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Die Neurophysiologie hat jiingst grofle Fortschritte in der Erforschung
der Einzelmechanismen der Nervenzell-Tatigkeit erzielt. Untersuchungen
iber die physiologische und die durch Reizung verdnderte Tatigkeit der
neuralen Einzelelemente gewihren Einblick in deren | funktionale Mikro-
struktur”. Dennoch lassen sich komplexe Vorgdnge bei der Téatigkeit
gréferer Nervenzell-Verbénde nicht als einfache Summation dieser ,,ge-
wissermaBen atomaren Vorginge™ (Juwa) erkldren. Hs mufl daher immer
erneut nach den Ordnungsprinzipien gesucht werden, die die Tétigkeits-
duflerungen zahlreicher Einzelelemente integrieren. Fir die EEG-For-
schung miindet die Untersuchung dieses Problems in die Frage: wie ent-
stehen die normalen und die pathologisch verfinderten Rhythmen des
corticalen Elektrencephalogramms?

Die experimentelle EEG-Forschung hat zentrale Strukturen auf.
gefonden, durch die bicelektrische Potentiale der Hirnrinde hemmend
oder férdernd beeinflullt werden. Man kann in diesen subeorticalen ,un-
spezifischen Projektionssystemen’ anatomisch fafibare und in threr Funk-
tion eindentig charakterisierte Substrate sehen, zu deren Aufgaben die
Anregung, die Modifizierung und die Integration der corticalen Potential-
bildang gehort.

Die Lokalisierung dieser zentralen Steuerungs-Substrate und die Be-
schreibung ihrer Wirkungsqualifdten unter wechselnden Bedingungen
Jassen aber noch keine Aussagen iiber die Dynamik des Zusammenspiels
der einzelnen Beallionspariner wu. ’

SrrsacH hat nun seit 1938 die Dynamik biologischer Vorgdnge, die von
entgegengesetzt wirksamen Steuerungsmechanismen beeinfluBt werden,
ausfihrlich untersucht, Ausgehend von der klinischen Epilepsieforschung
deutete er den Ablauf des Krampfanfalls mit priparoxysmaler,
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paroxysmaler und postparoxysmaler Phase als das Ergebnis der kon-
kurrierenden FunktionsiuBerungen polar differenzierter vegetativer Halb-
zentren. Diese Analyse der Dynamik des Krampfgeschehens nach dem
Regelkreis-Prinzip liel dessen Allgemeingiiltigkeit fiir alle die Funktions-
abléufe vermuten, die von polar differenzierten Substraten abhingig sind.
Diese Ansicht hat sich bisher auf verschiedenen Gebieten der klinischen
und experimentellen Medizin bestétigt.

Am iibersichtlichsten lassen sich die Regeln, die diesen Regulations-
prinzipien zugrunde liegen, am Beispiel des vegetativen Nervensystems
erldutern, da dessen polare Struktur mit dem trophotrop-endophylak-
tischen und dem ergotropen Teilpartner seit den grundlegenden Unter-
suchungen von W. R. HEss sichergestellt ist.

1. Ein ungestortes System mit polarer Differenzierung befindet sich im allgemei-
nen in einer mittleren Funktionslage (,,Homeostase*; Canvox). In dieser ,,physio-
logischen Mittellage* halten sich die beiden vegetativen Partner die Waage. In
ihrer Reagibilitat sind sie nicht unabhéngig voneinander: Nach dem ,, Prinzip der
induktiven Tonussteigerung'® (SELBACH) bewirkt ein Reiz in der Funktionsrichtung
des einen Partners nicht nur eine Erregungszunahme dieses spezifisch gereizten
Partners, sondern es kommt ,,induktiv®® zu einer bremsenden Miterregung des
konkurrierenden Teilpartners.

2. Die Reagibilitat der Teilpartner hingt ab von der beim Reizeintritt vor-
liegenden Grunderregung: Unter gleicher Reizstirke ist die Erregungszunahme bei
niedriger Grunderregung grofier als bei hoher Grunderregung (,,A4usgangswert-
regel”; WILDER).

3. Bei jedem homeostatischen System bestehen fiir die konkurrierenden Teil-
partner Toleranzgrenzen, die auch bei extrem hoher Grunderregung und maximalen
Reizgrofen nicht @iberschritten werden. Erreicht die Auslenkung eines vegetativen
Partners unter extremer WirkungsiuBlerung die Toleranzgrenze des Systems, so
kommt es schlagartig zu einer Wirkungsumkebr mit maximaler WirkungsduBerung
des anderen Partners. Solche Phénomene der Notfallsregulation laufen nach dem
Bilde einer ,, Relaxations- oder Kippschwingung*® (SELBACH) ab. Dieses schnelle
Nacheinander maximaler ErregungsiuBerungen beider vegetativer Teilpartner ist
begriindet in der obengenannten induktiven Koppelung ihrer Erregungsgrilen.

Problemstellung

Auf Grund dieser Funktions-Regeln der dynamischen Grundlagen eines
homeostatischen Gleichgewichts war daher auch fir das EEG eine Beein-
flussung durch polar differenzierte Regulationspartner zu erwarten. Dies
um so mehr als Davis (1950) den Begriff der ,,homeostase of cerebral
excitability” geprégt hatte und die Ansicht vertrat, dal die im EEG
sichtbare corticale Potentialbildung einer homeostatischen Regulation
unterliege bzw. Ausdruck einer solchen Regulation sei.

Neuere neurophysiologische Untersuchungsbefunde weisen nun fiir die
corticale Potentialbildung tatsichlich eine Modifizierung durch subcorti-
cale, miteinander rivalisierende Regelsubstrate nach. Der durch die
Spontanaktivitit der corticalen Neurone charakterisierte corticale



Verlaufsdynamik corticaler Krampfpotentiale. T 381

Grundrhythmus (BREMER) wird durch die Einflisse subcorticaler Struk-
turen modifiziert (Literatur-Ubersicht s. bei MULLER-LIMMROTH u.
CASPERS).

Auf schwache, niederfrequente Reizung der dorsomedialen Anteile der
thalamischen Retikulidrformationen kommt es am Cortex zu einer Fre-
quenzerniedrigung mit Amplitudenvergroferung (Morisox u. DEMPSEY;
Korrra, Axerr u. Hrss; CaspErs u. WINREL; GELLHORN u.a.). Diese
Anderungen der corticalen Potentialbildung lassen sich als Einfliisse eines
retikuliren Dimpfungssystems auf den Cortex auffassen.

Auf hoherfrequente Reizungen (insbesondere in mehr caudal gelegenen
Abschnitten der Retikuldrformationen) kommt es am Cortex dagegen zu
einer Frequenzerh6hung und einer Amplitudenverminderung (Moruzzi
u. Macoux; JAsPER; ScHUTZ u. CASPERS u. a.). Diese Anderungen der
corticalen Potentialbildung sind als Einfliisse eines retikuliren Aktivie-
rungssystems auf den Cortex anzusehen.

Frequenz und Amplitude der corticalen Rhythmen erweisen sich somit
abhingig von subcorticalen Einfliissen, deren Wirkungen einander ent-
gegengesetzt sind. Auch die corticale Potentialbildung kann daher als
ein biologischer Vorgang angeschen werden, der von zwei polar differen-
zierten Regelpartnern modifiziert wird.

Es erhob sich nun die Frage, ob die dynamischen Regelhaftigkeiten,
die fiir biologische Vorgénge mit bipolarer Regelung allgemein abgeleitet
worden waren, auch bei der Analyse corticaler Polentialabliufe — und
inshesondere corticaler Krampfpotentiale — nachweisbar und giiltig sind.
Die Untersuchung gerade der corticalen Krampfpotentiale lag deswegen
besonders nahe, weil die klinische Epilepsieforschung der Ausgangspunkt
fiir die Entwicklung und Ableitung der oben aufgefiihrten dynamischen
Regelprinzipien gewesen war. Es lag uns nun daran, in einem methodisch
prézisen Versuchsgang an einem definierten Substrat die empirisch ab-
geleiteten Regeleffekte zu objektivieren.

Methodik

Es wurden insgesamt 63 Versuche an 17 Kanincher (Gewicht 2,0—3,0 kg)
durchgefithrt. Jedes Tier wurde durchschnittlich viermal verwendet; bei Versuchen
am gleichen Tier lag zwischen den Ableitungen immer ein Zeitraum von mindestens
1 Woche. Die Versuchsdauer betrug jeweils 3-—5 Std. Die Ableitungen wurden
immer zur gleichen Tageszeit vorgenommen (14—19 Uhr), um mégliche tageszeit-
liche Schwankungen der Hirnrhythmik auszuschalten.

