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Mit 7 Textabbildungen

(Eingegangen am 1. Juni 1957)

*Die konvulsive Aktivitdt des Hippocampus und deren Zusammenhénge
mit den elektrischen Erscheinungen von benachbarten und enfernteren,
anatomisch damit verbundenen Strukturen wurden in Tierversuchen
ausfiibrlich untersucht; die einschligigen literarischen Angaben sind von
Kaapa (1951), Capmruac (1955) und CREUTZFELDT (1956) gesammelt
worden. Die Untersuchung der Krampfpotentiale des menschlichen
Hippocampus kam dagegen erst in neuster Zeit in Gang.

PassouanT u. Mitarb. (1954) fithrten bei 15 Patienten elektrische
Reizungen an der ventrikuldren Oberfliche des Ammonshornes in Ver-
bindung mit Hemisphérektomie und temporaler Lobektomie durch. Sie
fanden, daB das menschliche Ammonshorn, dhnlich dem Hippocampus
der Tiere, unter dem EinfluB mechanischer und elektrischer Reize eine
besondere Disposition zu Nachentladungen besitzt. In einer anderen
Mitteilung (1955) analysierten sie bei vier Epileptikern die Ergebnisse der
Corticographie des Ammonshornes; bei zwei Patienten beobachteten sie
vereinzelte spontane Krampfspitzen und steile Wellen, bei einem die
Reihe rhythmischer steilen Wellen und bei einem nur eine regelméfBige,
hohe, langsame Aktivitdt. Kerraway (1956) nahm mit Hilfe von Tief-
elektroden massenhafte repetitive Spitzen und steilen Wellen, oder
beinahe stetige pathologische Aktivitdt aus der hippocampalen Region
zweier temporalen Epileptiker im Wachzustand auf.

Unsere fritheren Beobachtungen (Kairor 1955, 1956) haben gezeigt,
daBl man Krampfspitzen und steile Wellen mit Evipannarkose aus der
mediobasalen Gegend von temporalen Epileptikern im allgemeinen leicht
aktivieren kann. Bei diesen traten in vielen Féllen die ersten Anfille, bzw.
die iberwiegende Mehrzahl der Anfélle nachts, wihrend des Schlafens
auf (KasTor u. Naay). Bei einigen Patienten zeigte die histologische
Untersuchung des ausgeschnittenen Temporallappens das typische Bild
der Ammonshornsklerose (HABERLAND 1955). Darum setzten wir voraus,
daf3 nicht nur der natiirliche Schlaf, sondern auch die Barbiturnarkose
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die epileptogenen Herde des menschlichen Hippocampus aktivieren kann.
Aus diesem Grunde scheint die unmittelbare elektrographische Becbach-
tung der Oberfliche des Hippocampus im Wachzustand und in den ver-
schiedenen Stadien des Evipanschlafes vor operativer Entfernung des
Temporallappens von temporalen Epileptikern begriindet. Wir fanden
schlieBlich Anregung darin, daf bisher von solchen Untersuchungen nicht
berichtet wurde.

Methodik

Bei vier Patienten und vier Patientinnen wurde eine direkte elektrographische
Beobachtung an der intraventrikuliren Oberfliche des Hippocampus unternommen;
man konnte an den Kranken die typischen klinischen und EEG-Symptome der
temporalen Epilepsie feststellen. Thr Lebensalter bewegte sich zwischen 11 und
32 Jahren; sie wiinschten wegen der hiufigen Anfalle und der Ergebnislosigkeit der
Pharmakotherapie operiert zu werden.

Wir entfernten den vor der v. anastomotica parva befindlichen Teil des Temporal-
lappens zusammen mit dem Uncus und dem Vorderteil des Hippocampus, in einem
Stuicke (Dr. J. Horray, Dr. L. FArae6 und Dr. P. T6rROk). Der entfernte Lappen
wurde in jedem Fall histologisch untersucht {Dr. K. HaBrrLAND). Die in frontalen
Flachen geschnittenen Praparaten, wurden mit den Hamatoxylin-Eosin, Nissl- und
Malloryschen. Glia-Methoden gefarbt.

Die EEG-Ableitungen fithrten wir vor und nach der Operation, im Wachzustand
und unter verschiedenen Tiefenniveaus der Evipannarkose mittels eines Verstarkers
mit 8 Ableitungen durch. Wir wandten die bipolare Technik an, und nur in einem
einzigen Fall wurden auch unipolare Ableitungen mit der Goldmanschen ,,Durch-
schnittselektrode’ vorgenommen. Wéhrend der Operation bestimmten wir sorg-
faltig die sensorischen, motorischen und Sprachfelder mit Hilfe von Reizen durch
Thyratronentladungen. Nur dann setzten wir rostfreie, biegsame Stahlelektroden
direkt an der oberen Begrenzung der fossa Sylvii entlang, auf die vordere und hintere
zentrale, die 3. frontale, die 3. und 1. temporale Windung und nahmen von den er-
wahnten neocorticalen Gebieten simultane Corticogramme auf.

In fiinf Fallen fand nach dem ECG im Wachzustand ein etwa 25—30 mm langer
Rinschnitt vor der Labbéschen Vene statt, lings des 2. temporalen Gyrus, wodurch
das untere Horn getffnet wurde. Durchs Fenster stellten wir mit der erforderlichen
Schonung zwei Elektroden auf die freie Oberfliche des Hippocampus: die eine auf
den Pes hippocampi, die andere etwa 10—12 mm weiter hinten. Wir taten unser
Moglichstes, um die mechanischen Reize zu vermeiden, da wir wullten, daf mecha-
nische Reize, z. B. Nadelstich, selbst im gesunden Hippocampus lokalisierte elek-
trische Anfille zu verursachen vermégen (GREEN u. SmmmaMoro 1953). In drei
Fillen wurden, durch die Umstande der Operation bestimmt, die Elektroden auf die
Schnittoberfliche des Hippocampus erst nach der Resektion des Temporallappens
angepalt, und zwar auf die das Dach des unteren Horns bildende weille Substanz,
ferner auf die vordere und hintere Insel.

