Archiv fiir Psychiatrie und Zeitschrift Neurologie, Bd. 192, S. 620—635 (1954).

Aus der Physiologischen Abteilung, Karolinska Institutet, Stockholm (Schweden).

Korrelation corticaler und spinaler Aktivitit
nach wiederholter Cortexreizung*.
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C. G. BERNHARD, E. BoAM und D. TAVERNER*¥,

Mit 8 Textabbildungen.
( Bingegangen am 24. September 1954. )

Die Effekte wiederholter elektrischer Reizung des Cortex sind seit
Horrmanys ersten Registrierungen der dabei auftretenden Muskel-
potentiale oft studiert worden. Doch fehlen genauere Untersuchungen
iiber die Korrelation corticaler und spinaler Aktivitdt bei der epilepti-
formen poststimulatorischen Nachentladung. Nach Abbruch der Reizung
entsteht in der Hirnrinde meist eine intensive hypersynchrone Aktivitas
(poststimulatorische Nachentladung), die bei ausreichender Reizstérke
von tonischen und klonischen Muskelkrimpfen begleitet wird. Dieser
poststimulatorische paroxysmale Zustand, der im Versuch an Affe und
Katze erhalten wird, wird mit gewissen Anfallstypen beim Epileptiker
verglichen.

Abb. 1 zeigt das Aussehen der corticalen elektrischen Nachentladungen
(1 und 2) und der gleichzeitig registrierten Motoneuronaktivitidt in der
kontralateralen Ventralwurzel L, (3). Abb.1 A gibt das normale prastimu-
latorische Elektrocorticogramm und die gleichzeitige Inaktivitdt im
N. radialis wieder. Eine Reizung der Prizentralregion von b sec Dauer mit
einer Reizfrequenz von 25 per sec wird beim Abbruch des Reizes von einer
zunehmenden corticalen Aktivitit gefolgt, die in eine kréftige rhythmische
Aktivitit von klonischen Typ iibergeht (Abb. 1 B—C). Diese rhythmischen
Entladungen dauerten in diesem Versuch 18 sec. Typisch fiir diese Ent-
ladungen ist, daB sie gegen Ende der Aktivititsperiode an Frequenz ab-
nehmen (siche Abb.1D). Hierauf folgt eine lange Periode von corticaler
Inaktivitit. Diese,,Ermiidungsperiode kann mehrere Minuten andauern,
Die untere Kurve des Bildes in Abb.1 zeigt teils die kontinuierliche
,.tonische“ (Abb. 1B) teils die allméhlich auftretende ,klonische™
(Abb. 1 B—D) Motoneuronaktivitidt in der Ventralwurzel.

Diese hier in Kiirze beschriebenen poststimulatorischen Aktivitéts-
phinomene, welche wir im Versuch sowohl an Katze und Affe studiert
haben (siehe unten), stimmen mit dem tiberein, was von einer Anzahl
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fritherer Verfasser gefunden worden ist. (Siehe Ubersicht unter anderen
bei JaspEr, 1954.) Das Aussehen der poststimulatorischen Nachent-
ladungen bei verschiedenen Typen von corticaler Reizung ist in den
letzten Jahren oft beschrieben worden (siehe MoCtrrocr und DuUsser
DE BARENNE 1935, Moruzzr 1939, NogL 1941, Erickson 1940, RoseEN-
BLUETH und Canwvox 1942, WALKER und JomxsoN 1948). Die corticale
Verbreitung der auf elektrischem Wege fokal hervorgerufenen corticalen
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Abb. 1. Monopoldr abgeleitetes Corticogramm von der postzentralen (1) und der priizentralen (1)
Region beim Affen (Macaca mulatta) 4 zeigt die normale corticale Aktivitit vor der Reizung, B die
corticale Aktivitit 5 (B), 10 (C), 25 (D) sec nach beendeter, 5 sec langer Reizung des Gyrus centralis
mit einer Frequenz von 20 per sec. Das unterste Elektrogramm (3) zeigt die Aktivitit in der
Ventralwurzel I, Kontralateral zur Reizung. Zeit in Sekunden und /s sec.

Nachentladungen ist Gegenstand des Studiums gewesen (siehe unter
anderem ADRIAN 1936, HEricksox 1940, RosExBLUETH, Bonbd und
Cawvon 1942, Krrstransexy und Courrors 1949, SroaN und JASPER
1950), ebenso die Beziehung zwischen den corticalen elektrischen Nach-
entladungen und der konvulsiven motorischen Aktivitit (ADRIAN und
Moruzzr 1939).

DaBl diese, auf elektrischem Wege hervorgerufene ,experimentelle
Epilepsie® am Tier (speziell an Affe und Katze) groBies Interesse auf sich
gezogen hat, beruht verstindlicherweise auf der Bedeutung, die das
Studium der oben beschriebenen Phinomene fiir die Analyse der Epilep-
sie beim Menschen hat, ebenfalls aber auch darauf, dafl die ,,experimentelle
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Epilepsie” am Tier sich fiir die Testung von verschiedenen krampf-
hemmenden Substanzen eignet (siehe z. B. ToMaN und Goopmax 1947).

In den Untersuchungen, die wir neulich (BERNHARD und Borm 1954 a
und b) am Affen iiber die corticale Représentation des sogenannten
cortico-motoneuronalen Systems (BErNHARD, BoM und PETERSEN
1953a und b) ausfithrten, wurden von verschiedenen Nerven und ven-
tralen Wurzeln die Aktionspotentiale abgeleitet, welche nach jedem
Einzelreiz in einer Serie von repetitiven corticalen elektrischen Reizungen
auftreten. In diesen Versuchen wurden auch die epileptiformen corticalen
Nachentladungen registriert, die nach Abschlu8 der wiederholten Reizung
auftreten. In den nun vorliegenden Untersuchungen haben wir an Affe
und Katze poststimulatorische corticale Phénomene sowie gewisse
gleichzeitig auftretende spinale Reizbarkeitsverinderungen studiert.

