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Der tierexperimentell festgestellte antikonvulsive Effekt yon einigen 
neuen Medikamenten der Benzodiazeloin-Gruppe (Valium und Mogadan) 
wurde aueh bei Epfleptikern festgestellt [1--3,6].  Um den Aktions- 
mechanismus dieser Substanzen zu kl/iren, wurde die yon P~ns u. NAQgET 
erprobte Technik zur Untersuehung yon psyehotropen Substanzen ver- 
wendet [7]. 

Dureh die Priifung der pharmakologisehen Wirkung auf die grogen 
Funktionssysteme des Gehirns zielt diese Teehnik auf die Bestimmung 
des therapeutisehen Profils einer Substanz. 

Hierf/ir wurden folgende Untersuehungen durehgefiihrL die zum Tell 
schon an anderen Stellen verSffentlicht wurden: 1. Wirkung auf die 
spontane hirnelektrische Aktivit/~t des Cortex, des dorsalen Hippoeampus 
und der Formatio retieularis meseneephalis. 2. Ver/~nderungen der EEG- 
Rhythmen dureh retikul/~re Weekreaktion (arousal) oder dig thalamisehe 
Reizung (recruitment). 3. Wirkung der Substanzen auf die Reaktions- 
potentiMe, die yon der Regna, dem Chiasma, dem Geniculatum laterale 
und der Area striata nach Photostimulation abgeleitet werden; ferner 
in H6he der Formatio retieularis mesencephalis nach elektriseher Reizung 
des Isehiadieus oder der Formatio retieularis bulbaris. 4. Wirkung auf 
die yon dem Gyrus erueiatus, sylvius, supra-sylvius und eeto-sylvins 
abgeleiteten Naehentladungen, die dureh dig Stimulation der Amygdala 
(latero-basMer Kern) ausgel6st werden. 5. Ver/~nderungen der Cardiazol- 
sehwelle. 6. Prfifung der EEG-Vergnderungen des Isocortex, des Hippo- 
campus, des Mandelkerns und des Verhaltens im sogenannten chroni- 
schen Experiment. 

Methodik 
Fiir die Untersuchungen wurden 58 Katzen, davon 49 fiir akute Versuche, ver- 

wendet. Zur elektrischen Reizung und Registrierung standen ein 8-KanM-EEG- 
Geri~t (Alvar), ein Oscillograph (Kossor), ein Stimulator Physiovar (Alvar) und ein 
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Multistimulator (Disa) sowie eine Filmkamera (Grass) und ein Enhancetron zur 
Verffigung. Die Lichtreize lieferte ein Stroboskop Alvar. 

Das mit Ather narkotisierte Tier wurde auf dem stereotaktischen Apparat 
fixiert, tracheotomiert und curarisiert und sodann kfinstlich beatmet. Zur Licht- 
reizung wurde eine Atropin-Mydriasis erzeugt. F fir jede Untersuchungsgruppe 
wurden Kontrollen im ,,Encephale isol~" vorgenommen. Die oberfl~chlichen 
Registrierungen konnten mit ]~aumwollelektroden direkt yon der Rinde, die mit 
Paraffin-01 geschfitzt war, oder auch durch implantierte Schrauben durch die 
geschlossene Sch~delkapsel abgeleitet werden. Die Registrierung der tieferen 
Strukturen wurde mit bipolaren, konzentrischen Elektroden durchgeffihrt, die 
unter stereotaktischer Kontrolle eingeffihrt waren. Die Koordinaten wurden dem 
Atlas yon JAsPnR u. AJ~[o~E MA~SA~ [4] entnommen. 

Das EEG wurde monopolar yon der Hirnrinde und zwar fiber dem Gyrus eru- 
eiatus, sylvius, supra-sylvius und ectosylvius abgeleitet. Nit  einer bipolaren, 
konzentrischen Elektrode, die in den Koordinaten A 3; H @ 7; L 6 eingefiihrt 
wurde, war es mSglich, das EEG dos Hippocampus und seine Nachentladungen 
dutch Reizung der Amygda]a abzuleiten. Die Formatio reticularis mesencephalis 
wurde fiber bipolare l~eizelektroden (A 2; t I 0 ;  L 1,5) mit Reehteckreizen einer 
Frequenz yon 250 Hz, 1 msee Dauer and 0,4--2 V l~eizspannung stimuliert. 