Corticographische Ableitungen erfolgten im Wachzustand und im Evipanschlaf.
Die 109% Evipan-Na-Losung wurde i. v. gegeben, etwa 0,25 ml je 25—20 sec, in
Abhingigkeit von der individuellen Ansprechbarkeit. Wahrend des Einschlafens,
des oberflichlichen, des tiefen und manchmal auch des sehr tiefen Schlafes, sowie im
Verlauf des Erwachens untersuchten wir die elektrische Tatigkeit des Hippocampus,
gleichzeitig mit ‘der Corticographie der neocorticalen Gebiete. Die Abnahme der
Tiefe des Schlafes erfolgte in zwei Fillen spontan. In fiinf Fallen wandten wir jedoch
wihrend des Schlafes intensive akustische Reize — lauter Namensanruf und starke
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nociceptive Reize, starkes Kratzen der Fullsohlen mit einem harten, scharfen Gegen-
stand und schmerzhaftes Zwicken der Haut der Extremititen — nebeneinander an.
Diese peripherische sensorische Stimulation, deren Dauer 5—1 min war, wurde im
Laufe des Versuches wiederholt. Die vom Hippocampus aufgenommenen effektiven
Ableitungen dauerten bis 15—22 min lang.

Ergebnisse

Die Befunde unserer drei ersten Falle wurden in einer vorldufigen Mit-
teilung beschrieben (KasTor u. Mitarb. 1957) und durch die hier hinzu-
gefiigten neueren Fille bestatigt und wesentlich ergéinzt.

1. Spontane Kramplentladungen konnten im Wachzustand vom Hippo-
campus in allen fiinf Féllen aufgenommen werden, in welchen die
hippocampale Corticographie vor Resektion stattfand. In einem dieser
Fille vermochten wir jedoch lediglich 3 niedrige Spitzen zu beobachten,
wahrscheinlich wegen der oligodendrogliomatdsen Infiltration, die den
Hippocampus und die ganze inferomediale sowie vordere temporale
Substanz schwer destruierte. Bei einem anderen Patienten aber erwiesen
sich die niedrigen steilen Wellen (100—150 V) nur als Projektionser-
scheinungen aus der duleren temporalen Rinde.

Bei zwei Patienten traten zerstreute, hauptsichlich negative Einzel-
spitzen und steile Wellen aus der vorderen hippocampalen Elektrode
hervor; im ersten dieser Fille konnte man typische Ammonshornsklerose
ohne andere histologische Anomalien feststellen; bei dem zweiten befand
sich eine traumatische corticale Narbe von der GréfBe einer Bohne unmit-
telbar hinter der v. anastomotica parva. In einem weiteren Fall zeigten
sich negative steile Wellen, nicht zahlreich, ebenfalls im vorderen Hippo-
campus. Bei einem Patienten nahmen wir nur negative Krampfspitzen
auf, und zwar fast ausschlieflich aus dem hinteren Hippocampus.

Die Spannung der Entladungen iibertraf zumeist 200 gV, ja héufig
300. Viele Spitzen waren monophasisch, und diese &hnelten denjenigen,
die Passovant u. Mitarb. (1955) in bezug auf ihren 3. und 4. Fall be-
schrieben haben. Aber auch die biphasischen Abliufe waren hiufig, ja es
kamen auch triphasische vor. Die hippocampalen Entladungen hingen im
allgemeinen nicht von den vom temporalen Neocortex aufgenommenen
ab, d. h. man konnte selten synchrone Hippocampus- und Neocortex-
entladungen beobachten.

In der temporalen Rinde fanden sich in allen acht Féllen bereits
wihrend des Wachseins Krampfspitzen und steile Wellen. Bei sechs
Patienten beschrinkte sich die konvulsive Aktivitdt lediglich auf den
Temporalpol und auf die unmittelbare Umgebung. In zwei Féllen ergaben
nur die in der Nédhe der v. anastomotica liegenden Gebiete Krampfpoten-
tiale. Bei dem einen befand sich die schon erwéhnte corticale Narbe und
bei dem anderen das ebenfalls erwihnte Oligodendrogliom. Die neocorti-
calen Entladungen waren vereinzelt, negativ und betrugen zwischen 400
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und 700 xV. Der Fall mit corticaler Narbe wies auch zahlreiche positive
Spitzen neben der Narbe auf.

2. Wirkung der Evipannarkose aunf die Krampifpotentiale. Bei jedem
Patienten bestrebten wir die Verdnderungen der konvulsiven Aktivitat
in séimtlichen Stadien der Evipannarkose zu beobachten und die Ge-
schehnisse im Hippocampus mit den Erscheinungen der neocorticalen
Felder zu vergleichen. Um den numerischen Anderungen genau folgen zu
kénnen, zéhlten wir die Krampfpotentiale in jedem Falle wihrend des
ganzen Verlaufs der hippocampalen und neocorticalen Corticographie,
und wir stellten die quantitativen Verhéltnisse graphisch dar. Die Tiefen-
niveaus des Schlafes bestimmten wir auf Grund der Rhythmusinderun-
gen der zentralen Region und der motorischen Reaktionen des Patienten
(KagTor u. Mitarb. 1957).

a) Die Krampftitigkeit des Hippocampus wuchs lediglich in einem
einzelnen Falle, wo Ammonshornsklerose bestand (Fall 1), wiahrend des
Einschlafens bedeutend, doch nur voritbergehend an. Mit der Vertiefung
des Schlafes nahm jedoch die Zahl der Entladungen gesetzmiBig ab, ja sie
horten in zwei Fillen wihrend der Periode des Tiefschlafes ganz auf.
Auch die Fortleitung blieb in jenem einzigen Falle aus, in welchem sich
im Wachzustand vom Hippocampus nur von dem temporalen Neocortex
fortgeleitete Potentiale zeigten (Fall 2).