Diese Untersuchungen wurden ausgefithrt, um zur Analyse des corti-
calen und spinalen Geschehens wahrend und nach dem Ablauf des
poststimulatorischen, epileptischen Anfalls beizutragen. Die Kenntnis,
die wir dadurch hinsichtlich der Reizbarkeitsverdnderungen, die an
verschiedenen Orten innerhalb des zentralen Nervensystems auftreten,
gewannen, fanden wir auch von Bedeutung fiir die Auswertung des
antiepileptischen Effektes verschiedener Substanzen und fiir die Analyse
des Wirkungsmechanismus solcher Mittel. (BERNHARD und Borm 1954d
und e.) Eine Frage von genereller Bedeutung fiir die Form der Epilepsie-
forschung, die auf der Analyse der Versuche iiber die epileptischen Nach-
entladungen basiert, welche durch wiederholte elektrische Reizung der
Cortex hervorgerufen werden, ist, in welchem Ausmaf diese Anfallsform
mit gewissen Formen des klinischen Epilepsieanfalls verglichen werden
kann. Die Untersuchungen, die unten beschrieben werden, wurden aus-
gefiihrt um zur Antwort auf diese wichtige Frage beizutragen.

Methodik.

Die Experimente wurden an Katzen und Affen (Macaca mulatta) in leichter
Nembutalnarkose ausgefiihrt. Kleine Dosen d-Tubocurarin wurden zugesetzt, um
storende Muskelbewegungen wihrend der Cortexreizung zu verhindern. Der Kopf
wurde in einem zu einem stereotaktischen Instrument gehdrendem Stativ fixiert.
Die freigelegten nervosen Strukturen (Cortex, Riickenmark wnd Nerven) wurden
mit fliissigem Paraffin (38°) bedeckt. Zur elektrischen Reizung wurden Rechteck-
strome (square wave shocks) von kurzer Dauer angewandt. Gereizt wurde in der
motorischen Rinde und jeweils in der den abgeleiteten Wurzeln und Nerven ent-
sprechenden somatotopischen Region. Die Aktionspotentiale der Nerven und
Ventralwurzeln wurden oszillograpbisch in iiblicher Weise registriert. Die corticale
Aktivitat wurde mit Hilfe eines OrFNERschen Elektrencephalographen registriert.

Ergebnisse.
In der Einleitung wurde der Hauptzug des poststimulatorischen
epileptiformen Anfalls geschildert. Fir die quantitative Analyse der
unterschiedlichen corticospinalen Funktionen wihrend wiederholter
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corticaler Reizung -— mit Betonung der direkten corticomotoneuronalen
Alktivierung beim Affen — fanden wir es am geeignetsten, Reizfrequenzen
anzuwenden, die unter 40 in der Sekunde lagen (siche BErNHARD und
Boam 1954a). Wir haben uns deshalb auch bei dem Studium der post-
stimulatorischen Effekte gleicher Reizfrequenzen bedient.
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AbDb. 2. Das Verhalten zwischen der Dauer der corticalen Nachentladung und der Frequenz der
corticalen Reizung. Die Dauer der Nachentladung ist in Prozent zum erhaltenen Maximalwert
angegeben. Reizungsdauer & sec.
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Abb. 3. Das Verhalten zwischen der Dauer der corticalen Nachentladung und der Dauer der corti-
calen Reizung. Die Dauer der Nachentladung ist in Prozent zum erhaltenen Maximalwert bei einer
Reizungsfrequenz von 25/sec angegeben.

In einer einleitenden Versuchsserie haben wir verschiedene Reizfrequen-
zen und Reizdauer gepriift, um zu erfahren, welche Reizfrequenz inner-
halb des angegebenen Frequenzbandes bei kiirzest moglicher Dauer der
wiederholten Reizung die meist wirkungsvolle poststimulatorische Nach-
entladung ergibt. Die Dauer des Einzelreizes hat 2 msec nicht iiber-

schritten, um die Tendenz zu wiederholter Entladung bei jeder einzelnen
Reizung herabzusetzen.

Die Resultate dieser Versuche sind graphisch in Abb. 2 und 3 wiedergegeben.
In beiden Diagrammen sind die Werte fiir die Dauer der corticalen Nachentladung
prozentual zu dem bei den verschiedenen Versuchen erhaltenen Maximalwert
(Vertikalachse) angegeben. Abb. 2 zeigt das Verhaltnis zwischen der Dauer der
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corticalen Nachentladung und der Frequenz der angewandten wiederholten Cortex-
reizung. Wie man sieht, steigt der Effekt der Reizung bis zu einer Freguenz von
ungefahr 25 per sec. Bei Reizfrequenzen oberhalb dieses Wertes zeigt die Ent-
ladungsdauer eine Tendenz zum Abnehmen. Dieses Verhalten herrscht im Prinzip
bei einer Reizungsdauer iiber 5 sec. Die angegebenen Punkte reprisentieren die in
3 verschiedenen Versuchen am Affen erhaltenen Mittelwerte. Die absoluten Werte
der maximalen Dauer der Nachentladungen (bei einer Reizfrequenz von 25 per sec)
waren wahrend mehrerer Stunden sehr konstant in jedem einzelnen Préparat
(siehe unten), waren aber unterschiedlich in den verschiedenen Priparaten (vgl.
WALKER u. JOHNSON, 1948). Das Diagramm zeigt, daB, innerhalb des gepriiften
Frequenzbandes, die Reizfrequenzen zwischen 20 und 30 per sec am wirksamsten sind
Jir das Hervorrufen von langdauernden corticalen Nachentladungen. Dieses Resultat
stimmt gut mit dem iiberein, was NosL (1941) und WALKER u. JorNson (1948)
angegeben haben. Von speziellem Interesse ist, daf, innerhalb des gepriiften
Frequenzbandes, die fiir die corticale Nachentladung meist effektive Frequenz
von 25 per sec sich auch am meisten effektiv zeigte fiir die Aktivierung des cortico-
fugalen Systems, welches die von der Cortex ausgeldsten monosynaptischen Moto-
neuronentladungen beim Affen bahnt (siehe BERNHARD u. Boum, 1954a).