Zur Ableitung wurden die Tiere an ein Tierbrett fixiert. In die knscherne Schidel-
decke wurden in Lokalanaesthesie frontoparietal und oceipital seitensymmetrisch
Sitberschrauben (,,Rinschraub-Elektroden nach KoRNMULLER) eingelassen. Die
Lokalisierung der Ableitepunkte erfolgte nach den Angaben von M. und S. Rosn
durch Orientierung nach den Knochennihten. Es wurde immer bilateral-sym-
metrisch abgeleitet von der Area pricentralis agranularis und von der Area striata;
von einer histologischen Kontrolle der Ableitepunkte wurde abgesehen, da sie fiir
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die vorliegende Fragestellung nicht wesentlich war. Bei der Anlage der Bohrischer
wurde beachtet, dafl die Dura im allgemeinen unverletzt blieb; nur wenn der Ab-
leitepunkt gleichzeitig als Focus (siehe unten) dienen sollte, wurde die Dura durch-
stochen. Die Ableitungen bei intakter und bei durchstochener Dura (aber intakter
Hirnrinde) entsprachen einander; die von der Dura abgeleiteten Potentiale konnten
daher als Elektro-Corticogramme (ECG) angesehen werden.

Die unipolaren Ableitungen (indifferente Elektrode am Ohr des Tieres) wurden
mit einem 4-Kanal-Gerit der Firma Schwarzer registriert.

Den Versuchen ging jeweils eine Periode der Vorbeobachtung voraus, in der vom
noch nicht mit einem Strychnin-Focus (siehe unten) versehenen Cortex abgeleitet
wurde. In dieser Vorperiode wurde elektrobiologisch gepriift, daB durch dis Opera-
tion keine Schadigungen des Cortex gesetzt worden waren, durch die die Versuchs-
ergebnisse hitten beeintrachtigt werden koénnen. (Dauer der Vorperiode: minde-
stens 30 min). Zu Beginn der eigentlichen Versuche wurde dem Tier cortical Strych-
nin (Strychninsulfat, neutral, gepulvert, Merck) appliziert. Hierzu wurde nach
dem Vorschlag von JanzeN die angefeuchtete Einschraub-Elektrode mit dem Strych-
nin-Pulver in Beriithrung gebracht und dann mit dem anhaftenden Strychnin in ein
Bohrloch im knichernen Schidel eingeschraubt. Unter dem Bohrloch fiir den Focus
war die Dura vorsichtig durchstochen worden. Wenige Minuten nach dieser lokalen
Applikation des Strychnins lieBen sich vom Focus die ersten Krampfepitzen ableiten.

Bei 24 Versuchen wurde ein Strychninfocus gesetzt. Bei 39 Versuchen wurden
an zwet verschiedenen Ableitestellen des Cortex (gleichzeitig oder mit zeitlichem
Abstand bis zu 1 Std) Strychninfoei gesetzt. (Die Ergebnisse dieser ,,bifocalen Ver-
suche’ werden in einer zweiten Mitteilung versffentlicht.)

Der Hauptversuch wurde so lange ausgedehnt, bis es zur spontanen (resorptions-
bedingten) Abnahme der Amplituden der Strychninspitzen am priméren Focus kam.

Bei dem Ziel, dynamische Regelhaftigkeiten der corticalen Potentialbildung zu
erfassen, muBten Frequenz und Amplitude des corticalen Grundrhythmus im Ver-
lauf der Ableitungen durch geeignete Versuchsbedingungen variiert werden. Hierzu
erwiesen sich nach Vorversuchen als wirksam: Applikation bzw. Abschirmung von
optischen, akustischen, taktilen und Schmerzreizen; Inhalationen von Didthyl-
Ather (kurz- und langfristig), Evipan i.v. (Methyl-cyclohexenyl-N-methyl-Barbitur-
s#ure); Adrenalin i.v.; Pervitin i.v. (1-Phenyl-2-methylamino-propan-hydrochlorid).

Ergebnisse
A. Befunde in der Vorperiode (Cortex ohne Strychnin-Focus)

Durch die Fizierung des Kaninchens an das Tierbrett tritt zumeist mehr oder
minder schnell eine Anderung der corticalen Spontanrhythmen im Sinne einer
Aktivitdtsabnahme mit Frequenz-Erniedrigung und Amplituden-VergroBerung auf
(vgl. GrUTrNER). Das Ausmal und die Geschwindigkeit des Eintritts der Alktivi-
tatsabnahme ist bei verschiedenen Tieren sehr unterschiedlich; aber auch beim
gleichen Tier konnen bei mehreren Versuchen verschieden intensiv ausgepréigte
AXktivitits-Anderungen durch die Fixierung beobachtet werden.

Die bei allen Tieren im Verlauf der Vorperiode auftretenden mehr oder minder
trigen Potentialbilder konnen bekanntlich durch dufere Reize (akustische Reize,
Schmerzreize) schlagartig fiir mehrere Sekunden durch héherfrequente und ampli-
tudenreduzierte (,,aktive‘’) Potentialabliufe unterbrochen werden. Die Dauer der
,»Aktivitats“-Perioden wechselt bei verschiedenen Tieren und auch beim gleichen
Tier in verschiedenen Versuchsstadien erheblich. (Als Nebenbefund sei die sehr
deutliche und langanhaltende Aktivierungswirkung von geringen Mengen Ziga-
rettenrauchs im Versuchsraum erwihnt — eine Beobachtung, die atch GRUTTNER
schon machte; das Rauchen im Versuchsraum unterblieb seitdem).



Verlaufsdynamik corticaler Krampfpotentiale. T 383

AuBer diesen durch die Fixierung des Versuchstieres oder durch duBere Reize
provozierten Anderungen des Aktivititsgrades der eorticalen Potentialbildungen,
lassen sich bei allen Tieren auch spontane Schwankungen der Aktivitatslage nach-
weisen: trotz Ausschaltung aller duBeren Reize treten bei vorwiegend tragen ECG-
Kurven immer wieder spontan kurze Aktivitatsstrecken auf; vorwiegend aktive
ECGs zeigen hiufig kurze Phasen mit herabgesetzter Grundfrequenz und relativ
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Abb. 1a u.b. a Spontaner Ubergang eines ,,trigen KOG mit hohen, trigen Wellenin ein ,,aktives ECG*

mit Potentialabliufen hoher Frequenz und niedriger Amplitude; b Spontaner Ubergang eines extrem

,.trigen BCG mit hohen, trigen Wellen und Spindelabliufen in den prizentralen Ableitungen in

ein ,,ECG mittlerer Aktivitit™ mit einem Grundrhythmus von 5—6 Hz, der besonders prizentral
’ von schnellen Frequenzen {iberlagert ist

bohen Amplituden. Der Ubergang zwischen den Phasen tritt zumeist so pltlich
ein, daB aktive und trige ECG-Perioden gut gegeneinander abgrenzbar sind
(Abb. 1a und b).

Wenn ein Tier an mehreren Tagen im Versuch ist, so fallt hiufig auf, dal die
Charakteristik der corticalen Potentiale (vorherrschende Frequenz und mittlere
Amplitude) innerhalb weniger Tage deutliche Anderungen aufweisen kann, auch
wonn die Ableitungen stets zur gleichen Tageszeit und bei konstant gehaltenen
Umgebungsverhiltnissen durchgefihrt werden. ‘

B. Befunde im Hauptversuch (Cortex mit Strychnin-Einzel-Focus)

Aligemeine Befunde. Unabhingig von der Lokalisation des Strychnin-
Focus 1iBt sich regelmiBig beobachten, dafl die durch die Fixierung des
Tieres am Tierbrett eintretende Aktivitdtsabnahme des corticalen Grund.-
rhythmus nach Applikation des Strychnins — zumindest teilweise —
wieder aufgehoben wird; mit anderen Worten: ist nach gentigend langer
Vorperiode durch die Immobilisation des Versuchstieres ein vorwiegend
trages Grund-ECG aufgetreten, so kommt es nach der Strychnin-Appli-
kation wieder zur Frequenz-Steigerung und Amplituden-Reduktion.
Diese Aktivierung macht sich zuerst am Focus selbst bemerkbar, so daf
bis zum Auftreten der ersten Krampfpotentiale der Focus elektro-
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biologisch an der hoheren Frequenz und niedrigeren Amplitude des Grund-
rhythmus zu erkennen ist. Sind am Focus dann deutliche Strychnin-
Spikes abzugrenzen, so geht die anfangs auf den Focus beschrinkte Ak-
tivitats-Steigerung auch auf die anderen corticalen Ableitepunkte iiber.

Der Grundrhythmus am Focus unterscheidet sich im gesamten Ver-
suchsverlauf weiterhin von den Potentialen, die von den iibrigen corti-
calen Elektroden ableitbar sind. Die auch nach der lokalen Strychnin-
Applikation noch nachweisbaren sponfanen, phasenhaften und plétzlich
auftretenden Frequenzénderungen machen sich am Focus jeweils weniger
bemerkbar als auf den Strychnin-freien Ableitepunkten. Der Grund-
rhythmus am Focus bleibt einheitlicher. Auch die Verdnderung der Hirn-
potentiale auf Pharmaka treten am Focus verzogert ein und sind nicht
so deutlich und charakteristisch ausgeprigt wie an den strychninfreien
Cortex-Arealen.