Mit der Aufhellung des Tiefschlafes vermehrten sich aber die Krampf-
spitzen und steilen Wellen des Hippocampus wieder, und auch ihre
Spannung wuchs an, so daB die hippocampale konvulsive Aktivitdt sich
im Vergleich mit dem Wachzustand verdoppelt hat (Abb. 1). Zur Akti-
vierung der Entladungen des Hippocampus erwiesen sich also als opti-
male Schlaftiefe der oberflichliche Schlaf und der Rausch, besonders in
der Periode des Erwachens aus der Narkose und, ausnahmsweise, wih-
rend des Prozesses des Einschlafens.

b) Die neocorticale, duBere femporale Rinde antwortete vom Hippo-
campus gewissermaflen verschieden auf die Dosierung des Evipans. Mit
der Vertiefung des Schlafes nahm die Anzahl der temporalen Krampf-
spitzen und steilen Wellen mit Ausnahme zweier Fille auffallend zu, ja
kulminierte die Krampftatigkeit in finf Fallen im Tiefschlaf; hingegen
wurde die konvulsive Aktivitdt in einem Fall bedeutend reduziert, und
zwar schon bei dem Ubergang in den oberflichlichen Schlaf. Nur in
einem einzigen Fall hat der sehr tiefe Schlaf die Entladungen ausgeldscht
(Fall 2). Das temporale Entladungsgebiet breitete sich aus, bzw. der
Focus verschob sich auf ein neues Gebiet. Unter Tiefschlaf wurden in
gewissen Fillen sogar die Krampfpotentiale auch in den zentralen oder
insuldren Elektroden aktiviert, wenn auch in méBiger Zahl.

Es wurde dagegen wihrend des Ausklingens des Schlafes die Aktivie-
rung der Krampfpotentiale wesentlich geringfiigiger im temporalen
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Cortex als im Hippocampus, oder die temporale Krampftitigkeit selbst
erhielt eine niedrigere Intensitdt als wihrend des Wachzustandes. Im
Laufe des Erwachensprozesses gewann die konvulsive Aktivitdt des
Hippocampus iiber der temporalen Rinde immer die Oberhand.

In manchen Fillen konnte man in den Ubergangsphasen des Schlafes,
z. B. in dem Ubergang des Rausches in den oberflichlichen Schlaf, oder
an der Girenze des oberflichlichen und des tiefen Schlafes die Vermehrung
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Abb, 1. EinfluB der Evipannarkese auf die konvulsive Aktivitdt des Hippocampus. Oberfliche des
Hippocampus + —+—-—- ; Oberfliche des temporalen Neocortex ; aufeinanderfolgende
Stadien der Narkose « + + - ; W Wachzustand; R Rausch; 0S oberfiichlicher Schlaf; 7'S Tiefschlaf;

F Evipan. Die Zahl der Krampfpotentiale nimmt an der Grenze des Rausches und des oberflichlichen

Schlafes ab. Eine Vermehrung der Entladungen begleitet die Aufhellung der Narkose; die temporale

Krampftitigkeit bleibt jedoch im Vergleich zum Wachzustand reduziert, wihrend die hippocampale

Aktivitit verdreifacht wird. — Kleine traumatische Narbe unmittelbar hinter der Labbéschen Vene
im 1. und 2. temporalen Gyrus

der synchronen Entladungen des Hippocampus und temporalen Neo-
cortex bzw. die Verstdrkung der hippocampalen Fortleitung der tempo-
ralen Krampfspitzen beobachten.

¢) Auf gewissen Niveaus der Narkose bildete sich ein spezifischer, auf-
fallend regelméfiger Rhythmus der langsamen sinusoiden Wellen im
Hippocampus aus. Diese Synchronisation, die in der Form der von June
u. KorNMULLER (1939) an Tieren beobachteten rhythmischen langsamen
Aktivitédt sehr dhnlich ist, wird den Gegenstand einer spéteren Mitteilung
bilden.

3. Der Gedanke der Anwendung der peripherischen sensorischen
Stimulation ging davon aus, daf die verschiedenen sensorischen Stimuli,
die olfaktorischen, akustischen, visuellen, Tast- und Schmerzreize auf die
elektrische Tétigkeit des tierischen Hippocampus eine iiberraschende
Wirkung ausiiben0.8.20,1.25, Der Einflu der sensorischen Stimulation
auf dem Hippocampus zeigte sich nicht nur wihrend des Wachzustandes,
sondern auch unter den verschiedenen Niveaus des natiirlichen und des
Barbiturschlafes?!:25, Darum nahmen wir an, daB3 die bioelektrischen
Erscheinungen des menschlichen Hippocampus, die Krampfpotentiale
mit inbegriffen, durch Anwendung von sensorischen Stimuli, in erster
Linie von nociceptiven Reizen veridndert werden.
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Abb. 2a—d. Fall 1. Simultane Corticographie von den #ufleren temporalen, zentralen und parietalen
‘Windungen, weiter, von der hippocampalen Oberfliche. — Tas vordere obere temporale Elektrode;