Die in Abb. 2 wiedergegebenen Resultate wurden im Versuch am Affen erhalten.
Die Experimente an der Katze gaben analoge Resultate.

Da die Frequenzen von 25 per sec sich am erfolgreichsten fiir das Hervorrufen
einer langdauernden corticalen Nachentladung gezeigt hatte, wurde diese Reiz-
frequenz zur Priifung von verschiedener Reizdauer angewandt und die Resultate
dieser Priifung sind graphisch in Abb. 3 wiedergegeben. Die Reizdauer von weniger
als 1—1,5sec gab bei dieser (und niedrigerer) Reizungsfrequenz im allgemeinen keine
corticale Nachentladung. Wenn die Dauer um 2—5 sec erhéht wird, nimmt der
Effekt schnell zu, um bei lingerer Dauer wieder abzunehmen. Dieses Resultat
stimmt auch mit NozLs (194]1) Beobachtungen iiberein. Die Versuche an Katze
und Affe gaben iibereinstimmende Resultate.

In simtlichen dieser Versuche wurde eine Reizstirke angewandt, die 50—1009%,
oberhalb des Schwellenwertes fiir Effekt unter maximalen Dauer- und Frequenz-
verhéltnissen lag.

Wie bereits in der Einleitung erwihnt, wird die Periode welche durch
.. klonische® corticale Nachentladungen charakterisiert ist von einer
Ermiidungsperiode gefolgt, unter welcher keine corticale Aktivitdt vor-
liegt (Abb.1D). Die corticale Aktivitit kommt allméhlich nach variieren-
dem Zeitintervall (eine bis mehrere Minuten) wieder zuriick. DUSSER DE
Barenne und McCurnocu (1937, 1939) zeigten wie unter der Inak-
tivierungsperiode die Schwelle fur Auslosung eines erneuten epilepti-
formen Anfalls hoch ist und daf§ wihrend der nédchsten Zeit nach abge-
schlossenem Anfall es unmoglich sein kann, einen neuen Anfall auszuldsen.

Sie nahmen diese Verhiltnisse als Ausdruck fiir eine gesenkte corticale
Reizbarkeit an und nannten die funktionellen Verinderungen unter
dieser Periode ,,extinction®. Als wir in unserem Experiment verschiedene
Effekte (siehe unten) von Cortexreizungen priiften, die wihrend ver-
schiedener Abschnitte der sogenannten Extinktionsperiode appliziert
wurden, erhielten wir auch ein quantitatives Mafl derselben auf eine
Weise, wie sie in Abb. 6 A (gestrichelte Kurve) illustriert wird, welche die



Rorrelation corticaler und spinaler Aktivitit nach Cortexreizung. 625

Resultate eines Versuchs am Affen zeigt. Hundert Prozent auf der
Vertikalachse reprisentieren den Dauermittelwert bei den corticalen
Nachentladungen die durch eine 5 sec lange, wiederholte Cortexreizung
hervorgerufen wurden. Sowohl Reizelektroden wie Ableitungselektroden
waren in der prizentralen Region plaziert. Die Dauer der Nachent-
ladungen verhielt sich relativ konstant unter dem ganzen, fiinf Stunden
dauernden Versuch. Die Werte, die der gestrichelten Kurve zugrunde
liegen, geben die Dauer der corticalen Nachentladungen an (in Prozent
zum Mittelwert), erhalten bei erneuten corticalen Reizen (Testreizen)
und appliziert in verschiedenen Zeitabschnitten nach Schiufl der vor-
hergehenden (konditionierenden) Reizung. Die Skala an der Horizontal-
achse gibt (in Sekunden) die Zeitintervalle zwischen dem Beginn der
konditionierenden Nachentladung und dem Beginn der nachfolgenden
Nachentladung (Testeffekt) an. Der Abbruch der Reizung wird von der
epileptiformen Nachentladung (dicke Linie, zu oberst im Diagramm mit
NE markiert) gefolgt, welche im Mittel 8 sec dauerte. Wahrend dieser
Periode zeigte die Entladung in den kontralateralen Ventralwurzeln
eine ,,tonische’ Komponente wihrend 5sec (diinne Linie, mit T gekenn-
zeichnet zu oberst im Diagramm), wihrend die klonischen Entladungen
genau so lange wie der corticale , klonische™ Anfall dauerten. Bereits
wahrend und nach dem laufenden ,,Anfall* sind die Werte fiir die Dauer
des erneuten, durch Testreizungen hervorgernfenen Anfalls vermindert.
Die gestrichelte Kurve gibt also einen guantitativen Ausdruck fir den
Verlauf der sogenannten ,.extinction®,

Spinale Bvregbarkeitsverdnderungen
wihrend der poststimulatorischen Phase.

