotentiMe, die jeder 
eortieMen Reizung bei versehiedenen Intervallen (siehe Abb. 7) naeh 
Beginn der repetitiven geizung folgen. W~hrend der erste Sekunde nach 
Einsetzen der I~eizung ruff jeder Schoek nur eine Motoneuronentladung 
mit langer Latenz (in diesem Fa.lle 5,7 msee) hervor. W~hrend der zweiten 
Sekunde (Abb. 7 B) naeh dem Einsatz der wiederholten l~eizung beginnt 
ein gut synehronisiertes AktionspotentiM mit kurzer Latenz aufzutreten. 
Dieses ws w/thrend der folgenden Reizperiode his zu einem Maximum 
(7D) um dann wieder abzunehmen (7E--F). Wir haben in den friiher 
oben zitierten Arbeiten gezeigt, dag das naeh jeder Reizung frfih auf- 
tretende AktionspotentiM (Latenz in diesem Fall 3,2 msee) eine mono- 
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synaptisehe fortgeleitete Antwort auf jede Cortexreizung ist. Wir fanden 
aueh, dag die Aktivierung der monosynaptisehen Antwort von einem 
gleiehzeitig gesehehenden Aufbau eines faeilitierenden Effektes abhgngig 
ist. Diese Facilitation spiegelt sieh in dem allmghlieh vor sieh gehenden 
Zuwaehs der monosynaptisehen Antwort wihrend der ersten Reizungs- 
sekunden wieder (siehe B ~ e ~ I ~ D  und BOHM 195~b). 

Abb. 7. 8ul~erponierte Aktionspotentiale im N. radialis, auf jede I~eizung in einer aerie corticaler 
Sehoeks folgend (Frequenz 25/see); A 1 see; B - - F  2, 8, 4, 7 und 8 see naeh Beginn der repetitiven 

l%izung der kontralateralen motodsehen l~egion. Zeit in reset. 

Abb. 8 B gibt die Zunahme der monosynaptischen Antwort in einem 
anderen Versuch w~Lhrend einer Stimulierung yon 5 see mit einer t0re- 
quenz von 25 per see graphisch wieder. Die Werte fiir die Amplitude der 
monosynaptischen Entladungen (ausgeftillte Kreise, Kurve a) sind in 
Prozent zmn Maximalwert ~ngegeben, weleher in diesem Versueh nach 
5 see Stimulierung erreicht war. Dieser 5 see langen repetitiven Cortex- 
reizung folgt eine oortioale, epileptiforme Naehentladung, die im I)ureh- 
sehnitt 25 see dauerte (RE in Abb. 8A). In einer Serie yon Versuehen 
wurde der konditionierende Effekt dieser i~eizung anf den kufbau  der 
monosynaptischen Antwort untersucht, welehe dutch eine erneute 
wiederholte l~eizung (Testreizung) mit gleieher Frequenzstgrke und 
Dauer und appliziert mit untersehiedliehem Intervall naeh Absehlug der 
konditionierenden l~eizung hervorgerufen wurde. Die Kurven b, c und d 
in Diagramm 8 B zeigen den Aufbau der monosynaptisehen Antwort, 
wenn die wiederholte Testreizung 2, 10 und 30 see naeh Abbrueh der 
konditionierenden Reizung, d .h .  wghrend der poststimulatorisehen 
Periode, gesetzt wurde. Wie man sieht, wurde in diesem Fall die yon der 
Cortex ausgel6ste monosynaptisehe Antwort auf die Testreizung krgftig 
wghrend der ersten Periode der poststimulgtorisehen Phase erh6ht. Bei 
Igngerem Zeitintervatt zwischen der konditionierenden I~eizung und der 
Testreizung nahm dieser positive Effekt ab und der Aufbau der Antwort 
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der monosynaptischen Tesgreizung gesehah naeh der Normalkurve. Die 
ausgefiillten Kreise in Abb. 8A repr/~sentieren den Maximalwert bei den 
Testeffekten, die bei getrennten Zeitabsehnitten w~hrend der poststimu- 
latorisehen Phase erhalten wurden. Die auf diesen Werten beruhende 
punktierte Kurve in Abb. 8 A zeigt also den Verlauf der Bahnung der yon 
der Cortex ausgel6sten monosynaptisehen Antwort wi~hrend der post- 
stimulatorisehen Phase. Die gestriehelte Kurve zeigt den Verlauf bei der 
gleiehzeitig - -  mit gleiehen l~eizen - -  erhaltenen , ,Extinktionskurve". 
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Abb. 8A. Graphische Wiedergabe yon pos~sgimulatorisehen Ph~inomenen. Auf der X-Aehse wird die 
Zeit in Sekunden nach Abschlug der corticalen/~eizung angegeben. NE gibt die Darter der corticalen 
Nachen$1adung an. Die gestrichelte ]~urve zeigt die Extinktion wie in Abb. 6. Die punktierte K]lrve 