Tai vordere untere temporale E.; Hg vorderer Hippocampus; Hp hinterer Hippocampus: Ca g, cen-
tralis and.; Cp g. cenbralis post.: Pa Parietallappen. Die Anderungen in der Schlaftiefe spiegeln sich
genug in den Frequenz- und Amplitudenverhéltnissen der zentralen Region. @ Wachzustand. Die
Grundtitigkeit des Hippocampus ist von Rhythmen von 2—8 ¢/s gemischt; von der temporalen Rinde
stdndige, hohe langsame Wellen, Selbstéindige, spontanc Xrampfspitzen und steile Wellen sowohl
vom Hippocampus als auch vom temporalen Cortex. b, ¢ Evipannarkose, — Die Minutenbezeichnung
gibt die Dauer der effekiiven Ableitungen an. — Der Rausch aktiviert klar die hippocampale
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Entladungen und verstirks die §-Spindeln der zentralen Region. Unter dem Tiefschlaf, nach 1 g Kvi-
pan, platten sich stark die Grundrhythmen des Hippocampus ab, und die hippocampale Krampftitig-
keit nimmt auch ab; dagegen vermehren sich die Krampfpotentiale vom temporalen Cortex (4. min)
und erreichen sehr hohe Amplituden. Mit Abnahme der Narkose (18. min) f41lt die Zahl der tempo-
ralen Krampfpotentiale, demgegeniiber verstirkt sich die hippocampaleKrampftitigkeit wieder. —
Vom Hippocampus beinahe kontinuierliche Zwischenwellen, d Peripherische sensorische Stimulation im
oberflichlichen Schlaf, nach der zweiten Evipaninjizierung. Infolge der Stimulationen je von 5 min
Dauer steigt die Zahl der Krampfwellen des Hippocampus, die Amplituden nehmen auch zu; die
temporale Krampfidtigkeit verdndert sich aber kaum
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Finf Patienten wurden sensorischer Stimulationen unterworfen. Zum
Vergleich filhrten wir in einem Falle eine reine Evipannarkose ohne
sensorische Stimulation durch und verfolgten die Anderungen der
Krampftatigkeit vom Wachzustand bis zum Rausche durch den Tief-
schlaf (Abb.1). In einem anderen Falle aber ist es uns gelungen, die Wir-
kung der bloflen Evipannarkose zu beobachten, dann aber, nach einer
neuen Evipaninjektion, zu dem mit sensorischen Stimuli kombinierten
Schlaf zu vergleichen (Abb. 3).

Die sensorische Stimulation begannen wir in je 2 Fillen im tiefen bzw.
sehr tiefen Schiaf, und in einem Falle im oberflichlichen Schlaf. Die Reize
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Abb. 3. Bezeichnung wie auf Abb. 1. — E, erste, E, zweite Evipandosierung. — Stimulationen je von
5min Dauer. Die Aktivierung unter dem durch E, hervorgerufenen Rausch und oberflichlichen
Schlafe ist mit der Anwendung der sensorischen Stimulationen im oberfiichlichen Schlaf nach E, zu
vergleichen. Es ist offenbar, daf die Stimulationen die Schlataktivierumg der Krampfpotentiale vom
Hippocampus mehr als verdoppelten, — Die antagonistischen Erscheinungen zwischen dem hippo-
campalen und dem temporalen Cortex unter den verschiedenen Niveaus der Narkose sind bemerkenswert

bewirkten sowohlin der Grundtétigkeit des Hippocampus als auch in der
Krampfaktivitit dasselbe auffallende Geschehen. Nicht nur die hippo-
campalen Potentiale, sondern auch die neocorticalen Rhythmen zeigten
die Zeichen der progressiven Abnahme der Schlaftiefe ; mehrere Patienten
kamen dem Niveau des Rauschzustandes nahe. Und dies war auch zu
erwarten, da man die grole Rolle kennt, welche die starken sensorischen
Reize in der Aufhebung des Schlafzustandes spielen.

a) Am merkwiirdigsten war jedoch die Wirkung der Reize auf die
konvulsive Aktivitit des Hippocampus. Die Krampfspitzen und steilen
Wellen vermehrten sich stirmisch und erhielten sogar in zwel Fillen eine
Steigerung der Amplitude. In einem dieser Fille (Fall 1) stieg die Zahl
der Entladungen aufs Fiinffache im Vergleich zum Wachzustand und aufs
Doppelte im Vergleich mit der durch blofe Narkose erreichten Aktivie-
rung (Abb. 2a, b, ¢, d und Abb. 3). Im zweiten (Foll 2) mit fortgeleiteten
Potentialen vom Hippocampus im Wachzustand, die unter vertieftem
Schlafe verschwanden, die erste Stimulation wurde bald von Reihen der
positiven steilen Wellen aus dem hinteren Hippocampus begleitet. Diese
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wiesen immer ausdriicklichere Rhythmizitdt und flossen nach der zweiten
Stimulation in einen Ausbruch von etwa 2 ¢/s Frequenz zusammen, welche
mehr als 20 sec dauerte (Abb. 4a, b, ¢, d, e und 5).