Spezielle Befunde. 1. Bei einem prazentralen Strychnin-Focus lassen sich
bereits nach wenigen Minuten Krampfstrom-Einzelentladungen (KSE)
vom Focus ableiten, die rasch an Amplitude zunehmen. Bleibt das Tier
vollig unbeeinfluflt, so kann dieses ,,Stadium der KSE“ (JANZEN u. Mit-
arb.) fir mehrere Stunden fortbestehen. Dabei fillt auf, daf die Art der
Anordnung der KSE im Grund-ECG spontanen, phasenhaften Schwan-
kungen unterliegt: einmal kénnen isoliert stehende KSE mit mehr oder
minder regelmafiigen Zwischenstrecken unauffilligen ECGs beobachtet
werden; dann lassen sich Phasen abgrenzen, in denen die KSE zu Gruppen
zusammengefalt sind.

Der Vergleich der Grund-ECG dieser beiden, durch die verschiedene
Anordnung der KSE charakterisierten Phasen zeigt, daB der spontane
Wechsel in der KSE-Charakteristik regelhaft an einen Wechsel im Aktivi-
tatsgrad des Grund-ECG gekoppelt ist: bei vorwiegend trigem Grund-ECG
stehen die KSE isoliert; bei aktiverem Grund-ECG stehen die KSE in
Gruppen (Abb. 2). Die enge Koppelung zwischen dem Grund-Rhythmus
des ECG und der KSE-Charakteristik zeigt sich besonders augenfillig
dann, wenn ein vorwiegend trager Rhythmus spontan durch ein aktiveres
ECG abgelost wird (bzw. umgekehrt; vgl. unter 1.): ebenso schlagartig
wie der Wechsel im Grundrhythmus tritt auch die spontane Anderung
der KSE-Charakteristik auf.

Die Koppelung der Spike-Gruppen an das aktive ECG und die ent-
sprechende Koppelung der isolierten KSE an das frdge KCG 148t sich
nicht nur bei den spontanen Aktivitats-Schwankungen im Grund-ECG
beobachten, sondern tritt auch bei experimentell provozierten Beein-
flussungen des Grundrhythmus auf: bei Tieren mit vorwiegend trigen
Potentialabliufen und isolierten KSE tritt nach Schmerz-, Geruchs- und
akustischen Reizen ein aktives Grund-ECG mit KSE-Gruppen auf. Die
Bildung von KSE-Gruppen bei Aktivierung des Grundrhythmus fithrt
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einerseits zu einer Verringerung des Abstandes der einzelnen KSE inner-
halb einer Gruppe — zum anderen wird der Abstand der Gruppen von-
einander so groB, daB durch die Aktivierung insgesamt eine Verminderung
der KSE/Zeiteinheit resultiert.

Dadurch ist die Méglichkeit gegeben, den Aktivititsgrad des ECG im
Rahmen der vorliegenden Untersuchungen auch nach Anordnung und Zohl
der KSE|Zeiteinhett zu beurteilen.

Nicht so einheitlich wie die Bezichungen zwischen der KSE-Charakte-
ristik und dem ,,Aktivitdtsgrad’ des Grund-ECG sind die Zusammen-
hiinge der KSE-Charakteristik mit den sogenannten ,spindle bursts™ tber
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Abb.2a—c. Abhingigkeit der KSE-Charakteristik von der Aktivitit des Grund-XCG bei prizentralem
Strychnin-Focus (Focus prézentral links); a Isoliert stehende KSE bei sehr trigem Grund-ECG;
am symmetrischen Punkt der kontralateralen Hemisphire treten regelmiBig synchrone steile Wellen
auf; b Bildung von KSE-Gruppen in Stadien mittlerer Aktivitdt; das Auftreten von synchronen
steilen Wellen am kontralateralen symmetrischen Punkt ist geringer geworden: nicht jeder KSE
am priméiren Focus entspricht eine ,,fortgeleitete” KSE; ¢ Mit zunehmender Aktivitit des Grund-
BCG verlingern sich die KSE-Gruppen. Gleichzeitg wird das Auftreten ,,fortgeleiteter” KSE
unterdriickt

den vorderen Hirnabschnitten. Bei einem groBen Teil der Tiere sind die
Spindeln im Stadium der KSE-Gruppen nachzuweisen; sie verschwinden
phasenhaft, wenn die KSE-Gruppen sich auflésen und das Grund-ECG
weiter in der Aktivitdt absinkt. Bei einem kleineren Teil der Tiere treten
die Spindeln gerade dann auf, wenn bei einem ausgeprigt aktiven Grund-
rhythmus mit gut abgegrenzten KSE-Gruppen der aktive Grundrhyth-
mus verschwindet und isolierte KSE an Stelle der Gruppen treten.
Trotz dieser sich scheinbar widersprechenden Befunde lassen sich
dennoch einige interessante Beobachtungen tber die Zusammenhinge
zwischen ,,spindle bursts™ und KSE machen: bei Tieren, die vor der
Strychnin-Applikation sehr deutliche, regelmaBig auftretende Spindeln
itber den prézentralen Ableitepunkten aufweisen, treten nach dem Setzen
des Strychnin-Focus die ersten kleinen Krampfpotentiale (in Gruppen)
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immer dann auf, wenn auf der focusfreien Seite die Spindeln in unver-
dnderter Regelmdfighkeit zu beobachten sind. Am Focus selbst werden die
Spindeln im allgemeinen — wie schon KORNMULLER sowie JANZEN u.
Mitarb. beschrieben haben — sofort nach der Strychnin-Applikation
unterdriickt (vgl. unter 2. allgemeine Befunde: lokale Aktivierung am
Focus). Je mehr die KSE am Focus an Amplitude und an Zahl mit der
Dauer der Strychnin-Wirkung zunehmen, desto mehr verwischt sich diese
enge Koppelung; dadurch ist dieser Befund nur in den ersten Minuten
nach der lokalen Strychnin-Verabreichung zu erheben.

Haben sich die KSE am Focus dann bis zu vollen Hohe entwickelt,
go ist ihr Auftreten nicht mehr gekoppelt mit den Spindelabldufen der
anderen Hemisphére. Die KSE — in Gruppen oder isoliert — entwickeln
ihren eigenen Rhythmus, und es zeigt sich nun umgekehrt, daf die Spin-
deln am symmetrischen Punkt der kontralateralen Hemisphére immer
dann einsetzen, wenn am Focus eine KSE zu beobachten ist. Die Haufig-
keit der Spindeln iiber der nicht gereizten Hirnhélfte dndert sich dabei
wenig — nur das Einsetzen der Spindeln wird jeweils durch eine KSE
bestimmt. Da im allgemeinen die Haufigkeit der KSE wesentlich grofer
ist als die der Spindeln, wird bei isoliert stehenden, frequenten KSE
nicht durch jede KSE eine Spindel induziert; bei KSE-Gruppen kénnen
aber durch jede Gruppe Spindel-Potentiale auf der Gegenseite ausgeldst
werden.

Zumeist beschrinkt sich die Beeinflussung des symmetrischen Punktes
der kontralateralen Hemisphére durch einen Focus nicht auf die Indu-
zierung von Spindeln: nach unterschiedlicher Dauer der Strychnin-Wir-
kung kommt es auch hier zur. Ausbildung steiler Potential-Schwankungen,
die synchron (nach JaxzEN : Latenz von 10 msec) mit den KSE am Focus
sind. Dadurch ergibt sich schlieSlich nach gentigend langer Strychnin-
Wirkung — wie auch ERIRsON sowie JAwzEN u. Mitarb. beschrieben
haben — immer folgendes Bild: am priméren Focus treten KSE einzeln
oder in Gruppen auf; zum kontralateral-symmetrischen Rindenpunkt wird
diese KSE fortgeleitet und induziert dort Spindel- Potentiale. (In mehreren
unserer Versuche wurden bei ausgeprigt tragem Ausgangs-ECG Spin-
deln auch am primiren Reizort durch die KSE induziert.)

Die ,,fortgeleitete KSE mit den sich anschliefenden Spindel-Poten-
tialen zeigt nun auch Abhdngigkeiten vom Aktivitdtsgrad des Grund-ECG:
tritt im Grundrhythmus auf duBere Reize oder spontan eine plotzliche
Frequenzerhohung und Amplitudenreduktion auf, so wird an der gegen-
iiberliegenden Hemisphire die ,.fortgeleitete KSE™ mit der sich an-
schlieBenden Spindel nicht mehr beobachtet.