zeigt die Amplitudenvariationen in der yon der Cortex ausgelSsten Antwort im 5;. radialis 
(vgl. Abb. 6). Siehe Text. 

Abb. 8B. Die Amplitudenwerte bei der monosynap$isehen Antwort im N. radialis, hervorgerufen 
dutch kontralaterale tl, eizung (Frequenz 25/sec), im Verh/iltnis zur Zeit fiir den Beginn der repeti- 
riven cortiealen Reizung. Die Amplitudenwerte sind in Prozent zu dem hSehst gefnndenen Wert 

angegeben (siehe Text). 

Die dureh repetitive Cortexreizung ausgelSste monosynaptisehe Ant- 
wort steigt w~hrend der ersten Sekunden zu einem Maximum u m b e i  
fortgesetzter l~eizung wieder abzunehmen, wie in der Besehreibung der 
in Abb. 7 illustrierten Versuehen hingewiesen wurde. Dieser Zeitverlauf 
der phasisehen Amplitudenver~nderungen beruht tells auf der l~eiz- 
frequenz, teils auf dem Reizort im Verhgltnis zu dem l~epr/~sen~ations- 
gebiet ftir den Nerv oder die motorisehe Wurzel, you welehen die Re- 
gistrierung gesehieht (siehe B E ~ A ~ D  U. B o ~ ,  1954b). Abb. 6B zeig~ 
den Aufbau und die darauffolgende Reduktion der monosynaptisehen 
An~wort im N. radialis, die dutch die 5 see lange konditionierende 
Cortexreizung (Frequenz 25 per see) in dem im Diagramm 6 A illu- 
strierten Versuch ausgelSst wurde. Wie man sieht, is• in diesem Versueh 
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die monosynaptische Antwort naeh 5 see Reizdauer his Null reduziert 
worden. Der Effekt bei einer erneuten i~hnliehen Reizung wurde wi~hrend 
der poststimulatorisehen Phase geprtift und die gestriehelte Kurve in 
Abb. 6 A zeigt - -  wie bereits erwi~hnt - -  den Verlauf der Extinktions- 
phase. In diesem Versueh gaben wiederholte eortieMe Testreizungen keine 
monosynaptisehe Antwort wi~hrend 7--8 see naeh Beendigung der kon- 
ditionierenden Reizung. W~hrend des spateren Teils der poststimu- 
latorisehen Phase wurde die dureh die Cortexreizung ausgelSste mono- 
synaptisehe Antwort erhSht. Die Kreuze im Diagramm 6 A geben die 
maximale Amplitude bei der dutch die Testreizung hervorgerufenen 
monosynaptisehe Antwort in Prozent zu dem unkonditionierten Maxi- 
mMwert an. Unsere Versuehe der Art, wie sie in Abb. 6 A fllustriert 
werden, haben also gezeigt, dab die monosynaptisehe Antwort der er- 
neuten Cortexreizung w~hrend des ersten Teils der poststimulatorisehen 
Phase gehemmt ist, im Fall dab die konditionierende l~eizung ab- 
gebroehen wird, wenn die monosynaptisehe Antwort his Null reduziert 
wird. 

Diskussion, 
Da bei der poststimulatorisehen eorticMen Nachentladung offenbar 

sehr komplexe Mechanismen der Hirnrinde beteiligt sind, erscheint es 
erstaunlich, dug sich die Dauer dieser epileptiformen Aktiviti~t sowohl 
bei Katzen wie bei Affen wSohrend der langen Versuchszeit sehr konstant 
verh~lt. Wenn auBer t~eizfrequenz, Reizort und Dauer auch die fibrigen 
Versuchsbedingungen (Temperatur, Flfissigkeitszufuhr, kiinstliche At- 
mung, der Grad leiehter Narkose and Curarisierung) gut kontrolliert 
werden, variiert die Dauer bei dem poststimulatorischen Anfall nicht 
mehr als ungefi~hr :1:15~ . Das relativ konstante VerhMten zwischen der 
Dauer der Naehentladung und der Frequenz (Abb. 2) und Dauer (Abb. 3) 
in den versehiedenen Versuchen ist auffallend. 