o' ~los |
\/M\/\W
m

Ho-Ha I

R W /o NI s WA NPV sa e W

T /sec 1=200 4V
Hp-lor I
Abb. 4a

Abb. 4a—e. Fall 2. Die sensorischen Stimulationen provozieren unter der Narkose elekirische An-
falle aus dem hinteren Hippocampus

o Aufnahme im Wachzustand nach einem XKrampfanfall infolge elektrischer Rindenreizung. —
T'pi hintere untere temporale Elektrode; sonst wie auf Abb. 2. Negative Krampfpotentiale von
Elektrode Tas, auf den Hippocampus mit niedriger Amplitude fortgeleitet

Als infolge der wiederholten Stimulationen die Tiefe des Schlafes viel
nachgelassen hatte und die Ubergangsphase zum Rauschzustand begann,
nahmen im Fall 1 die Krampfspitzen des Hippocampus ab, wahrend sie
im Fall 2 ganz ausblieben. Im Fall 3 jedoch — wahrscheinlich wegen der
zu tiefen Narkose — erschienen die hippocampalen Entladungen erst
gegen Ende der Corticographie wieder, aber im Vergleich mit dem Wach-
zustand noch nicht vermehrt (Abb. 6a,b, cund 7). Dieser Fall hatte noch
die Eigenttimlichkeit, daf im Laufe der Narkose das Maximum der Krampf-
tatigkeit sich vom hinteren Hippocampus in den vorderen verschob.
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b Narkotischer Tiefschlaf mit isoelektrischen Phasen (,,black outs®). Infolge der 1. senscrischen Rei-

zung irregulire Serien der positiven steilen Wellen vom hinteren Hippocampus. Die Krampfabliufe
wihrend der 2. Stimulation sind organisierter, regelmifiger und linger.

e—e Unmittelbar nach Beendigung der 2. Stimulation langdauernde Wellenfolgen von rhyf hmisch
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geordneten positiven Krampfpotentialen. Manchmal gesellen sich die gteilen Wellen mit siner lang-

samen Welle spike-and-wave Aktivitit nachahmend. — Wahrend und nach der 3. Btimulation ver-

Ktirzen sich die Serien der steilenWellen, und ihre Rhythmizitdt wird schwicher. Die 4. 8timulation isb

vom Verschwinden der organisierten Serien begleitet; nur einige einzelne steile Wellen melden sich
nunmehr vom Hippocampus
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In zwei Fallen, in welchem wir von der Oberfliche des Hippocampus-
stumpfes nach der Resektion das Corticogramm verfertigten, und in
einem anderen mit Oligodendrogliom, vermochten wir selbst nach Stimu-
lationen keine Krampfpotentialen aufzunehmen.

b) Die Krampfspitzen und steilen Wellen des temporalen Cortex wurden
durch die sensorischen Stimulationen unbedeutend aktiviert, ja sogar blieb
in zwei Fillen die Anzahl der Entladungen geringer als in der entspre-
chenden Phase des Ein-

» t T Sf”_”i/; l schlafens; gleichzeitig wur-
,i den die hippocampalen

_ o f \\ Entladungen haufiger.

i s o {/ \ Tlustrative Fille
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T :§ ] "-‘J' { Eigentiimlichkeit der hier
§ (ST ‘§ E ) m— ’L \\ beschriebenen Beobachtun-
% 5| & l | _‘J%__ gen erscheint die . kurze
IR ! ’ ’! | Analyse der lehrreichsten
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Abb. 5. Fall 2. Linien und Bezeichnungen wie auf Abb. 1. — Familie zu berichten weiB; in
NTS narkotischer Tiefschlaf (sehr tiefer Schlaf). Der narko- ; ; : g
bische Tiefschlaf 1oscht die konvulsive Aktivitat aus. Die  Seinem 16. ,Lebenﬂf”h}"e Fieber
Anwendung zwei sensorischer Stimulationen von je 1 min  zustand mit zweitigiger Ohn-
Dauer provoziert eine intensive Krampfaktivitdt vom  macht. Erster Anfall 1952,
Hippocampus, die jedoch von weiteren Stimulationen ganz naehts; die Angehb'rigen des

ausgeloscht wird Patienten beschrieben die At-
tacke als groflen Krampfanfall Weitere zwei Jahre lang Anfille immer nur
nachts im Schlafe, manchmal bis 2—3 in einer Nacht; darauf war er immer total
amnesisch. Tagesanfalle gesellten sich seit 1954 zu den néichtlichen Paroxysmen. Die
Attacken bei Tag fingen mit BewuBtseinsverlust, mit Erstarrung des Blickes und
Gesichts, mit Erblassen und Hypernoe an, denen dann Schmatz-, Kau-, Schluck-
bewegungen und eine automatische Haltung folgten. Auch desNachts konnte man
postictalen Automatismus beobachten, wenn auch nicht oft. Die Anfélle konnten
durch verschiedene Hydantoinpriparate nicht verringert werden, selbst mit
Barbituraten kombiniert nicht.. ‘
Die Untersuchung des Nervensystems, die serologischen Befunde und die pneu-
moencephalographischen Aufnahmen zeigten kein Pathologisches.
Das EEG enthielt in Evipannarkose zahlreiche Krampfspitzen, itberwiegend
oberhalb der li. vorderen temporalen und mediobasalen Gegend, sowie einige unab-
héngige Krampfpotentiale mediobasal re. — Resekiion des Lappens mit Entfernung

Abb. 6a—c. Fall 3, Tm Elektrode am 2. temporalen Gyrus, ebwa 8 mm vor der Labbéschen Vene;

librige Bezeichnungen wie auf Abb. 2, ¢ Im Wachzustand unabhingige negative Entladungen

von der Elektrode 7T'¢i und vom hinteren Hippocampus; b Evipan 25 mg/20sec. Die hippocampalen