Die Modifikationen der Art, der Anordnung und der Ausbreitung von
Krampfpotentialen, die mit Spontan-Schwankungen in der Aktivitdt des
Grund-ECG einhergehen und die nach #ufleren Reizen auftreten,
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beschrinken sich insgesamt auf Anderungen der corticalen Rhythmik in
den Grenzen eines physiologischen Mittelbereichs. Um nun die Krampf-
potentiale auch bei solchen Anderungen des Grundrhythmus untersuchen
zu konnen, die auBerhalb dieses physiologischen Mittelbereiches liegen,
wurden die Versuchstiere im Rahmen jedes Einzelversuchs durch Phar-
maka in Extremsituationen gebracht, die entweder im Sinne extremer
Altivierung oder exzessiver Diampfung der corticalen Spontan-Rhythmik
charakterisiert waren. Aus unten ndher aufgefiithrten Griinden (s. Dis-
kussion) wurden als aktivierende Agentien Adrenalin (i.v.) und in Einzel-
versuchen Pervitin (i.v.), als ddmpfende Pharmaka Evipan (i.v.) und
Ather (Inhalationsnarkose) beniitzt.
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Abb. 3. ,,KSE-Salve* nach Adrenalin-Injektion (Focus prézentral links). Wihrend der ,,KXSE-
Salve’* (insbesondere in ihrem zweiten Teil) ist das Grund-ECG zwischen den einzelnen KSE

verschwunden, Der Grundrhythmus wird von schnellen, sehr deutlich ausgeprigten
Frequenzen beherrscht

Adrenalin-Tnjektionen (Dosis: pro Kilogramm Gewicht 0,1—0,3 ml
einer Losung 1:1000) verstirken die Efjekte, die bereits bei Spontan-Akii-
vierungen bzw. nach peripheren Reizen zu beobachten waren: im Grund-
rhythmus kommt es zu einer erheblichen Amplitudenreduktion und Fre-
quenzsteigerung. Gleichzeitig formieren sich die Strychnin-Spikes zu
scharf abgesetzten KSE-Gruppen. Der Ubergang der Krampfpotentiale
auf den symmetrischen Punkt der kontralateralen Hemisphéire wird
vollig unterdriickt. Je intensiver die Aktivierung im Grund-ECG aus-
geprigt ist, desto grofer ist die Zahl der zu einer Gruppe gehérenden
KSE. Beim Uberblick iiber die gesamte Aktivierungs-Periode zeigt sich
aber, daB die Zahl der KSE im Verhéltnis zur Zeiteinheit insgesamt ab-
nemmt. Tnnerhalb einer Gruppe werden die Grundrhythmus-Strecken,
die zwischen den einzelnen KSE noch abzugrenzen sind, mit zunehmender
Aktivierung immer kiirzer, bis sie schlieBlich bei extremer Aktivitdt des
Grundrhythmus (Hohepunkt der Adrenalin-Wirkung) véllig verschwin-
den: die KSE-Gruppen werden zu Salven engstehender KSE (,, KSE-
Salven®) (Abb. 3). Die KSE-Salven konnen in Stadien extremer Akti-
vierung durch zusitzliche, plotzlich einsetzende Reize (Schmerzreize)
bei einem GroBteil der Tiere regelmiBig provoziert werden, bleiben aber
im allgemeinen auch dann streng auf den Focus begrenzt. Nur bei ein-
zelnen Tieren breiten sich die durch zusitzliche Reize provozierten KSE-
Salven kurzfristig diber die gesamte Hirnrinde aus und imponieren da-
durch als kurze generalisierte Krampfstromanfille (KSA).
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Nach Pervitin-Injektionen lieBen sich im Prinzip die gleichen Befunde
erheben wie nach der Adrenalin-Applikation.

In den verschiedenen Stadien des ECG in der Narkose (Evipan und
Ather) lassen sich charakteristische Verdnderungen der Krampfpotentiale
beobachten?.

Nach i.v.-Injektionen von Evipan tritt beim Kaninchen nach geniigend hoher
Dosierung (30—120 mg/kg) verhiltnisméBig schnell ein Stadium weitgehender
elektrobiologischer Ruhe ein (,,black outs® mit einzelnen ,,secondary discharges®)?;
die verschiedenen Stadien bis zum Auftreten der ,,electrical black outs® werden
gerade beim Evipan ziemlich schnell durchlaufen. Die Krampfpotentiale bei fron-
talem Strychninfocus wurden auch durch die Evipanwirkung in charakteristischer
Weise modifiziert. Bei einem Grund-ECG von mittlerer Aktivitdt kommt es im
Beginn der Barbiturat-Wirkung sofort zu einer Auflésung der KSE-Gruppen. Die
Zahl der isoliert stehenden KSE im Verhaltnis zur Zeiteinheit vergréfert sich, und
am symmetrischen Punkt der focusfreien Hirnhilfte treten ,,fortgeleitete KSE*
auf, wenn sie vor der Evipan-Injektion nicht nachweisbar waren. Mit weiterer Zu-
nahme der Evipan-Wirkung kann sich die Haufung und die Ausbreitungstendenz
der isoliert stehenden XSE noch mehr verstirken; gelegentlich kommt es zu elektro-
biologischen Generalisierungen der Krampfpotentiale iiber die gesamte Hirnrinde.
Dieses Stadium wird schnell durchlaufen und abgeldst durch eine Periode mit all-
mihlicher Amplituden- und Frequenz-Reduktion des Grund-ECG ; gleichzeitig ver-
ringert sich sukzessiv die Zahl der KSE/Zeiteinheit und die Ausbreitungstendenz
der KSE nimmt ab, bis schlieBlich mit dem Eintritt weitgehender Potentialruhe
keine KS-Ablaufe mehr nachzuweisen sind.

Da bei der Verabfolgung der Gesamtdosis des Evipans dieses Stadiun der tiefen
Narkose sehr schnell (innerhalb 1—2 min) erreicht wird, lassen sich die Zusammen-
hinge zwischen KS-Charakteristik und corticalem Grundrhythmus besser in der
Riickbildung der Evipan-Narkose als bei ihrer Einleitung verfolgen (bis zum Wieder-
auftreten des Wach-ECG verstreichen etwa 10-—30 min).

Dabei zeigt sich nun, daf beim langsamen Riickgang der Evipan-Wirkung andere
Beziehungen zwischen corticaler Potentialbildung und KS-Produktion bestehen als
bei der schnellen Entwicklung der tiefen Narkose. Mit oder gelegentlich noch vor
dem Wiederauftreten der ersten fortlaufenden, niedrigen Potential-Schwankungen
im Grund-ECG lassen sich am Focus KSE-Gruppen beobachten. Diese KSE-Grup-
pen werden in Stadien fast volliger Potentialruhe besonders leicht durch kurze
Ather-Inhalationen (bis zu 3 Atemziigen) provoziert und sind nicht nur vom Focus,
sondern auch von der zum Focus symmetrisch liegenden Stelle der kontralateralen
sowie vom striatalen Ableitepunkt der gleichseitigen Hemisphire abzuleiten
(Abb. 4). Diese ,,fortgeleiteten KSE-Gruppen‘ haben immer eine kleinere Ampli-
tude als die ,,primére KSE-Gruppe”* am Focus. Uberraschenderweise kommt es
gelegentlich in diesem Narkose-Stadium zu elektrobiologischen Generalisationen in
Form kurzer KSA.

Bei allméhlichem Riickgang der Evipan-Wirkung verschwinden die KSE-Grup-
pen und in dem Grund-ECG mit polymorphen trigen Wellen sind relativ seltene,
einzelne KSE nachzuweisen (Abb. 5). Mit dieser Verdnderung geht eine Verringerung

1 Beziiglich der Verdnderung des ECG bei focusfreiem Cortex in der Evipan-
und in der Ather-Narkose muB hier auf frithere Mitteilungen verwiesen werden
(ROSENROTTER u. SELBACH 1952; RosENKROTTER 1953; dort weitere Literatur).

2 Bezeichnung der verschiedenen Narkose-Stadien des ECG: Zusammenfassung
und Literaturiibersicht bei SCHNEIDER u. THOMALSKE 1956.
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der Ausbreitungstendenz der Krampfpotentiale auf andere Hirnareale einher:
zuerst verschwinden die ,fortgeleiteten KSE® am striatalen Ableitepunkt der
gleichseitigen Hemisphére; nach zunehmender Verringerung ihrer Amplitude sind
schiieBlich auch die KSE vom prézentralen Ableitepunkt der anderen Hirnhilfte
nicht mehr nachzuweisen. Mit weiterer Anndherung an den Wachzustand wird ein
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Abb. 4. Auftreten von K8E-Gruppen im Stadium der tiefen Evipan-Narkose nach kurzfristiger

Ather-Beatmung (Focus prizentral rechts). Von dem linksseitig prizentralen sowie von dem rechts-
seitig striatalen Rindenpunkt sind ,,fortgeleitete KSE-Gruppen abzuleiten
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Abb. 5. Rickgang der Ausbreitungstendenz der KSE mit Riickbildung der Evipan-Narkose (Focus
priazentral rechts). Die KSE stehen einzeln und gehen nicht auf andere Hirnabschnitte tber (8 min
nach Abb. 4)

Stadium durchlaufen, in dem die KSE am Focus zwar isoliert stehen, aber dabei so
regelméBig und dicht aufeinanderfolgen, daB insgesamt ebenso wie im Beginn der
Evipan-Wirkung ein Maximum der Zahl der KSE/Zeiteinheit bei gleichzeitig er-
hohter Generalisationstendenz besteht.