Diese Umsts fiihrten mit sich, dag wit uns seitdem der cort icien 
Naehentladungsdauer fiir die quantitative Analyse der antiepileptisehen 
Effekte verschiedener Substanzen bedient haben (siehe BErNHArD U. 
BOCCI, 1954d und e). Die Bestimmung der Dauer der Naehentladung bei 
konstanter I~eizfrequenz und Dauer seheint uns aus folgendem Grund 
bei einer solehen Prfifung sogar besser begrfindet zu sein Ms die Bestim- 
mung des Sehwellenwertes fiir das Hervorrufen eines epileptiformen An- 
fanes. Die ,,Extinktion" ist, wie gesagt wurde, u. a. eine Ausdruck fiir 
eine gesenkte eortieMe I~eizbarkeit, deren genereller Verlauf bei hier an- 
gewandter Yrequenz und Dauer durch die gestriehelten Kurven in Dia- 
gramm 6 A und 8 A illustriert wird. AuBerdem sei darauf hingewiesen, 
dab die ,,Extinktion" - -  studiert auf die Weise, wie es hier der Fall war 

bereits friihzeitig wi~hrend der Nachentladungsphase eintritt. Wenn 
die ,,Extinktion" am ausgesproehensten ist (siehe Abb. 6 A, 12--15 sec 



632 C. G. BEI~I~-ttAI~D, ]~. BOt/N[ und D. TAVEtgNEtr 

nach abgeschlossener Cortexreizung) kann ]edoeh die monosynaptische 
Antwort in den spinMen Motoneuronen beim Affen yon der Cortex ohne 
~nderung der Reizst/~rke ausgelSst werden und kann, wie Abb. 6 A zeigt, 
sogar kraftig erhSht sein. Diese Tatsache spricht daffir, dab die Erreg- 
barkeit der corticomotorischen Neurone innerhMb des gereizten Cortex- 
feldes zu dem Zeitpunkt nieht wesentlich herabgesetzt ist, in dem ein 
erneuter epileptiformer Anfall nicht hervorgerufen werden kann. 

Es wurde erw~hnt, dab die successive AmplitudenerhShung, die die 
yon der Cortex ausgel6ste monosynaptische ~otoneuronantwort auf  
jede einzelne Reizung zeigt, Ausdruck ffir eine allm~hlich gcschehende 
Aktivierung eines bahnenden Systems ist, welches eine mehr aus- 
gebreitete corticMe Repri~sentation Ms das corticomotoneuronMe System 
hat (siehe BERN~ARI) U. BoI~, 1954b). Gleichzeitig tritt allmi~hlich 
eine kontinuierliche tonische Entladung in dem spinMen Motoneuron 
auf, was in Abb. 7, B und C deut]ich wird. Diese kontinuierliche ,,tonische" 
Entladung l~uft nach AbschluB der Reizung weiter fort, d. h. wi~hrend 
der ersten Phase der poststimulatorischen Nachentladung (T in Dia- 
gramm 6 A). DaB auch der auf das spinale Motoneuron wirkende, yon der 
Cortex ausgelSste facilitierende Effekt naeh Ende der Reizung welter 
besteht, wird dadurch gezeigt, dab der monosynaptische Reflex w~hrend 
einiger Sekunden nach abgeschlossener Reizung kri~ftig gebahnt ist 
(ausgezogene Kurve in Diagramm 6 A). Diese Bahnung wird immer yon 
einer Depression des monosynaptischen Reflexes gefolgt. Inwieweit die 
poststimulatorische tonische Entladung und die poststimulatorische 
Facilitation Ausdruck ffir die Aktivit/~t in ein und demselben deszen- 
dierendem System ist, ist auf Grund dieser Versuche schwer zu ent- 
scheiden. Doch sprechen Beobachtungen, dab beide Aktivit~ts~uBerun- 
gen tells die gleiche Dauer der aufbauenden Cortexreizung fordern 
(B~RNHARI) U. BOH~, 1954b), tells genau so lange nach der corticMen 
Reizung bestehen bleiben, ffir diese Deutung. 