Krampfspitzen verringern sich stufenweise. Die konvulsive Aktivitidt von der Elektrode 7'ei nimmt

ausdriicklich ab: eine lebhafte Krampfaktivitit entwickelt sich in der Blektrode T'm, die iiberwiegt

im Tiefschlaf, Die Stimulationen gehen mit Reduktion der Krampfpotentiale ebenso im temporalen
Cortex wie im Hippocampus ein
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des Uncus und des Vorderteils des Hippocampus am 29. 5. 1956 (Dr. J. HurLaY), —
Histologischer Befund. Abnormitit lediglich im Ammonshorn. Die Halfte des Som-
merschen Sektors (h,) und das h, Feld enthalten keine Pyramidenzellen; auch die

Pyramidenzellen der h;_; haben sich sehr verringert. — Das postoperative EEG
Ha-Hp :
Ho-im
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' stim. 3 Abb.6¢

¢ Die Krampfaktivitit in der Elektrode Tm ist von der Stimulation 1. unterdriickt, wihrend in
der Elektrode Tai verstirkt. A Pause von 3 min Dauer. Nach der Stimulation 3 kein Krampf-
potential in der Blekirode Tm. Spiter, unmittelbar vor Notbeendigung der Corticographie,
Einzelspitzen und kleine Gruppen von Krampfspitzen auf der hippocampalen Oberfiiiche;
gleichzeitig, dem Rausch nahe, die Entladungen des temporalen Neocortex zuriickgedrungen

!
_ £ w T —Ti E Abb. 7. Fall 3. T Traumatisation
T e [ l l des temporalen Cortex infolge
gl & Er6ffoung des unteren Hornes.
‘§ 0 _g 30 T Die Traumatisation vermehrt
$ g ] / offenbar die temporalen Krampf-
& S 20— — potentiale. Auffallenderweise fiih-
SR S { ren Stimulationen zu einem Abfall
& 5 ” | / der konvulsiven Aktivitit, wahr-
W E K / ; scheinlich durch inhibitorischen
Loosr DL LS Effekt der sensorischen
V4 & Stimulationen

& min Pause ™"
zeigte an der Seite der Operation keine Krampfpotentiale; an der anderen Seite
verstirkte sich etwas die konvulsive Aktivitat mediobasal.

Fall 2 G. E. 13 Jahre alt, Miadchen, das im zweiten Lebensjahre einen Luftan-
griff erlitt. Haufige ,,grand mal® Anfélle in der Nacht, wahrend des Schlafes seit
1952, und vor drei Monaten auch bei Tag. Die Attacken bei Tag beginnen mit dem
Ausruf ,,0 weh, mein Herz!“, was aller Wahrscheinlichkeit nach auf eine Sensation
in der Herzgegend hinweist; gleich tritt BewuBtseinsverlust mit generalisiertem
Krampf ein; incontinentia urinae trifft zumeist nicht ein; Amnesie ist total.

Neurologische, pneumoencephalographische und serologische Untersuchung ohne
Abweichungen.
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Das prioperative EEG deckte rechtsseitige vordere temporale und mediobasale
Krampfpotentialen unter Cardiazolbelastung. — Resektion in der oben beschriebe-
nen Weise am 26. 9. 1956 (Dr. Hurray). — Histologie. Keine Schidigung in dem
auch das inferomediale Gebiet in sich schlieBenden Material. — Postoperatives EEG.
Keine konvulsive Potentiale selbst wihrend der Kombination der Evipannarkose
mit sensorischer Stimulation.

Fall 8 7. J. 11jahriger Knabe, machte zur Zeit seiner Geburt eine langgezogene
Asphyxie durch. Seit seinem anderthalbjihrigen Alter leidet er an klemen Unwohl-
seinsfallen; da schaut er starr vor sich hin, macht Schluckbewegungen, bleibt stehen
oder fallt um, hat aber keine Inkontinenz und kommt in einigen Sekunden zu sich.
Er hat téglich mehrere solche kleine Attacken; doch hatte er insgesamt zwei grofie
Krampfe. Er kann sich der Anfille nicht erinnern.

Die neurologischen, pneumoencephalographischen und serologischen Unter-
suchungen ergaben negative Resultate.

Prioperatives EEG. Mediobasaler Krampfherd mit selbstindigen vorderen tem-
poralen Krampfpotentialen rechts. — Resektion &hnlich den vorigen Fallen am
30. 1. 1957 (Dr. P. TOROK). — Postoperatives EEG. Keine Krampfspitzen und steile
Wellen sowohl unter Cardiazolbelastung als auch im Evipanschlaf. Doch Gruppen
von §- und Zwischenwellen frontal und temporal rechts.

Besprechung der Ergebnisse

Unsere Fille zeigen, dal Krampfpotentiale bei temporalen Epileptikern
in groBer Zahl von der Oberfliche des Hippocampus vom temporalen
Neocortex unabhiingig aufgenommen werden kénnen. Ahnlich dem
temporalen Neocortex kann auch die Krampftitigkeit des Hippocampus
durch Evipannarkose gesteigert bzw. aktiviert werden. Diese unsere
Beobachtung stimmt wesentlich mit denjenigen von Gozzaxo u. Mitarb.
(1955) iiberein, die die Spitzenentladungen des Hippocampus an Katzen
aktivieren konnten, indem sie Dial intraperitoneal gaben.