In diesen Versuchen wurde der monosynaptische Reflex (abgeleitet von
einer lumbalen Ventralwurzel und hervorgerufen durch Reizung einer
entsprechenden Dorsalwurzel) wihrend und nach der poststimulatorischen
corticalen Nachentladung geprift. Bevor wir zur Beschreibung der post-
stimulatorischenspinalen Reizbarkeitsverdnderungen iibergehen, erinnern
wir an das Experiment, welches wir frither iiber die spinalen Reizbarkeits-
veréinderungen, die wihrend ablaufender Cortexreizung eintreten (BERN-
HARD und Borm1954b), beschrieben haben. Der monosynaptische Reflex
in der Lumbalregion wurde wahrend der Periode gepriift, die unmittelbar
der wiederholten corticalen Reizung folgt. Abb. 4 A zeigt das Aktions-
potential des unkonditionierten monosynaptischen Reflexes in der
Vorderwurzel L,, der durch Reizung der Hinterwurzel L, ausgeldst wurde
(am Affen). Als konditionierende Reizung wurde eine repetitive Stimu-
lation (26 per sec) der kontralateralen prizentralen Area des Hinter-
beins angewandt. Abb. 4B zeigt die monosynaptische Reflexentladung
unmittelbar nach abgeschlossener corticaler Stimulation wihrend 3 sec.

42%
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Wie man sieht, wird die corticale Reizung von einer Bahnung des mono-
synaptischen Reflexes bis fast 400%, gefolgt. Der monosynaptische Reflex
wurde sodann unmittelbar nach AbschluBl der corticalen Reizung mit

Abb. 4. Der monosynaptische Reflex in Ventralwurzel L;, hervorgerufen durch Reizung der Dorsal-
wurzel L, vor konditionierender corticaler Relzung (4) und 1 sec nach (B) abgeschlossener, kon-
ditionierender, 3 sec dauernder corticaler Reizung. Zeit in msec. (Nach BERNHARD u. BOHM, 1954a.)

variierender Dauer getestet. Das Diagramm in Abb. 5 zeigt das Verhiltnis
zwischen den Amplitudenwerten des monosynaptischen Reflexes, (un-
mittelbar nach Abschluf der corticalen Reizung getestet) und der Dauer
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Abb. 5. Die Amplitude bei der monosynap-
tischen Reflexentladung in der Ventral-
wurzel L, in Prozent zu dem unkonditionier-
ten Wert (100%) im Verhdltnis zur Dauer
der vorhergehenden konditionierenden repe-
titiven (25/sec) Reizung der kontralateralen
Gyrus centralis.
(Nach BERNHARD u. BOHN, 1954a.)

bei den konditionierenden wieder-
holten corticalen Stimulationen. Man
wird bemerken, daf} es notwendig war
— mit Anwendung der Reizfrequens.
von 25 per sec — die corticale Reiz-
periode bis 2sec auszudehnen, um
den facilitatorischen Effekt bei seg-
mentalen spinalen Reflexen aufzu-
bauen. Es ist von Interesse, dafl bei
dieser Frequenz die gleiche Reizdauer
erforderlich ist fiir die Auslésung der
poststimulatorischen corticalen Nach-
entladung (sieche Abb. 3).

Wir haben nun an Affe und
Katze die Erregbarkeitsverinderun-
gen untersucht, die sich in den mono-
synaptischen Reflexbégen wéhrend
lingerer Zeit nach abgeschlossener
wiederholter Cortexreizung abspielen,
in den Versuchen also, in welchen
die ,,Extinktionskurve” bestimmt

wurde gem#B dem, was bereits oben beschrieben worden ist. Die typischen
Resultate werden durch die durchgezogene Kurve in Abb. 6 A illustriert.
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Die Werte, die der durchgezogenen Kurve zugrunde liegen, reprisen-
tieren die Amplitude der konditionierten monosynaptischen Reflexent-
ladung, in Prozent zu dem unkonditionierten Mittelwert. Wie man sieht
ist der momnosynaptische Reflex kriftig erhcht wahrend der ersten
Sekunden nach Abschlufl der corticalen Reizung. In den Versuchen, die
wir bisher ausfiithrten, dauerte diese kraftige , Facilitierung® genau so
lange wie die kontinuierliche ,,tonische” Nachentladung, welche gleich-
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Abb. 6A. Graphische Wiedergabe von poststimulatorischer. Phiinomen. Auf der X-Achse wird die
Zeit, in Sekunden nach Abschlul der corticalen Reizung angegeben. NE gibt die Dauer der corticalen
Nachentladung an. T die Dauer der tonischen Nachentladung in der Ventralwurzel L,. Die durch-
gezogene Kurve zeigt die Amplitndenvariationen in der monosynaptischen Reflexentladung in der
Ventralwurzel L;. Die gestrichelte Kurve zeigt die Anderung der Dauer der durch erneute corticale
Reizung wihrend verschiedener Phasen der poststimulatorischen Periode (Extinktionskurve)
hervorgerufenen Nachentladung. Die punktierte Kurve zeigt die Amplitudenvariationen bei der
von der Cortex ausgeldsten monosynaptischen Antwort im N.radialis. Simtliche Werte, die den
Kurven zugrunde liegen, sind in Prozent zu dem préstimulatorischen Wert angegeben (siehe Text).