DaB die nach und nach eintretende Miniterung der yon der Cortex 
ausgelSsten Antwort bei fortgesetzter repetitiver Stimulierung (siehe 
Abb. 7 und 6 B) Ausdruclc einer yon der Cortex ausgeldsten Hemmung ist, 
haben wir frfiher bewiesen (siehe BERNHARD U. t~OItM, 1954b), fiber die 
cortical ausgel5ste reziproke ttemmung. Die hier vorgelegten Unter- 
suchungen sprechen weiterhin daffir. Es zeigte sich, dab die yon der 
Cortex ausgelSste monosynaptische M0toneuronantwort w~hrend der 
poststimulatorischen Phase kr~ftig gebahnt ist (punktierte Kurve in 
Abb. 8 A), wenn die konditionierende Cortexreizung zu einem Zeitpunkt 
abgebrochen wird, da die monosynaptische Antworg maximal ist 
(Abb. 8 B). Diese Tatsache muB, wie erwi~hnt, bedeuten, dab die wfi.hrend 
der vorsichgehenden konditionierenden Reizung aufgebaute Bahnung 
nach tier Reizung andauert und in positiver Richtung auf den Test- 
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effekt wirkt. Ini Gegensatz hierzu ist die monosynaptische Antwort auf 
die Testreizung vSllig eliminiert wahrend der ersten Phase der post- 
stimulatorisehen Periode (Abb. 6 A), wenn die konditionierende Reizung 
erst dann abgebroehen wird, wenn deren monosynaptisehe Antwort 
ganz bis Null abgesunken ist (Abb. 6 B). Diese Beobaehtungen bekr~f- 
tigen unsere friihere Schlugfolgerung, dab w~thrend der xdederholten 
Cortexreizung sowohl ein bahnender wie aueh hemmender Effekt auf- 
gebaut wird. Dag die Lage der Reizelektrode in Beziehung zu dem 
eortiealen Reprisentationsgebiet fiir den Nerv oder die Wurzel, yon 
welehen die Ableitnng gesehehen soU, entseheidend dafiir ist, ob Hem- 
mung oder Bahnung iiberwiegen soll, ist frtiher gezeigt worden (siehe 
B~R~gAI~D n. BoH~, 1954b). Es seheint, als ob der durch die Cortex- 
reizung ansgel6ste, modifizierende Effekt auf die gleiehzeitig ausgelgste 
mon0synaptisehe Antwort genau so lange wie die eorticale Naehent- 
ladung andauern wiirde, entweder drtiekt sieh dieser modifizierende Effekt 
in Bahnung (Abb. 8 A w~hrend 25 see, entspreehend 25 see langer NE) 
oder tlelnmung aus (Abb. 613 wghrend 8 see, entspreehend 8 set lan- 
ger NE). 

Es ist also offenbar, dab wi~hrend ablaufender repetitiver Cortexreizung 
verschiedene Typen yon Alctivitiit in ftetrennten corticospinalen Systemen 
au[gebaut werden, yon denen eins das am Affen nachgewiesene, direkte 
corticomotoneuronale System ist. Diese verschiedenen Aktidt~tsformen 
wirken auf eine unphysiologische Weise gemeinsam oder entgegengesetzt 
im ,,final common path", d. h. auf die Motoneurone in den abgeleiteten 
Nerven oder Ventralwurzeln. Die einzelnen Aktivititstypen haben eine 
verschieden lange Naehdauer w~hrend der poststimulatorischen Phase, 
d. h. wihrend und naeh der epileptiformen cortiealen Naehentladung. 