Unsere Ergebnisse zeigen zugleich, dali das Maximum der Aktivierung
im Hippocampus bei einer anderen Schlaftiefe erfolgt als im Neocortex.
Die hippocampalen Entladungen werden hawpisichlich durch den oberflich-
lichen Schlaf und durch den Rouwschzustand aktiviert, besonders im Loufe des
Erwachens, wihrend sie durch den Tiefschlaf wnterdriickt werden. Ein
Barbiturpriparat (z. B. Nembutal), wenn anaesthetisch dosiert, ver-
ringert entsprechend die Nachentladungen im Katzenhippocampus bzw.
unterdriickt sie vollig (GREEN u. SHIMAMOTO 1953), oder erhéht die
Schwelle der Nachentladungen und verkiirzt ihre Dauer. Weiterhin wird
die Frequenz und die Amplitude der Krampfspitzen vermindert (ANDY
u. AKERT 1955). Die Spitzenpotentiale fehlen bei den Narkosekrdmpfen,
und die Variationen des Krampfbildes sind nicht so ausgeprigt wie beim
unnarkotisierten Tier und hingen wohl zum Teil von der Narkosetiefe ab
(CREUTZFELDT 1956).

Umgekehrt erreichen die Entladungen des temporalen Neocortex bei
der Hilfte unserer Fille die gréfite Intensitédt im Tiefschlaf, wihrend die
Aktivierung unter dem Einschlafen seltener ist. AuBlerdem weist die
temporale Rinde eine schwéchere konvulsive Aktivitdt im Stadium des

11*
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Erwachens aus der Narkose als im Wachzustand selbst auf. Folglich ist
eine gewisse Gegensdtzlichkeit zwischen dem Hippocampus und dem
temporalen Neocortex in bezug auf die Zahl der Krampfpotentiale vor-
handen (Abb. 3 und 7). Es ist wahrscheinlich, daf dieser Gegensatz die
strukturellen, funktionellen und chemischen TUnterschiede zwischen
Allo- und Neocortex widerspiegeit (MacLeAN u. Mitarb. 1955/6). Diese
Unterschiede scheinen jedoch nicht zu verhindern, dall die neocorticalen
temporalen Herde sekundédre Foci im Hippocampus und umgekehrt bilden.

Die Entladungen vom Hippocampus waren in unseren Féillen zumeist
negativ und meldeten sich in der Mehrzahl entweder von der vorderen
oder von der hinteren hippocampalen Elektrode. In einem einzigen Fall
jedoch (Fall 2) traten nur positive steile Wellen auf, und zwar ausschlie-
lich vom hinteren Hippocampus. Auf Grund der hier beschriebenen Unter-
suchungen ist es zumeist unmdglich zu entscheiden, ob die vom Hippo-
campusaufgenommenen Krampfpotentiale vom Hippocampusselbst stam-
men, oder von irgendeiner benachbarten, nicht-neocorticalen Struktur.

Nur in zwei Fallen gelang es, eine pathoanatomische Lision im Hippo-
campus zu entdecken. Bei der Patientin mit temporaler Geschwulst hat
unstreitig das Oligodendrogliom den epileptogenen Fokus begriindet. Es
ist anzunehmen, daB auch im Fall 1 die Ammonshornsklerose primér war
und als pathoanatomischer epileptogener Herd wirkte. Der in der Ana-
mnese erwahnte schwere Fieberzustand (als ein potentieller Faktor fiir
Auslosung einer hypoxischen Schidigung im Ammonshorn) 1468t ebenso
daraufschlieBen wie das Fehlen jeder anderen histologischen Verdnderung,
ebenso das Aufhoren des elektrischen Herdes nach der Operation. Man
kann natiirlich auch die M6glichkeit nicht ausschliefen, daf die Ammons-
hornsklerose durch die Eigenanfille des Hippocampus selbst verursacht
worden war, und zwar durch eine iktale relative Hypoxie (Juxa 1950).

In drei anderen Fillen taucht die Moglichkeit der Propagation bzw.
der ,,Fernauslosung’ aus den Amygdala, den septalen, hypothalamischen
und thalamischen Zellgruppen auf. Juwe u. Towwies (1950), dann
CrEUTZFELDT (1956) haben nachgewiesen, dafl die elektrische Reizung
des Thalamus (besonders der intralaminédren Teile), des Corpus mamillare,
der Septumkerne und — weniger — der Amygdala zuerst einen lokali-
sierten Ammonshornkrampf ausldst, und nur dessen zuriickgeleitete Ent-
ladungen verursachen sekunddr den elektrischen Krampf im gereizten
Zwischenhirngebiet selbst. Es ist also moglich, daf sich irgendeine
epileptogene Lision im Thalamus, Hypothalamus oder im Septum sich
in der Form eines einseitigen Ammonshornherdes manifestieren kann.
Dafiir wiirden unter anderem unsere EEG-Untersuchungen bei Patienten
mit Septumcysten sprechen (LEEL-Ossy u. Kagror 1956). Mit dieser
Annahme 146t sich auch der Umstand in Einklang bringen, dafi die Ent-
fernung des Temporallappens samt dem Ammonshorn den elektrischen
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Herd und die Attacken in unseren drei Féllen eliminierte; die Operation
vermag vielleicht den ,,Schrittmacher” irgendeines diencephalischen
Herdes entfernt haben.