Abb. 6 B. Graphische Wiedergabe des Verlaufs der monosynaptischen Antwért im N, radialis;
hervorgerufen durch 5 sec Jange kontralaterale corticale Reizung. (Derselbe Versuch wie in A.)

zeitig von der nichstliegenden ventralen Wurzel registriert wurde, Die
Dauer der tonischen Entladung wird, wie angefiihrt, von der diinnen,
zuoberst im Diagramm mit T gekennzeichneten Linie angegeben. Die
Facilitation stirbt dann plétzlich ab und die Amplitude des monosynap-
tischen Reflexes sinkt bei sich vergroBerndem Intervall bis zu subnor-
malen Werten oder bis 0, wie es der Fall in Abb. 6A (durchgezogene
Kurve) ist. Diese ausgesprochene Depression, die der Facilitierung folgt,
nimmt allméhlich ab und verschwindet lange vor Schluff der ,,Extink-
tionsphase® (gestrichelte Kurve, siehe oben). Die Versuche an Katze und
Affe gaben im Prinzip iibereinstimmende Resultate hinsichtlich des
Verlaufs der poststimulatorischen Facilitierung und der Depression des
monosynaptischen Reflexes.
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Poststimulatorische Verdnderungen von den von der Cortex ausgelOsten
monosynaptischen Motoneuronentladungen beim Affen.

In fritheren Arbeiten wurde gezeigt, daf bei iterativer elektrischer
Reizung der prizentralen corticalen Region am Affen (Macaca mulatta)
jede einzelne Reizung von einer Serie von Aktionspotentialen in den
Vorderwurzeln oder peripheren Nerven gefolgt wird sowie dafl bel
gewissen Reizungsfrequenzen und Dauer die Latenz der friihest auf-
tretenden Motoneuronentladung zeigt, daf bei diesen Tieren eine mono-
synaptische Uberleitung von corticospinalen Neuronen zu den Moto-
neuronen existiert (BERNHARD, Boum und PETERsEN 19563a, b). Diese
Fraktion des corticospinalen Systems, welche in erster Hand die am
schnellsten durch die Pyramide leitenden corticospinalen Neuronen
umfafBt, d. h. die Pyramidenbahnneuronen mit dem gréfiten Diameter
(siche auch BErRNHARD und BouM 1954c¢) haben wir das cortico-moto-
neuronale System oder CM-System genannt. Dieses corticomotoneuro-
nale System wird nach Lroyps (1941) und eigenen (BERNHARD, Bomm
und PETERSEN 1953a; BErwHARD, Bomm, PETERSEN und TAVERNER)
elektrophysiologischen Untersuchungen bei der Katze nicht gefunden.

Tine einzelne innerhalb der Prazentralregion gesetzte Reizung ruft bei
ausreichender Reizstirke eine absteigende Welle in den corticomoto-
neuronalen Pyramidenbahnneuronen hervor (siche BERNHARD, Borm
und PeTERSEN 1953a und b). Eine solche Welle vermag keine mono-
synaptische Entladung in den spinalen Motoneuronen auszulosen. Wenn
eine Serie von descendierenden Wellen durch repetitive Cortexstimulation
hervorgerufen wird, so geben die ersten Reizungen der Serie auch keine
monosynaptische Motoneuronantwort. Bei wiederholter Cortexreizung
(Frequenz iiber 10—15 per sec) tritt jedoch nach kurzer Stimulation eine
monosynaptische Motoneuronantwort auf jede einzelne corticale Reizung
auf. Dieser AktivititsprozeB wird in Abb. 7 illustriert, die die typischen
Aktionspotentiale des N. radialis zeigt, wenn das kontralaterale Vorder-
beingebiet in der Prizentralregion mit einer Schockserie von einer Fre-
quenz von 20 sec stimuliert wird. Jedes der Bilder A—F in Abb. 7 zeigt
eine Serie superponierter Oscillogramme der Aktionspotentiale, die jeder
corticalen Reizung bei verschiedenen Intervallen (siehe Abb.7) nach
Beginn der repetitiven Reizung folgen. Wiahrend der erste Sekunde nach
Einsetzen der Reizung raft jeder Schock nur eine Motoneuronentladung
mit langer Latenz (in diesem Falle 5,7 msec) hervor. Wihrend der zweiten
Sekunde (Abb. 7B) nach dem Einsatz der wiederholten Reizung beginnt
ein gut synchronisiertes Aktionspotential mit kurzer Latenz aufzutreten.
Dieses wichst wihrend der folgenden Reizperiode bis zu einem Maximum
(7D) um dann wieder abzunehmen (7E—F). Wir haben in den frither
oben zitierten Arbeiten gezeigt, daB das nach jeder Reizung friih auf-
tretende Aktionspotential (Latenz in diesem Fall 3,2 msec) eine mono-
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synaptische fortgeleitete Antwort auf jede Cortexreizung ist. Wir fanden
auch, daB die Aktivierung der monosynaptischen Antwort von einem
gleichzeitig geschehenden Aufbau eines facilitierenden Effektes abhingig
ist. Diese Facilitation spiegelt sich in dem allméhlich vor sich gehenden
Zuwachs der monosynaptischen Antwort wihrend der ersten Reizungs-
sekunden wieder (sieche BERNHARD und Borwm 1954Db).

ADbb. 7. Superponierte Aktionspotentiale im N. radialis, auf jede Reizung in einer Serie corticaler
Schocks folgend (Frequenz 25/sec); 4 1 sec; B—F 2, 3, 4, 7 und & sec nach Beginn der repetitiven
Reizung der kontralateralen motorischen Region. Zeit in msec.