Bei der Fortfilhrung der Ableitung wechselt das ECG dann bis zum endgiiltigen
Ubergang in den Wachzustand hiufig zwischen Phasen mit und ohne ,,spindle
bursts® hin und her. Die KS-Charakteristik zeigt zu diesen Phasen parallel ver-
laufende Anderungen: sind im Grund-BEOG Spindeln abzugrenzen, so stehen die KSE
i Gruppen — sind vm Grund-ECG keine Spindeln nachzuweisen, so stehen die KSE
ssoliert; dieser Befund entspricht den Beobachtungen am unbeeinfluiten Tier bei
den Spontanschwankungen des Grund-ECG (siehe oben).



390 H. Hreerus, L. RoseENEOTTER und H. SELBACH:

Bei der Ausbildung und Riickbildung einer Ather-Inhalations-Narkose
treten Anderungen der Charakteristik der Krampfpotentiale auf, die
denen bei der Evipan-Narkose séhneln, daneben aber einige typische Be-
sonderheiten aufweisen :

a) Im Induktions- und Excitations-Stadium, also im Beginn einer Ather-Inhala-
tion, kommt es jeweils zu einer deutlichen 4Zktivieruny des Grund-ECG; die KXSE
formjeren sich gleichzeitig zu scharf abgegrenzten Gruppen. Ein aktivierender Effekt
durch kurzfristige Atherbeatmung 148t sich nicht nur im Wach- und Ruhe-ECG,
sondern auch in den verschiedenen Stadien der Evipan-Wirkung nachweisen:
Grund-ECG und Krampfpotentiale werden fiir einige Sekunden jeweils deutlich
aktiviert; dann kehrt das ECG zu der vor der Atherstimulation vorhandenen bio-
elektrischen Potential-Charakteristik zuriick,

b) Im weiteren Verlauf der Ather-Narkose kommt es zuu den bei der Evipan-Nar-
kose beschriebenen Verdnderungen der Anordnung und Ausbreitung der Krampf-
potentiale; die KSE verschwinden beim Ather bereits beim Ubergang von mono-
rhythmischen zu sehr tragen Wellen, wihrend das gleiche Phinomen in der Evipan-
Narkose erst im Stadium der ,,black outs* auftritt. (Dabei ist anzumerken, daf3 anch
nach lingerer Dauer des Stadiums der ,,black outs” in der Evipan-Narkose eine
vollige Restitution der Tiere zu erreichen ist, wihrend die Atherbeatmung sofort
unterbrochen werden muf, da die Tiere sonst sterben.) ) .

¢) Die ersten Potentialschwankungen nach intensiver Ather-Inhalation (Ather-
gabe bis zum Stadium der ,,black outs“; dann Ende der Atherbeatmung) sind vollig
rhythmische KSE, die nur am Focus nachzuweisen sind, nicht auf andere Hirnareale
iibergehen und gegeniiber der Haufigkeit der KSE beim gleichen Tier im Wach-
zustand ganz excessiv vermehrt sind. i

d) Die Ausbreitung auf andere Hirnareale ist in jedem Stadium der Ather-Nar-
kose wesentlich geringer als in der Evipan-Narkose und wird héufig itherhaupt nicht
beobachtet.

2. Bei einem siriatalen Strychnin-Focus treten ebenso wie bei einem
prazentralen Focus zuerst KSE auf. Die ,,striatalen KSE® unterscheiden
sich aber deutlich von den ,,prizentralen KSE“: die fiir den prédzentralen
Strychninreiz so charakteristischen KSE-Gruppen (siehe oben) lassen sich
beim striatalen Reizversuch nur bei einzelnen Tieren mit spontan méiBig
aktivem oder bereits tragem Grund-ECG nachweisen. In der Regel werden
striatal im Beginn der Strychnin-Wirkung isoliert stehende KSE ab-
geleitet, die bei ausgeprigter Aktivitit des Grundrhythmus keine, bei
zunehmender Trigheit deutliche Nachentlodungspotentiale aufweisen.
Diese Abhingigkeit der Nachentladungspotentiale von der Aktivitit des
Grund-ECG zeigt sich besonders eindrucksvoll, wenn beim gleichen Tier
hiufig ein spontaner, schlagartiger Wechsel zwischen aktiveren und
trageren Phasen im Grundrhythmus auftritt.

Weit typischer als das ,,Stadium der KSE* ist fiir den striatalen Focus
aber das ,,Stadium des Krampfstromanfalls (KSA)“. Meist schon wenige
Minuten nach der lokalen Applikation des Strychnins treten lokale KSA
am Focus auf (Abb. 6). Diese KSA nehmen elekfrobiologisch ihren Aus-
gang von einem Strychnin-Spike und kénnen als extrem verlingerte Pe-
riode der Nachentladungspotentiale aufgefalt werden. Solchen lokalen
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KSA gehen zumeist mehrere KSE mit Nachentladungspotentialen vor-
aus. Mit Anndherung an den KSA verlingern sich die Nachentladungs-
potentiale. Ebenso wie das Auftreten der KSE mit Nachentladungs-
potentialen ist das Auftreten der KSA an eine zunehmende Trigheit im
Grundrhythmus gebunden. Diese Zusammenhéinge zwischen spontanen
Anderungen der Aktivitdt des Grund-ECG und dem Auftreten von KSA
bestéitigen sich, wenn die Frequenz des Grundrhythmus experimentell
beeinflult wird.

Bei Tieren mit ausgesprochen aktivem Grund-ECG treten spontane KSA selten
auf. Nach Evipan-Injektionen dagegen kommst es im Beginn der Evipan-Wirkung
zu einer Aktivitdtsabnahme des Grundrhythmus. In diesem Stadium treten regel-
méBig haufige, gut ausgebildete KSA auf. Bei Verstirkung der Evipan-Wirkung wer-
den die KSA allmihlich unterdriickt, so daB insgesamt beim striatalen Strychnin-

Focus ein KSA-provozierender Effekt der frithen und ein KSA-bremsender Effekt
der tiefen Stadien der Evipan-Narkose angenommen werden mu8.
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Abb. 6. Beginn eines ,,focalen KXSA“ (Focus striatal links). Dem KS8A gehen einzeine KSE mit
Nachentladungspotentialen voraus

Richtet man das Augenmerk weniger auf die Evipan-Wirkung als auf die durch
das Pharmakon gegebenen Beeinflussungen des Grundrhythmus, so 148t sich folgen-
des feststellen:

Wiahrend sich beim fronfalen Strychnin-Focus eine Abhdngigkeit der KSE-
Charalteristik (KSE-Gruppen oder isolierte KSE) vom Grundrhythmus zeigt, be-
steht beim striotalen Focus eine Abhingigkeit der lokalen KSA-Enistehung von der
Aktivitdt des Grundrhythmus.

Doch nicht nur die KSA-Entstehung weist Beziehungen zum Grundrhythmus
auf: der nach striatalem Focus auftretende KSA zeigt eine erhebliche Awusbrestungs-
tendenz auf die anderen corticalen Ableitungsstellen. Zuerst breitet sich der striatal
entstandene KSA auf die gleichseitige prizenirale Ableitungsstelle aus. Erst wenn
dort Krampfpotentiale nachweisbar sind, dann kommt es auch zu KS-Abliufen auf
dem gegenseitigen prdzentralen Ableitepunkt; der kontralaterale, zum Focus sym-
metrische strigtale Punkt wird erst zuletzt von dem sich ausbreitenden KSA erfafit.
Weckreize (z. B. periphere Berithrungs- und Schmerzreize) und Adrenalin-Injek-
tionen unterdriicken diesen Ausbreitungsmechanismus des striatal ausgelésten
KSA: die Krampfpotentiale bleiben auf den priméren Focus beschrinkt; das
Grund-ECG zeigt gleichzeitig eine deutliche Frequenzsteigerung. Werden Weck-
reize oder Adrenalininjektionen in Versuchsstadien vorgenommen, in denen am
striatalen Focus nur KSE abzuleiten sind, so werden die Nachentladungspotentiale
unterdriickt und die Hiufigkeit der KSE wird reduziert. (In einzelnen Versuchen
provozierten Adrenalininjektionen kurze KSA ; ebenso wie beim prazentralen Focus
blieben diese KSA strerig auf den priméren Focus begrenzt, so dal besser von einer
»» KSE-Salve* gesprochen wird.)