Die Aktivierung durch peripherische sensorische Stimulationen kann
nur zum Teil darauf zuriickgefiithrt werden, daB3 die Reize den Erwachens-
prozel beschleunigt und so zu den fiir die Aktivierung giinstigen Schlaf-
niveaus beigesteuert haben. Dies beweisen zwei unserer Fille tiberzeugend
in welchen die mit Stimulationen kombinierte Abnahme der Schlaftiefe
wenigstens zweimal so wirksam war als die Aktivation wihrend des aus
der Evipannarkose spontan erfolgten Erwachens. Das massenhafte Ein-
stromen der sensorischen Impulse kann also die Narkosenaktivierung des
Hippocampus verstédrken. Diese Tatsache scheint jenen Berichten zu
widersprechen, nach welchen intensive Geruchsreize an Katzen (Goz-
ZANO u. Mitarb. 1954, 1955) und auch an einem temporalen Epileptiker
(Erron 1956) die hippocampalen bzw. nasopharyngealen Krampfspitzen,
ja die Entwicklung eines Uncinatusanfalls konsequent verhinderten. Bei
unserem Fall 3 konnten wir bemerken daf die konvulsive Aktivitdt nach
den Stimulationen abfiel und sie erst nach einer Pause aufzusteigen
begann (Abb. 7). Diese Reaktion der Krampftitigkeit war durch die
Verdnderungen der Schlaftiefe gar nicht motiviert, folglich darf man in
diesem Falle einen inhibitorischen Effekt der Stimulationen annehmen.

Die sensorische Stimulation fithrte zu keiner hervorragenden Aktivie-
rung am temporalen Cortex. Wahrscheinlich lassen sich die Entladungen
des Hippocampus durch periphere sensorische Reize in hohem MaGe
aktivieren eventuell hemmen, speziell im Schlafe. Die Beziehungen
zwischen der Modalitdt des sensorischen Stimulus und den quantitativen
Verhdltnissen der Aktivierung vermochten wir nicht zu untersuchen.
Man kann jedoch supponieren, dafl die nociceptiven Reize sich fiir die
Aktivierung des Hippocampus im Schlafe besonders eignen. Die nocicep-
tiven Stimuli ldsen im Hippocampus des Kaninchens die intensivste
Synchronisation aus, wihrend die akustischen Reize sich als weniger
wirksam erweisen (JUNG u. KorNMULLER 1939). Die bioelektrischen
Antworten des Hippocampus kénnen durch affektive Stimuli verstdrks
werden (GREEN u. ARDUINI 1954; RiMBAUD u. Mitarb. 1955). Die Be-
deutung des affektiven Charakters der sensorischen Stimuli in den Reak-
tionen des Hippocampus ist auch zu erwarten, da seit PapEz (1937) eine
ausgedehnte Literatur die Rolle des Hippocampus in der Ausbildung der
emotionellen Antworten bezeugt.

Die aktivierende Wirkung der sensorischen Stimulation ging parallel
mit der Schlaftiefe. Es ist eine offene Frage, warum die Stimulation
wihrend der Evipannarkose die Krampftitigkeit des Hippocampus
aktiviert, anstatt sie zu unterdriicken, da im Wachzustand die olfaktori-
sche Reizung die Krampfbereitschaft deprimieren kann. Vielleicht kann
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man dem Problem niher kommen, wenn man mit der Photocardiazol-
aktivierung Analogien sucht. Der Grund der Amnalogie wird dadurch
gegeben, daB beide Methoden die Krampfschwelle der Neurone des
epileptogenen Herdes durch Dosierung von chemischen Mitteln herab-
setzt, obwohl iiber ganz differente Mechanismen. Wenn man nun senso-
rische Stimuli anwendet, kann man mit beiden Methoden fokale Krampf-
entladungen von solchen Neuronpopulationen aktivieren, die keine
spezifischen sensorischen Funktionen leisten.

Unsere Beobachtungen tragen auch zum Verstéindnis des Mechanismus
des Auftretens von epileptischen Anféllen wihrend des Schlafes bei. Vier
Patienten mit elektrischem Hippocampusherd, berichteten tiber Nacht-
anfélle; bei zwei von ihnen beobachtete man jahrelang Anfélle nur unter
dem Schlafe. Diese Tatsachen sowie auch der Umstand, dafl im ober-
flachlichen Schlaf und im Rausch sich hauptséichlich die Krampfpoten-
tiale des Hippocampus vermehren, begriinden die Annahme, dall die
Anfille, welche in der Nihe des Erwachens oder unter dem Einschlafen
auftreten, meistens aus dem Hippocampus starten.

Zusammenfassung

1. Bei acht Patienten mit temporaler Epilepsie wurden von der
Oberfliche des Hippocampus im Wachzustand und unter Evipannarkose
Elektrogramme abgeleitet.

2. In vier Féllen wurden zahlreiche, selbstdndige Krampfpotentiale
vom Hippocampus registriert. Ahnlich dem Verhalten des temporalen
Neocortex gelang es auch, die konvulsive Aktivitit des Hippocampus
mittels Evipanschlafs zu steigern.

3. Die hippocampalen Entladungen wurden durch den oberflichlichen
Schlaf und Rausch aktiviert, wihrend sie vom Tiefschlaf unterdriickt
wurden. Die Krampfpotentiale waren zumeist elektronegativ und traten
im vorderen oder hinteren Hippocampus auf. In einem Falle jedoch zeig-
ten sich ausschlieBlich positive rhythmische Entladungen isoliert vom
hinteren Hippocampus.

4. Nociceptive und akustische Reize im Evipanschlaf bewirkten in zwei
Fillen eine betrichtliche Verstarkung bzw. Provozierung der konvulsiven
Aktivitdt des Hippocampus, doch verminderte sich die Krampftatigkeit
bei einem Patienten.

5. Auf Grund der mitgeteilten elektrographischen und klinischen Be-
obachtungen glaubt der Verfasser, daB die im Schlafe, bei Weckreizen
oder unter dem Einschlafen auftretenden Anfélle hauptséchlich aus dem

Hippocampus starten.
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