Abb. 8B gibt die Zunahme der monosynaptischen Antwort in einem
anderen Versuch wihrend einer Stimulierung von 5 sec mit einer Fre-
quenz von 25 per sec graphisch wieder. Die Werte fiir die Amplitude der
monosynaptischen Entladungen (ausgefiillte Kreise, Kurve a) sind in
Prozent zum Maximalwert angegeben, weleher in diesem Versueh nach
5 sec Stimulierung erreicht war. Dieser & sec langen repetitiven Cortex-
reizung folgt eine corticale, epileptiforme Nachentladung, die im Durch-
schnitt 25 sec daverte (NE in Abb. 8A). In einer Serie von Versuchen
wurde der konditionierende Effekt dieser Reizung auf den Aufbau der
monosynaptischen Antwort untersucht, welche durch eine erneute
wiederholte Reizung (Testreizung) mit gleicher Frequenzstirke und
Dauer und appliziert mit unterschiedlichem Intervall nach Abschluf} der
konditionierenden Reizung hervorgerufen wurde. Die Kurven b, ¢ und d
in Diagramm 8 B zeigen den Aufbau der monosynaptischen Antwort,
wenn die wiederholte Testreizung 2, 10 und 30 sec nach Abbruch der
konditionierenden Reizung, d.h. wihrend der poststimulatorischen
Periode, gesetzt wurde. Wie man sieht, wurde in diesem Fall die von der
Cortex ausgeldste monosynaptische Antwort auf die Testreizung kraftig
wahrend der ersten Periode der poststimulatorischen Phase erhsht. Bei
lingerem Zeitintervall zwischen der konditionierenden Reizung und der
Testreizung nahm dieser positive Effekt ab und der Aufbau der Antwort
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der monosynaptischen Testreizung geschah nach der Normalkurve. Die
ausgefilllten Kreise in Abb. 8A reprisentieren den Maximalwert bei den
Testeffekten, die bei getrennten Zeitabschnitten wihrend der poststimu-
latorischen Phase erhalten wurden. Die auf diesen Werten beruhende
punktierte Kurve in Abb. 8 A zeigt also den Verlauf der Bahnung der von
der Cortex ausgel6sten monosynaptischen Antwort wihrend der post-
stimulatorischen Phase. Die gestrichelte Kurve zeigt den Verlauf bei der
gleichzeitig — mit gleichen Reizen — erhaltenen ,,Extinktionskurve®.
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Abb. 8A. Graphische Wiedergabe von postatimnlatorischen Phinomenen, Auf der X-Achse wird die
Zeit in Sekunden nach AbschluB der corticalen Reizung angegeben. NE gibt die Dauer der corticalen
Nachentladung an. Die gestrichelte Kurve zeigt die Extinktion wie in Abb. 6. Die punktierte Kurve
zeigt die Amplitudenvariationen in der von der Cortex ausgeldsten Antwort im N, radialis
(vgl. Abb. 6). Siehe Text.

Abb. 8B. Die Amplitudenwerte bei der monosynaptischen Antwort im N. radialis, hervorgerufen

durch kontralaterale Reizung (Frequenz 25/sec), im Verhiltnis zur Zeit fiir den Beginn der repeti-

tiven corticalen Reizung. Die Amplitudenwerte sind in Prozent zu dem hochst gefundenen Wert
angegeben (siehe Text).

Die durch repetitive Cortexreizung ausgeléste monosynaptische Ant-
wort steigt wihrend der ersten Sekunden zu einem Maximum um bel
fortgesetzter Reizung wieder abzunechmen, wie in der Beschreibung der
in Abb. 7 illustrierten Versuchen hingewiesen wurde. Dieser Zeitverlauf
der phasischen Amplitudenverinderungen beruht teils auf der Reiz-
frequenz, teils auf dem Reizort im Verhiltnis zu dem Reprisentations-
gebiet fiir den Nerv oder die motorische Wurzel, von welchen die Re-
gistrierung geschieht (siche BERNHARD u. Bomm, 1954b). Abb. 6B zeigt
den Aufbau und die darauffolgende Reduktion der monosynaptischen
Antwort im N, radialis, die durch die 5 sec lange konditionierende
Cortexreizung (Frequenz 25 per sec) in dem im Diagramm 6 A illu-
strierten Versuch ausgeldst wurde. Wie man sieht, ist in diesem Versuch
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die monosynaptische Antwort nach 5 sec Reizdauer bis Null reduziert
worden. Der Effekt bei einer erneuten dhnlichen Reizung wurde wihrend
der poststimulatorischen Phase gepriift und die gestrichelte Kurve in
Abb. 6 A zeigt — wie bereits erwihnt — den Verlauf der Extinktions-
phase, In diesem Versuch gaben wiederholte corticale Testreizungen keine
monosynaptische Antwort wihrend 7—8 sec nach Beendigung der kon-
ditionierenden Reizung. Wahrend des spéteren Teils der poststimu-
latorischen Phase wurde die durch die Cortexreizung ausgeldste mono-
synaptische Antwort erhtht. Die Kreuze im Diagramm 6 A geben die
maximale Amplitude bei der durch die Testreizung hervorgerufenen
monosynaptische Antwort in Prozent zu dem unkonditionierten Maxi-
malwert an. Unsere Versuche der Art, wie sie in Abb. 6 A illustriert
werden, haben also gezeigh, daB die monosynaptische Antwort der er-
neuten Cortexreizung wihrend des ersten Teils der poststimulatorischen
Phase gehemmt ist, im Fall daB die konditionierende Reizung ab-
gebrochen wird, wenn die monosynaptische Antwort bis Null reduziert
wird.
Diskussion.

Da bei der poststimulatorischen corticalen Nachentladung offenbar
sehr komplexe Mechanismen der Hirnrinde beteiligt sind, erscheint es
erstaunlich, dafl sich die Dauer dieser epileptiformen Aktivitéit sowohl
bei Katzen wie bei Affen withrend der langen Versuchszeit sehr konstant
verhilt. Wenn auBer Reizfrequenz, Reizort und Dauer auch die tibrigen
Versuchsbedingungen (Temperatur, Flissigkeitszufuhr, kiinstliche Af-
mung, der Grad leichter Narkose und Curarisierung) gut kontrolliert
werden, variiert die Dauer bei dem poststimulatorischen Anfall nicht
mehr als ungefiihr - 15%,. Das relativ konstante Verhalten zwischen der
Dauer der Nachentladung und der Frequenz (Abb. 2) und Dauer (Abb.3)
in den verschiedenen Versuchen ist auffallend.