Aufler dem hier angefithrten Ablauf der sukzessiven KSA-Ausbreitung 148t sich
noch ein anderer Generalisierungsablauf beobachten: der KSA am priméren
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striatalen Focus beginnt, wie schon erwéhnt, stets mit einer biphasischen Potential-
schwankung mit hoher Amplitude, die den voraufgehenden KSE gleicht. An diese
KSE schlieBt sich eine Periode duBerst regelmaBiger Krampfpotentiale am Focus an
(Frequenz: 8—14 Hz). Von den strychninfreien Cortex-Arealen 138t sich wahrend
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Abb. 7Tau. b. a,,Regelmifiger KS-Rhythmus am ¥ocus; gleichzeitige Aktivierung an den tibrigen
corticalen Arealen (Focus striatal links); b ,,Intermittierender KS-Rhythmus* iiber der gesamten
Hirnrinde

dieser regelmafigen, focal begrenzten KS-Entladungen ein deutlich aktiviertes ECG
ableiten. In dieser Phase der regelmifBigen Krampfpotentiale kann das Tier moto-
risch noch vollig rubig erscheinen. Mit dem Auftreten der ersten motorischen Sym-
ptome (Zuckungen in Form eines Bewegungsstofes in der gesamten Korpermusku-
latur) kommst es zu einem schiagartigen Wechsel in der ECG-Charakteristik. Am
Focus wird der regelméfige KS-Rhythmus ersetzt durch intermittierende KS-
Ablaufe. Wahrend der regelmafiige KS-Rhythmus auf den Focus begrenzt ist, sind
die intermittierenden Krampfpotentiale, die gleichzeitig mit den motorischen Sym-
ptomen auftreten, vom gesamten Cortex abzuleiten (Abb. 7)1,

1 Diese beiden elektrobiologisch so unterschiedlichen Perioden des striatal aus-
gelosten KSA werden haufig ,,tonische und ,,klonische Krampfphase® genannt;
diese Bezeichnungen konnten zu der Annahme verleiten, dafl es beim experimen-
tellen Krampf nach corticaler Strychnin-Applikation ebenso wie beim ,,GroBen
Anfall” eine tonische und eine klonische Phase in der Krampfsymptomatik gabe.

(Fortsetzung s. ndchste Seite)
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Der Befund, daf die Generalisierung vom Focus tiber den gesamten Cortex mit
gleichzeitigemn Ubergang eines regelmdfiigen, lokalen KS-Rhythmus in einen infer-
mittierenden, generalisierten K.S- Rhythmus eng verkniipft ist mit einem kurzen moto-
rischen BewegungsstoB, ist bei dieser Art der Aushreitung des KSA stets zu erheben.

Das Ende eines generalisierten KSA tritt fast immer schlagartig ttber dem gesam-
ten Cortex ein und geht mit einem gleichen klonischen BewegungsstoB der gesamten
Koérpermuskulatur einher, wie er am Beginn der schlagartigen KSA-Ausbreitung
iiber den gesamten Cortex gestanden hatte.

Es ergibt sich somit als bemerkenswerter Befund, dafy abrupte Gene-
ralisierung ebenso wie abrupte Beendigung eines KSA in Zusammenhang
stehen mit klonischen Zuckungen der Muskulatur. Wakrend des generali-
gierten KSA kann das Tier motorisch dagegen vollig ruhig bleiben — nur
gelegentlich treten generalisierte klonische Zuckungen auf.

Ebenso wie fiir den KSA-Beginn eine sukzessive und eine schlagartige
Qeneralisierung zu unterscheiden sind, 1486 sich am Ende des KSA aufler
der schlagartigen Normalisierung gelegentlich auch eine sukzessive Nor-
malisierung beobachten: bei dieser bleibt die kontinuierliche Krampf-
aktivitit am Focus bestehen, wihrend die anderen Ableitestellen bereits
wieder normale Potential-Verliufe aufweisen. (Nach einzelnen generali-
sierten KSA war das merkwiirdige Phinomen zu beobachten, dall die
sukzessive Normalisierung am Focus eher einsetzte als an den tibrigen,
strychninfreien Ableitepunkten.)

Regelhaftigkeiten als Erklirung dafiir, warum einmal der eine und
dann wieder der andere ,,Generalisierungs®- bzw. ,,Normalisierungs-
Ablauf* eintritt, konnten bisher nicht ermittelt werden.

Das Grund-ECG unmitteibar nach dem Ende eines KSA ist charakteri-
siert durch eine mehr oder weniger lange Phase (bis zu 50 sec) ohne jede
Krampfstrome. Der Grundrhythmus in dieser ,,spike-freien Phase™ ist
gekennzeichnet durch das Auftreten eines tragen Rhythmus, der gelegent-
lich iiber den prézentralen Ableitepunkten am deutlichsten ausgeprigt
ist; dhnliche trige Potentialschwankungen sind auffallend hiufig auch
unmittelbar vor dem focalen Beginn eines KSA nachzuweisen (Abb. 8).

In Einzelfillen zeigen die nach der ,spike-freien Phage’ auftretenden
KSE fiir kurze Zeit, in der das Grund-ECG noch nicht seine Ausgangs-
aktivitit vor dem KSA wieder erreicht hat, eine besonders starke Aus-
breitungstendenz. Dann gleichen sich die corticalen Potential-Verldufe
wieder dem HECG an, wie es vor dem generalisierten KSA bestand,
und die KSA-Verldufe zeigen eine Ausbreitungstendenz, die den oben

Man beobachtet aber bei dieser Versuchsanordnung klinisch nie fonische, sondern
nur klonische, motorische Phinomene. Das elektrobiologische Bild des KSA mit der
deutlichen Zweiteilung (a. kontinuierlicher, b. intermittierender KS-Rhythmus)
war wohl die Veranlassung, fur die elektrobiclogischen Phéanomene die Bezeichnun-
gen ,,tonisch’ und ,,klonisch® zu éibernehmen. Um Verwechslungen zu vermeiden,
scheinen uns allenfalls die Bezeichnungen ,,elektrobiologisch tonische Phase® und
,,elektrobiologisch klonische Phase* zulassig.

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 196 28
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aufgefithrten Regelhaftigkeiten fiir den Bereich der physiologischen
Mittellage entspricht.

Die bisher geschilderten Charakteristika der Verlaufsdynamik eines KSA nach
striatalem Strychninfocus sind am klarsten nach spontanen KSA-Ablédufen zu beob-
achten. Wird durch Adrenalin-Injektion ein auf den priméren Focus begrenzt blei-
bender KSA-Ablauf (,,KS-Sal-
ve“; siehe oben) provoziert, so
, kommt es nach Beendigung der
P N oo e, s Rpapfalctivitdt im normali-

] sierten Grund-ECG weder zu
striatal . 0V l T Tsec einer,,spike-freien Phase®, noch

M,M/,\rm\f\w\ ™ 1A O 188t sich mit Sicherheit eine
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Abb.8a—c. Bei aktivern Grund-ECG einzelstehende KSE am striatalen Focus ohne wesentliche Nach-
entladungen; b 30 sec spiter: An Stelle der niedrigen Wellen mit hoher Frequenz ist der Grund-
rhythmus jetzt durch einzelne trige Wellen und Spindelpotentiale charakterisiert. Die KSE zeigen
Nachentladungspotentiale. Nach Eingetzen des KSA am Focus sind prizentral keine Spindeln mehr
nachzuweisen und im Grundrhythmus zeigt sich eine mehr oder weniger ausgeprigte Desynchroni-
sierumg; ¢ 45 sec nach b. Nach Beendigung des focalen KSA wird das Grund-ECG durch trige
Potentialabliufe charakterisiert. Es tritt eine 6 sec andauernde ,,spike-freie® Strecke auf

Einzelheiten iiber die Wirkungen der Hvipan-Narkose auf die corticalen Poten-
tialbildungen bei striatalem Strychninfocus wurden bereits oben mitgeteilt (KSA-
provozierender Effekt der leichten und KSA-hemmender Effekt der tiefen Evipan-
Narkose). Diesen EinfluB auf die Auslosung des KSA kann man am haufigsten bei
alimahlicher Zunahme der Evipan-Wirkung nach langsamer Injektion beobachten.
Zuvor 158t sich hiaufig noch eine Periode abgrenzen, in der durch das Evipan eine
Verstirkung und Verlingerung der Nachentladungspotentiale der KSE ausgelost
wird. SchlieBlich gehen die stark verlangerten Nachentladungspotentiale in einen
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KSA iiber (als Unterscheidungskriterium zwischen Nachentladungspotentialen und
KSA dient hier die Feststellung, ob eine Generalisierung tiber dem Cortex auftritt
oder nicht). Verfolgt man aus den gleichen Griinden, wie sie bei Versuchen am fron-
talen Focus niher erliutert warden, die Riickbildung der Evipan-Narkose aus dem
Stadium der fast volligen Potentialruhe, so treten ebenso wie beim prézentralen
Focus als erste Potentialbildungen sehr zahlreiche, striatal allerdings isoliert ste-
hende KSE mit starker Ausbreitungstendenz auf. Der KSA-provozierende Effekt
der fast abgeklungenen Kvipan-Narkose ist weniger deutlich als der der leichten
Evipan-Narkoese kurz nach der Injektion.

"Die frequenten KSE mit starker Ausbreitungstendenz lassen sich aus dem Sta-
dium der ,,black outs* besonders leicht durch kurze Atherinhalationen provozieren.
Kurze Atherbeatmungen wihrend eines spontanen KSA kénnen unter Aktivierung
des Grund-ECG den KSA unterbrechen. Léngere Atherinhalationen bewirken, da
die striatalen KSE langsam zunehmende Nachentladungspotentiale und erhohte
Ausbreitungstendenz aufweisen, bis schlieBlich KSA auftreten. Wird die Ather-
beatmung fortgesetzt, werden schlieBlich alle Krampfpotentiale unterdriickt. Bei
der Mehrzahl der Atherversuche tritt die Unterdriickung der gesamten Krampf-
aktivitdt direkt im AnschluB an die Phase mit verlingerten Nachentladungspoten-
tialen auf, ohne dafl zuvor ein KSA provoziert wurde.