Es ist von vielen Autoren darauf hingewiesen worden, dab die post- 
stimulatorische cortica]e Nachentladung in Hinbliek auf das EEG-Bild 
g]eieh, ja iibereinstimmend, mit dem EEG-Bild bei gewissen Anfalls- 
formen bei Epileptikern ist. Wir glauben auf Grund der oben besehriebe- 
nen Versuehe betonen zu miissen, dab diese Anfallstypen doch sehr 
wesentlieh versehieden sein kSnnen mit Hinsicht auf die Aktivitgt in 
versehiedenen Systemen. Der Versueh zeigt n~mlieh, dab wghrend eines 
poststimulatorisehen Anfalls untersehiedliehe tPormen yon cortico- 
spinaler Aktivit~t ablaufen als ein Resteffekt, welcher w~hrend der 
elektrischen Reizung hervorgerufen wird und nach der t{eizung weiter- 
besteht. Wir haben keinerlei Anlag anzunehmen, dab die Effekte, 
welehe wghrend der repetitiven elektrisehen Reizung aufgebaut werden 
und dann w~hrend der poststimulatorisehen Phase fortlaufen, als Teil- 
ph~nomene in einem epileptisehen Anfal] anderer Genese vorkommen. 
Eine solehe Sehlugfolgerung widersprieht nicht der Annahme, dab die 
spezielle Teilaktivit~it im poststimulatorisehen Anfall, wie sie das EEG 
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wiederspiegel~, identiseh ist mit der Aktivit~t, wie sie sieh im EEG-Bild 
bei gewissen klinischen Anfalls~ypen ausdrfiekt. Versuche, die in einer 
kommenden Arbeit ver6ffentlieht werden sollen, zeigen, dab gewisse 
Teilphi/nomene im poststimulatorischen Anfall durch die repetitive 
Reizung allein hervorgerufen werden und auch dann auftreten k6nnen, 
wenn der poststimulatorisehe Anfall nich~ zustande kommt, w~hrend 
~ndere yon der Nachentladung abhgngig sind und einen Teil des epilep- 
tisehen Anfalles selbst ausmachen. 

Zusammenfassung. 

1. In einer einleitenden Versuchsserie werden die Beobachtungen 
friiherer Autoren fiber die Beziehung zwischen Dauer der eortiealen 
Nachentladung und I~eizdauer und Frequenz best~tigt. Naeh diesen 
Ergebnissen ist eine Reizserie mit Frequenzen zwisehen 20 und 30 per see 
und 5 see Dauer ffir die Ausl6sung langanhaltender eortieMer Naeh- 
entladungen konstanter Dauer am zweckm/iBigsten. 

2. W/~hrend repetitiver l~eizung entsteht ein auf die spinalen Mogo- 
neurone wirkender bahnender Effekt, der w~hrend des ersten Teils der 
poststimulatorisehen Phase andauert. Diese Bahnung (gepriift an den 
monosynaptisehen l~eflexen) seheint Beziehung zu der poststimulato- 
risehen, asynchronen, tonisehen Ventralwurzelentladung zu haben, 
welehe aueh wi~hrend der wiederholten Reizung aufgebaut wird. Dieser 
bahnende Effekt wird yon einer auf den monosynaptisehen Reflex 
wirkenden Depression gefolgt. 

3. Die beim Affen dureh eortieale repetitive I~eizung ausgelSste mono- 
synaptisehe Antwort in den spinalen Motoneuronen ist w~hrend der 
poststimulatorisehen Phase gebahnt oder get,rennt, je nach der Art der 
gleichzeitig yon der Cortex ausgelSsten modifizierenden Effekte, welehe 
w~hrend der corticalen Reizung aufgebaut werden und deren gegen- 
seitiges Verhalten yon der Dauer der repetitiven Reizung abh~ngig ist. 

4. Der Verlauf der oben besehriebenen Erregbarkeitsver/~nderungen 
stimmt nicht mit dem Verlauf der gleichzeitig bestimmten Extinktions- 
kurve fiberein. 

5. Die spinalen Effekte, welehe w~hrend der eorticalen Reizung auf- 
gebant werden und dann als Restph~nomen w/~hrend der poststimu- 
latorischen Phase fortlaufen, d.h.  gleiehzeitig mit der poststimulato- 
risehen epileptiformen Nachentladung, brauchen nieht als Teilphgnomen 
in einem epileptisehen Anfall anderer Genese vorzukommen. Es wird 
deshalb betont, dab der poststimulatorisehe epileptiforme Anfall in 
bezug auf seine corticospinale Aktiviti~t yon epileptisehen Anfi~llen 
anderer Genese ungerschieden werden mull 

Fiir die Ausffihrungen dieser Untersuch~ngen baben die Verff. yon der Mag- 
nus-Bergv~ll-S~iftung Unterstiitzung erhMten. 
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