Diese Umstande fiihrten mit sich, dafl wir uns seitdem der corticalen
Nachentladungsdauer fiir die quantitative Analyse der antiepileptischen
Eiffekte verschiedener Substanzen bedient haben (siche BERNHARD u,
Bomwm, 1954d und e). Die Bestimmung der Dauer der Nachentladung bei
konstanter Reizfrequenz und Dauer scheint uns aus folgendem Grund
bei einer solchen Priifung sogar besser begriindet zu sein als die Bestim-
mung des Schwellenwertes fiir das Hervorrufen eines epileptiformen An-
falles. Die ,,Extinktion ist, wie gesagt wurde, u. a. eine Ausdruck fir
eine gesenkte corticale Reizbarkeit, deren genereller Verlauf bei hier an-
gewandter Frequenz und Dauer durch die gestrichelten Kurven in Dia-
gramm 6 A und 8 A illustriert wird. AuBerdem sei darauf hingewiesen,
daB die ,,Extinktion’ — studiert auf die Weise, wie eg hier der Fall war
— bereits frithzeitig wihrend der Nachentladungsphase eintritt. Wenn
die , Extinktion“ am ausgesprochensten ist (siche Abb. 6 A, 12—1bsec
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nach abgeschlossener Cortexreizung) kann jedoch die monosynaptische
Antwort in den spinalen Motoneuronen beim Affen von der Cortex ohne
Anderung der Reizstirke ausgelsst werden und kann, wie Abb. 6 A zeigt,
sogar kriftig erhoht sein. Diese Tatsache spricht dafiir, dafl die Erreg-
barkeit der corticomotorischen Neurone innerhalb des gereizten Cortex-
feldes zu dem Zeitpunkt nicht wesentlich herabgesetzt ist, in dem ein
erneuter epileptiformer Anfall nicht hervorgerufen werden kann.

Es wurde erwihnt, daB die successive Amplitudenerhshung, die die
von der Cortex ausgeloste monosynaptische Motoneuronantwort auf.
jede einzelne Reizung zeigt, Ausdruck fiir eine allmihlich geschehende
Aktivierung eines bahnenden Systems ist, welches eine mehr aus-
gebreitete corticale Reprisentation als das corticomotoneuronale System
hat (siehe BERNHARD u. Bomm, 1954b). Gleichzeitig tritt allmihlich
eine kontinuierliche tonische Entladung in dem spinalen Motoneuron
auf, was in:Abb. 7, B und C deutlich wird. Diese kontinuierliche ,,tonische‘
Entladung lduft nach AbschluBl der Reizung weiter fort, d. h. wihrend
der ersten Phase der poststimulatorischen Nachentladung (T in Dia-
gramm 6 A). DaBl auch der auf das spinale Motoneuron wirkende, von der
Cortex ausgeldste facilitierende Effekt nach Ende der Reizung weiter
besteht, wird dadurch gezeigt, dafl der monosynaptische Reflex wihrend
einiger Sekunden nach abgeschlossener Reizung kriftig gebahnt ist
(ausgezogene Kurve in Diagramm 6 A). Diese Bahnung wird immer von
einer Depression des monosynaptischen Reflexes gefolgt. Inwieweit die
poststimulatorische tonische Entladung und die poststimulatorische
Facilitation Ausdruck fir die Aktivitdt in ein und demselben deszen-
dierendem System ist, ist auf Grund dieser Versuche schwer zu ent-
scheiden. Doch sprechen Beobachtungen, dall beide AktivitidtsduBerun-
gen teils die gleiche Dauer der aufbauenden Cortexreizung fordern
(BErNHARD u. BomMm, 1954b), teils genau so lange nach der corticalen
Reizung besteben bleiben, fiir diese Deutung.

DaB die nach und nach eintretende Minderung der von der Cortex
ausgelosten Antwort bei fortgesetzter repetitiver Stimulierung (siehe
Abb. 7 und 6 B) Ausdruck einer von der Corlex ausgeldsten Hemmung ist,
haben wir frither bewiesen (siche BERNHARD u. BouMm, 1954b), tber die
cortical ausgeloste reziproke Hemmung. Die hier vorgelegten Unter-
suchungen sprechen weiterhin dafiir. Es zeigte sich, daB die von der
Cortex ausgeloste monosynaptische Motoneuronantwort wihrend der
poststimulatorischen Phase kréftig gebahnt ist (punktierte Kurve in
Abb. 8 A), wenn die konditionierende Cortexreizung zu einem Zeitpunkt
abgebrochen wird, da die monosynaptische Antwort maximal ist
(Abb. 8 B). Diese Tatsache muB, wie erwéihnt, bedeuten, daf die wihrend
der vorsichgehenden konditionierenden Reizung aufgebaute Bahnung
nach der Reizung andauert und in positiver Richtung auf den Test-
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effekt wirkt. Im Gegensatz hierzu ist die monosynaptische Antwort auf
die Testreizung vollig eliminiert wihrend der ersten Phase der post-
stimulatorischen Periode (Abb. 6 A), wenn die konditionierende Reizung
erst dann abgebrochen wird, wenn deren monosynaptische Antwort
ganz bis Null abgesunken ist (Abb. 6 B). Diese Beobachtungen bekraf-
tigen unsere frithere Schlufifolgerung, dafi wihrend der wiederholten
Cortexreizung sowohl ein bahnender wie auch hemmender Effekt auf-
gebaut wird. Dall die Lage der Reizelektrode in Beziehung zu dem
corticalen Reprisentationsgebiet fir den Nerv oder die Wurzel, von
welchen die Ableitung geschehen soll, entscheidend dafiir ist, ob Hem-
mung oder Bahnung tiberwiegen soll, ist frither gezeigt worden (siehe
BrrNHARD u. Bonm, 1954Db). Es scheint, als ob der durch die Cortex-
reizung ausgeldste, modifizierende Effekt auf die gleichzeitig ausgeldste
monosynaptische Antwort genau so lange wie die corticale Nachent-
ladung andauern wiirde, entweder driickt sich dieser modifizierende Effekt
in Bahnung (Abb. 8 A wihrend 25 sec, entsprechend 25 sec langer NE)
oder Hemmung aus (Abb. 6 B wihrend 8 sec, entsprechend 8 sec lan-
ger NE).