Diskussion®

1. Die von Bacr1oNT (1900) erstmalig durchgefithrte lokale Applikation
von Strychnin auf nervose Substrate hat sich in den letzten 50 Jahren
zu einer bevorzugten Methodik der neurophysiologischen Forschung tiber
das Krampfgeschehen entwickelt. Besonders umfangreiche Untersuchun-
gen wurden durchgefithrt, seit von DUSSERDE BARENNE unter Anwendung
elektrographischer Methoden die sogenannte ,,Strychnin-Neuronogra-
phie’ beschrieben wurde (Literaturiibersicht bis 1950 s. bei Morvzzi).

Da fiir unsere Untersuchungen iiber die Verlaufsdynamik corticaler
Krampfpotentiale eine Versuchsdauer von mehreren Stunden notwendig
war, erschien uns die Anwendung des chronisch wirksamen Strychuin-
reizes zur Erzeugung corticaler Krampfpotentiale gut geeignet.

Bei ihren Untersuchungen iiber die Ausbreitung der ,epileptischen‘
Erregung am Cortex hat die Arbeitsgruppe von Jaxzex u. Macuw in
Bestitigung dlterer Befunde KorRNMULLERSs eine fopische Differenzierung
der Krampfpotentiale nach focalem Strychninreiz beschrieben. Unsere
Befunde bestitigen diese Annahme einer topischen Charakteristik der
bioelektrischen Potentialbildung bei corticalem Strychnin-Focus: Fiir
die prézeniralen Rindengebiete sind KSE-Gruppen am priméiren Focus
ohne Generalisierungsneigung sowie fortgeleitete KSE mit ansehliefenden
Spindelpotentialen am symmetrisch zum Focus gelegenen kontralateralen
Rindenpunkt charakteristisch.

Fiir die striataler. Rindengebiete sind KSA mit Generahslerungstendenz
typisch. Der symmetrisch zum primiren Focus liegende kontralaterale
Rindenpunkt wird von diesen KSA am spitesten erfafit.

! Eine ausfithrliche Diskussion der Literatur unter Einschluf der Besprechung der
Befunde bei zwei corticalen Strychninfoci findet sich am SchiuBl der IT. Mitteilung.

28%
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Diese topischen Eigentiimlichkeiten der corticalen Krampfpotentiale er-
weisen sich aber in lingeren Versuchen in einem bestimmien Umfang als
nicht vollig konstant: die KSE kénnen bei einem prizentralen Strychnin-
reiz isoliert oder in Gruppen stehen; die Zahl der KBE/Zeiteinheit ist
Schwankungen unterworfen; am symmetrisch zum priméren Focus ge-
legenen kontralateralen Rindenpunkt kénnen fortgeleitete Krampf-
potentiale phasenhaft auftreten und wieder verschwinden. Die KSA bei
einem striatalen Focus sind in der Héufigkeit und in der Ausbreitungs-
tendenz phasenhaft wechselnd.

Diese Anderungen der Krampfpotentialbildung stehen in Zusammenhang
mit Anderungen der ,,Aktivitit des Grund-EOG* (background activity).
Dabei ist es im Prinzip gleichgiiltig, ob die Aktivititsdnderungen des
Grund-ECG sponian auftreten oder durch experimentelle MaBnahmen
hervorgerufen werden. Zwar lassen sich reizspezifische Unterschiede bei
der Modifizierung der topischen KS-Charakteristik nachweisen (vgl. z. B.
die unterschiedlichen Befunde bei Ather- und Evipan-Narkose) — aus-
schlaggebend fiir die K S-Modifizierung ist aber weniger, wie die Anderung
der ,,background activity* hervorgerufen wird, als vielmehr die Qualitit
der Anderung des Grund-ECG, die erreicht wird (Aktivitdtszunahme bzw.
Aktivitdtsabnahme).

Diese Beobachtungen mit Makroableitungen finden ihre Entsprechung
in den Befunden von Verzeano, NAQUET u. King, die mit Mikroelek-
trodentechnik die Abhingigkeit des Entladungstyps neuronaler Einzel-
elemente von der Grundaktivitit bei Ableitungen aus verschiedenen
Thalamuskernen beschrieben.

Da nun die Arbeiten von MorisoN u. Dempsey, ARKERT, KoZLLA 1.
Hess, Moruzztr u. MAGOUN u. a. die Steuerung und Modulierung des
corticalen Aktivitatsniveaus durch die retikuliren unspezifischen Projek-
tionssysteme bewiesen haben (s. S. 381), muB letztlich angenommen wer-
den, daB die Ausprigung corticaler Krampfpotentiale auch abhiingig ist
von den corticopetalen Einfliissen der Retikuldr-Formationen.

Die Zusammenfassung der prazentralen KSE zu Gruppen unter gleich-
zeitiger Verringernng der Zahl der KSE/Zeiteinheit, die Unterdriickung
fortgeleiteter KSK am symmetrischen kontralateralen Rindenpunkt, die
Abschwiichung der Nachentladungspotentiale bei striatalem Strychnin-
Focus und die herabgesetzte Generalisierungstendenz striataler KSA —
also alle die Phénomene, die bei einer spontanen oder experimentell
provozierten Aktivititszunahme des Grund-ECG auftreten — sind somit
dadurch zu erkléren, daf die Impulse aus dem retikuliren Aktivierungs-
system mit ihrem desynchronisierenden Effekt die Beeinflussung des
Cortex durch das Ddmpfungssystem iiberwiegen. Diese Ansicht wird
durch Befunde nach Adrenalin-Injektionen bestitigt: die in den Arbeiten
von DroHOCKI, GOLDSTEIN u. MINz nachgewiesene corticale Frequenz-
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steigerung nach i.v. Adrenalin-Tnjektionen ist nach BoxvarLer, DELL u.
Hieezr auf eine Stimulierung des Aktivierungssystems zuriickzufiihren.
In unseren Versuchen lieB sich die Aktivierung des Grund-ECG nach
Adrenalin-Injektionen bestitigen. Dariber hinaus zeigen die Krampf-
potentiale je nach Lage des Focus alle die Verdnderungen, die fiir einen
hohen corticalen Aktivitdtsgrad charakteristisch sind!.

Andererseits sind alle Verdnderungen der Krampfpotentiale, die bei
spontan absinkender Aktivitit des Grund-ECG und in den Stadien leichter
Narkose auftreten (Auflosung der prizentralen KSKE-Gruppen unter
gleichzeitiger Vermehrung der KSE/Zeiteinheit; Auftreten von fort-
geleiteten prizentralen KSE am symmetrischen kontralateralen Rinden-
punkt; Verstdrkung der Nachentladungspotentiale im Anschluf an
striatale Krampfpotentiale; Zunahme der (eneralisierungstendenz
striataler KSA), auf ein Uberwiegen des synchronisierenden Einflusses
des Démpfungssystems auf die corticale Potentialbildung zurickzufithren.

DaB die Befunde in den Stadien leichter Narkose diesen Anderungen
der KS-Charakteristik bei spontan eintretender Aktivitdtsabnahme im
Grund-ECG weitgehend entsprechen, findet seine Erklirung darin, dall
das unspezifische Aktivierungssystem des Hirnstammes besonders nar-
koseempfindlich ist (FRENcH, VERzZEANO u. MAGOUN; SCHNEIDER u.
TrOoMALSKE). In den tieferen Narkosestadien kommt es dann zu einer
allgemeinen Reduktion der bioelektrischen Aktivitét.

SchluBfolgerung. Das corticale Grund-ECG ist also aufzufassen als ein
elektrobiologischer Vorgang, der durch ein Aktivierungs- und ein Dadmp-
fungssystem des Hirnstamms regulatorisch beeinfluit wird. Die lopische
Spezifitit der Krampfpotentiale nach monofocaler Applikation von Strych-
nin am Kaninchen-Cortex erweist sich als abhingig von der Aktivitit des
Grund-ECG. Wir sehen in dieser Abhdngigheit des Reizeffekls vom Aus-
gangswert der regulatorisch beeinfluften Grundaktivitit einen Hinweis
fir die Richtigkeit der eingangs angefithrten Annahme, daB die corticale
Krampfpotential-Bildung nach Strychninreiz den bekannten Regelhaftig-
keiten in der Dynamik biologischer Vorginge gehorcht (vgl. Ausgangs-
werlregel, WILDER 1930/31; Regelkreisprinzip, SELBACH 1949/56).