Der isolierte Nervus ischiadicus wurde mit einer Elektrode yon Dastre gereizt 
(1 msee Dauer, 1--3 V). Die rekrutierte Antwort konnte man durch Reehteckreize 
im centro-lateralen Kern des Thalamus (A 9; L 3,5; I t  @ 4) mit einer Frequenz 
yon 8 Hz, 1 msec Dauer, 1,5--4 V erhalten. Die Naehentladungen im ttippocampus 
konnten durch I~echteckreizung der Amygdala (baso-latera]er Kern A 12; H --  5; 
L 11) sowohl durch Einzelreize als auch dutch wiederholte t{eize mit einer Frequenz 
yon 40 Hz und einer Dauer yon 1--1,5 msee bei 2--8 V hervorgerufen werden. 
Das ERG wurde monopolar durch eine Kontaktelektrode vonder Sklera abgeleitet. 
Das Reaktionspotential mit Lichtblitzen wurde in HShe des Chiasmas (A 14; L 2; 
t t  - -  6), des Corpus geniculatum laterale (A 7,5; L 10; H -- 3) und des Gyrus post- 
supra-sylvius registriert. 

Die untersuchten Benzodiazepine wurden in akuten Versuchen i.v. gespritzt. 
Die i.m. Gabe im chronischen Versueh verursacht keine Vergnderung des arteriellen 
Druekes, wghrend auf die Elektrogenese die gleiehe Wirkung wie bei der i.v. 
Applikation erreieht wird. 

E r g e b n i s s e  

Nebenwi rkung  auf  den  ar ter ie l len  Druek :  Gabe  yon  0,5 mg/kg  
KSrpergewieh t  yon  Vahum und  Mogadan,  die sehon deut l iche,  e lektro-  
encephalographisehe  Ver/~nderungen verursaeht ,  p rovoz ie r t  eine un- 
bedeutende ,  n ich t  t iber  5 rain dauernde  Verminderung  des in t ra femora l  
gemessenen Blu tdrueks .  Wi~hrend dieser Zei t  t r e t en  Spindeln  auf. 

Neocorticale Rhythmen. U n t e r  der  E inwi rkung  yon  Val ium und  Mo- 
g a d a n  (yon 0 , 5 - - 6  mg/kg  KSrpergewicht )  b le ib t  die F requenz  der  neo- 
cor t icalen A k t i v i t ~ t  unver/~ndert  und  l iegt  nahe bei  den  im W a e h z u s t a n d  
beobach t e t en  rasehen F requenzen ;  demgegenfiber  n i m m t  die Ampl i t ude  
dieser Wel len  deut l ich  zu. Diese Zunahme  en t sp r ich t  bei  kle inen Dosen 
p ropor t iona l  der  in j iz ie r ten  Menge. 

Mogadan. Die I n j e k t i o n  yon  0,5 mg/kg  KSrpergewieh t  lgBt rhy th -  
mische, spindelfSrmige Ver/~nderungen m i t  9 t t z  au f t re ten ;  diese er- 
scheinen alle 3 - - 4  see (Abb. 1). Hgufig erscheinen sie symmet r i sch  fiber 
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beiden Hemispharen, aber sie kSnnen aueh unabhangig voneinander 
auftreten. Nach ~/~ Std bestehen die Spindeln immer noeh, jedoeh er- 
scheinen sie nieht mehr so haufig. Unter  den Spindeln ist der Grund- 
rhy thmus  vermindert ;  diese Ver/inderungen sind keine Folge yon Blut- 
drueksehwankungen. Eine erneute Injektion yon 0,5 mg/kg KSrper- 
gewieht lagt  die Spindeln versehwinden und stellt den Grundrhythmus 
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Abb, 1. Mogadan- Wirkung auf die spontane hirnelektrische Aktivit~t. (0,5--3 mg/kg) 
A motoriseher Cortex reehts; B visueller Cortex; C motoriseher Cortex links; 

D assoziativer Cortex; E auditiver Cortex; F dorsaler Hippocampus 

wieder her, der aber immer noch rascher ist als der Waehrhythmus vor 
der Injektion. Bei Dosen yon 3 mg/kg K6rpergewieht kann eine vorfiber- 
gehende Phase von weniger raschen Aktivit/~ten mit  langsamen, spora- 
disehen Wellen geringerer Amplitude in Erscheinung treten. Bei spon- 
tanem Erwaehen oder provozierter Weckreaktioa wird fiir 10 sec eine 
sehr schnelle, sehr regelmagige Frequenz yon hoher Amplitude hervor- 
gerufen. Man kSnnte yon einer , ,monorhythmischen, rasehen hyper- 
synehronen Akt iv i ta t"  sprechen (NAQuET). 
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Palium. Die niedrige Gabe von 1--2 mg/kg KSrpergewicht ver/s 
nieht die neocorticale Aktivits des Wachzustandes und verurs~eht eine 
Zunahme der Amplitude der raschen Frequenzen. Diese Vers 
werden immer bei Dosen yon 10 mg/kg KSrpergewicht provoziert. 

Rhythmen des Ammonshorns. Mogadan. Die rhythmisehen Theta- 
We]len yon 6--7/sec, die im Hippoeampus nach arousal und Sinnesreizen 
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Abb. 2. Modagan-Wirkunff auf die Ver/inderungen der EEG-Rhythmen, die durch 
thalamisehe l%eizungen hervorgerufen werden (recruitment) 

auftreten, verschwinden bei sehr geringen Dosen (0,5 mg/kg K6rper- 
gewicht). Sie werden durch eine komplexe Aktivit~t fiber dem Hippo- 
campus ersetzt, die voa einer Erh6hung rascher Frequenzen und einer 
Zunahme der Amplitude gekennzeichnet ist (Abb. 1). 