Es ist also offenbar, daB wikrend ablaufender repetitiver Cortexreizung
verschiedene Typen von Aktivitdt in getrennten corticospinalen Systemen
aufgebout werden, von denen eins das am Affen nachgewiesene, direkte
corticomotoneuronale System ist. Diese verschiedenen Aktivitétsformen
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 Aktivitéitstypen haben eine
verschieden lange Nachdauer wihrend der poststimulatorischen Phase,
d. b. wihrend und nach der epileptiformen corticalen Nachentladung.

Es ist von vielen Autoren darauf hingewiesen worden, dafl die post-
stimulatorische corticale Nachentladung in Hinblick auf das EEG-Bild
gleich, ja iibereinstimmend, mit dem EEG-Bild bei gewissen Anfalls-
formen bei Epileptikern ist. Wir glauben auf Grund der oben beschriebe-
nen Versuche betonen zu miissen, dafl diese Anfallstypen doch sehr
wesentlich verschieden sein konnen mit Hinsicht auf die Aktivitdt in
verschiedenen Systemen. Der Versuch zeigt nimlich, daBl wihrend eines
poststimulatorischen Anfalls unterschiedliche Formen von cortico-
spinaler Aktivitét ablaufen als ein Resteffekt, welcher wihrend der
elektrischen Reizung hervorgerufen wird und nach der Reizung weiter-
besteht. Wir haben keinerlel Anlaf anzunchmen, daf die Effekte,
welche wihrend der repetitiven elektrischen Reizung aufgebaut werden
und dann wihrend der poststimulatorischen Phase fortlaufen, als Teil-
phinomene in einem epileptischen Anfall anderer Genese vorkommen.
Eine solche SchluBfolgerung widerspricht nicht der Annahme, daB die
spezielle Teilaktivitit im poststimulatorischen Anfall, wie sie das EEG
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wiederspiegelt, identisch ist mit der Aktivitit, wie sie sich im EEG-Bild
bei gewissen klinischen Anfallstypen ausdriickt. Versuche, die in einer
kommenden Arbeit verdffentlicht werden sollen, zeigen, dall gewisse
Teilphénomene im poststimulatorischen Anfall durch die repetitive
Reizung allein hervorgerufen werden und auch dann auftreten konnen,
wenn der poststimulatorische Anfall nicht zustande kommt, wéihrend
andere von der Nachentladung abhingig sind und einen Teil des epilep-
tischen Anfalles selbst ausmachen.

Zusammenfassung.

1. In einer einleitenden Versuchsserie werden die Beobachtungen
fritherer Autoren iiber die Beziehung zwischen Dauer der corticalen
Nachentladung und Reizdauer und Frequenz bestétigt. Nach diesen
Ergebnissen ist eine Reizserie mit Frequenzen zwischen 20 und 30 per sec
und 5 sec Dauer fir die Auslésung langanhaltender corticaler Nach-
entladungen konstanter Dauer am zweckméBigsten.

2. Wihrend repetitiver Reizung entsteht ein auf die spinalen Moto-
neurone wirkender bahnender Effekt, der wihrend des ersten Teils der
poststimulatorischen Phase andauert. Diese Bahnung (geprift an den
monosynaptischen Reflexen) scheint Beziehung zu der poststimulato-
rischen, asynchronen, tonischen Ventralwurzelentladung zu haben,
welche auch withrend der wiederholten Reizung aufgebaut wird. Dieser
bahnende Effekt wird von einer auf den monosynaptischen Reflex
wirkenden Depression gefolgt.

3. Die beim Affen durch corticale repetitive Reizung ausgeldste mono-
synaptische Antwort in den spinalen Motoneuronen ist wihrend der
poststimulatorischen Phase gebahnt oder getrennt, je nach der Art der
gleichzeitig von der Cortex ausgelSsten modifizierenden Effekte, welche
wihrend der corticalen Reizung aufgebaut werden und deren gegen-
seitiges Verhalten von der Dauer der repetitiven Reizung abhéngig ist.

4. Der Verlauf der oben beschriebenen Erregbarkeitsverdnderungen
stimmt nicht mit dem Verlauf der gleichzeitig bestimmtben Extinktions-
kurve iiberein.

5. Die spinalen Effekte, welche wihrend der corticalen Reizung auf-
gebaut werden und dann als Restphdnomen wihrend der poststimu-
latorischen Phase fortlaufen, d.h. gleichzeitig mit der poststimulato-
rischen epileptiformen Nachentladung, brauchen nicht als Teilphdnomen
in einem epileptischen Anfall anderer Genese vorzukommen. Hs wird
deshalb betont, dafl der poststimulatorische epileptiforme Anfall in
bezug auf seine corticospinale Aktivitdt von epileptischen Anfillen
anderer Genese unterschieden werden muf.

Fiir die Ausfiihrungen dieser Untersuchungen haben die Verff. von der Mag-
nus-Bergvall-Stiftung Unterstiitzung erhalten.
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