2. Wichtiger noch als allein der Nachweis einer Abhdngigkeit corticaler
Krampfpotentiale vom Ausgangswert einer geregelten Grundaktivitit ist

1 Daf} andererseits in Stadien extremer Adrenalinwirkung ebenso wie nach Per-
vitin focale KS-Salven mit gelegentlicher Generalisierungstendenz auftreten kénnen,
steht im Einklang mit den Befunden von Ruw, der in seinen umfangreichen Unter-
suchungen tiber Dauerkrampfe Adrenalin und Pervitin als krampfférdernde Fak-
toren erkannte. Auch die von Dromooxrr u, Mitarb. vertretene und experimentell
belegte Annabme, daBl nach Adrenalin eine zunehmende Zahl corticaler Neurone
im Sinne eines ,,recruitment® tatig wird, zeigt, dall Adrenalin auBer einer stimu-
lierenden Wirkung auf das Aktivierungssystem des Hirnstammes unter bestimmten
Bedingungen auch noch einen krampfférdernden Effekt haben kann.
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fiir unsere Problemstellung die Tatsache, daB sich bei den Ableitungen
elektrobiologische Phénomene finden, die nach unserer Ansicht als Effekt
einer ,induktiven Tonussteigerung® zu erkliren sind.

Voraussetzung fiir die Deutung der Dynamik corticaler Krampfpoten-
tial-Bildungen durch das Prinzip der induktiven Tonussteigerung war
der Nachweis, daB die corticale Rhythmik der Regulation durch ein polar
differenziertes subcorticales Steuerungssystem unterliegt. Wie nun bereits
mehrfach hervorgehoben, haben neurophysiologische Untersuchungen
der letzten Jahre in der Tat diese Regelung der Rindenrhythmik durch
zwei, in ihrer Wirkung miteinander rivalisierende subcorticale Regelsub-
strate bewiesen. Dadurch stellt sich die Frage, ob diese entgegengesetzt
gerichteten Einfliisse voneinander unabhingig wirksam werden kénnen
oder ob sie bei ihrer Wirkungsentfaltung im Sinne der induktiven Tonus-
steigerung aneinander gekoppelt sind. Nach den Ansichten SELBACHS
iiber die Dynamik der vegetativen Regelung wird der Vorgang des
»,stillen Ausgleichs®, des Pendelns um die physiologische Mittellage,
ebenso wie das Phénomen des ,kritischen Ausgleichs®, die krisenhafte
Wiederherstellung der physiologischen Mittellage, am besten durch die
Annahme einer induktiven Tonussteigerung erklérbar (hierzu vgl. auch
die Ergebnisse DriscHELs an der Pupillen-Motorik 1957).

Experimentell am leichtesten fafibar ist die induktive Tonussteigerung
beim Auftreten sogenannter , Kipp-Phinomene®, bei denen rasch auf-
einanderfolgend einander entgegengesetzte WirkungsiuBerungen beider
Regelpartner in Erscheinung treten. SELBACH hat bei der Untersuchung
der Pathophysiologie des epileptischen Anfalls den plétzlichen Wechsel
von maximaler parasympathicotoner zu maximaler sympathicotoner
Funktionsrichtung als Ursache fiir den abrupten Ubergang aus der pri-
paroxysmalen in die paroxysmale Phase epileptischer Anfélle aufgezeigt.
Dieses Umkippen maximaler Erregungsphasen lief sich aber am zwang-
losesten mit der Annahme erkliren, dafl der klinisch manifeste Erregungs-
anstieg des einen (parasympathischen) Halbzentrums gleichzeitig oder
sukzessiv von einem ebenso starken aber latenten Erregungsanstieg des
anderen (sympathischen) Halbzentrums begleitet ist; im Augenblick des
Umschwungs bricht die Maximalerregung des ersten Partners zugunsten
der nun manifest werdenden Maximalaktion des anderen Partners zu-
sammen.

Fiir die corticale Potential-Bildung und insbesondere fiir die corticale
Krampfpotential-Bildung scheinen analoge Beziehungen als Folge sub-
corticaler Ddmpfungs- und Aktivierungs-Einflisse zu bestehen. Die Unter-
suchungen von CASPERS zeigten, dal} die corticalen Spindelserien, die als
.»-abrupt einschieBende Gegenregulations-Tmpulse des retikuliren Alkti-
vierungssystems®* aufzufassen sind, immer dann auftreten, wenn beim Ein-
schlafvorgang als Ausdruck einer kurzfristigen Aktivititserhohung des
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Dimpfungssystems am Cortex trige Wellen auftreten. Den Spindel-
potentialen folgen dann nochmals einige trige Wellen nach, die CaspErs
als Ausdruck des ,,Zuriickpendelns™ in die mittlere Funktionslage auffat.

CaspERs konnte also nachweisen, daBl dem kurzfristigen Uberwiegen
des Dampfungssystems regelhaft eine gegenregulatorische Funktions-
duBerung des Aktivierungssystems folgt, die wiederum ein Uberwiegen
des Dampfungssystems zur Folge hat, bis sich (in positiv geddmpfter
Schwingung) das Grundniveau wieder einstellt (Dreiphasen-Vorgang,
vgl. SELBACH 1938/54).

Bei unseren Untersuchungen konnten dhnliche dynamische Abldufe
mit wechselndem Uberwiegen der Dampfungs- und der Aktivierungsein-
fliisse beobachtet werden. Unter striatalem Strychninreiz tritt nach einer
kurzen Periode triiger Wellen am Focus abrupt der KSA ein und dann
manifestiert sich auf allen anderen corticalen Ableitepunkten als Aus-
druck des einseitigen Uberwiegens des Aktivierungssystems ein aktiveres,
zumeist deutlich desynchronisiertes ECG. Aus diesem Befund 148t sich
folgern, daB der Entstehung des focalen, regelméBigen KS-Rhythmus vor
dem Eintritt der Generalisierung das Zusammenwirken von focalem
Strychninreiz und Impulsen aus dem Aktivierungssystem zugrunde liegt.
Dem einseitigen Uberwiegen der corticopetalen Impulse aus dem Démp-
fungssystem, das durch die kurze Periode trager Wellen erkennbar wurde,
folgt also auch hier abrupt eine Periode einseitigen Uberwiegens der
corticopetalen Einfliisse des Aktivierungssystems. Dann erst tritt die
Generalisierung des KSA im Anschlufl an einen kurzen Bewegungssto§3
ein und am gesamten Cortex ist ein intermittierender KS-Rhythmus
nachzuweisen. Diese labile Phase 148t sich als ,,Wettstreit’ zwischen den
Einfliissen aus dem Aktivierungs- und denen aus dem Démpfungssystem
auffassen. Dem schlagartigen Verschwinden der Krampfpotentiale im ge-
samten Cortex folgt dann nochmals eine kurze Periode triger Wellen als
Zeichen dafiir, dall nun wieder die Impulse des Dimpfungssystems ein-
seitig tiberwiegen, bis dann ebenfalls im Dreiphasen- Ablauf mit Riickkehr
zur Mittellage die Einfliisse des Ddmpfungs- und des Aktivierungssystems
wieder die Homeostase eingenommen haben.

SchluBfolgerung. Dieser regelhafte Wechsel von vorherrschenden Ein-
fliissen einerseits des Dampfungs- und andererseits des Aktivierungs-
systems auf die corticale Potentialbildung im Ablauf eines KSA ist nach
unserer Angicht als Beweis fiir die Koppelung beider Systeme nach dem
Prinzip der induktiven Tonussteigerung anzusehen.

Zusammenfassung
Entstehung, Anordnung und Ausbreitung der Krampfpotentiale bei
einem Strychnin-Einzel-Focus wurden im ECG des Kaninchens mit fol-
gendem Ergebnis untersucht.
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1. Die durch andere Autoren beschriebene topische Differenzierung der
corticalen Krampfpotentiale liell sich durch unsere Untersuchungen be-
stitigen.

2. Die Aktivitit des Grund-ECG ist spontanen Schwankungen unter-
worfen, die als Ausdruck der regulatorischen Einfliisse polar-differenzierter
Stammbhirn-Strukturen aufzufassen sind. Die fopische Charakteristik der
corticalen Krampfpotentiale erweist sich in ihrer Ausprégung als abhdngig
vom Aktivitdts-Niveau des Grund-ECG.

3. Periphere Reize oder Adrenalin, Pervitin und Narkotica (Evipan
und Ather) dndern die Aktivitit der aktivierenden und ddmpfenden
Stammbhirn-Strukturen und dadurch auch die Aktivitdt des Grund-ECG.
Die corticalen Krampfpotentiale zeigen bei diesen experimentell provo-
zierten Schwankungen des corticalen Aktivitdts-Niveaus ihrerseits Modi-
fizierungen der topischen Charakteristik, die denen bei spontanen Aktivi-
téts-Schwankungen analog sind.

4. Die Verlaufs-Analyse corticaler Krampfpotentiale unter aktivie-
renden oder hemmenden Einfliilssen weist eine Dynamik auf, die den
Funktions-Prinzipien bipolarer Regel-Systeme der allgemeinen Biologie
entsprechen (Ausgangswert-Abhdngigkeit; Dreiphasen-Ablauf).

5. Der corticale Krampfstrom-Anfall wird als ,,Kipp- Phdnomen™, die
Dynamik seiner vorbereitenden Phasen durch das Prinzip der ,induk-
tiven Tonus-Steigerung* erklart.

6. Damit wurden die in klinischer Beobachtung empirisch angenom.-
menen Regeln der vegetativen Funktions-Dynamik durch das Experi-
ment fiir das Zentralnervensystem bestatigt.
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