Valium. Die raschen Rhythmen yon hoher Amplitude, die als Spindeln 
auftreten, fiberlagern aueh die hippoeampale Grundaktivit/~t, w/~hrend 

3 2 *  
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gleichzeitig die monorhythmischen Theta-Wellen verschwinden. Die 
Aktivitat  des Hippocampus im Wachzustand wird vollst~ndig dutch 
eine fortlaufende Superposition yon raschen und hohen Frequenzen um 
200 ~V fiberdeckt bzw. vol]kommen ersetzt. Im lateralen Anteil des 
Mandelkerns zeigen die rasehen Frequenzen eine Zunahme der Amplitude 
im Vergleieh zur Norm, und sie setzen sieh aus spindelfSrmigen Ver- 
s zusammen, die 400 ~V erreichen kSnnen. 

Ver~inderung der Wec~reaktions-Schwelle im EEG dutch Stimulierung 
der Formatio reticularis mesencephalis (Ableitungen vom Gyrus crueiatus, 
supra-sylvius und ecto-sylvius). Mogadan. Die Weckreaktion unterseheidet 
sieh yon jener, die man vor Verabreichung der Medikation erzielt. Die 
hervorgerufenen l~hythmen sind langsamer und yon grS~erer Amplitude 
(10--12/see anstat t  14--16/see). Die Weekreaktion ist yon geringerer 
Dauer. Bei einer Dosierung fiber 4 mg/kg KSrpergewicht erhSht sieh die 
Reizsehwelle yon 2 V zu Beginn auf 3 V, wghrend der Effekt gleiehzeitig 
mit der Stimulation aufhSrt. 

Valium. Wie auch Mogadan erhSht bei 3 mg/kg KSrpergewieht die 
Sehwelle. Bei stgrkeren Dosen wird die Sehwelle noeh welter erhSht und 
die Aktivit~t besteht aus rasehen, hohen Rhythmen. 

VerSnderung der Schwelle und der Form der re/crutierten Antwort bei 
Stimulation eines unspezi/isch thalamischen Kernes (centro-lateralis). 
Ableitungen yon dem Gyrus crueiatus, supra-sylvius und eetosylvius. 
Mogadan lg~t die Spindeln des,,waxing and waning" versehwinden und 
verwandelt die rekrutierte Antwort in eine konstante Antwort. Darfiber 
hiaaus vermindert sich die topographisehe Ausbreitung der Antwort auf 
der Rinde (Abb. 2). 

Valium mit einer Gabe yon 4 mg/kg KSrpergewicht verursaeht nur 
eine minimale ErhShung der Sehwelle der rekrutierten Antwort. Bei 
dieser Dosis und gleieher Sehwelle verschwindet das ,,waxing and 
waning", wghrend die rekrutierte Antwort fortdauert, wenn aueh mit 
kleinerer Amplitude. Bei einer supramaximalen Reizung kommt das 
,,waxing and waning" wieder zutage. 

Mogadan und Valinm wirken sieh unterschiedlieh auf das ,,waxing 
and waning" der rekrutierten Antwort aus. Durch Mogadan werden die 
Spindeln bei einer Dosis yon 1,5 mg/kg KSrpergewieht blockiert, w~h- 
rend sie durch Valium immer noch auszulSsen sind, sofern man die Reiz- 
sehwelle erhSht. Beide Substanzen beeinflussen wenig die konstante 
Komponente der rekrutierten Antwort. 

Rea~tionspotentiale im optischen System. An 4 Punkten der Sehbahn 
wurde die Antwort auf Lichtblitze mit einer Frequenz yon 0,5/sec 
registriert. Bei einer Dosis yon 1,5 mg/kg KSrpergewieht yon Mogadan 
und Valium reduziert sich in HShe der Retina die Amplitude der Ant- 
wort um 25~ der initialen Werte ; in HShe des Chiasmas werden auch die 
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Reaktionspotentiale in der Amplitude vermindert und zwar sowohl in 
der initialen, positiven Phase als aueh in der langsamen, negativen Phase. 
In HShe des thalamisehen Relais (Corpus genieulatum laterale) modifi- 
ziert sich die Form der negativen, langsamen Wellen sehr stark. Tats/~eh- 
rich zeigt sieh eine Amplitudenreduktion und eine Serie yon rasehen, 

Abb. 3. Valium-Wirkung auf die Reaktions-Potentiale im optischen System nach 
1,6, 14 mg/kg i.v. ERG Elektroretinogramm; Ch Chiasma; CGL Corpus 

genieulatum laterale; C V visueller Cortex 

sekund/iren Wellen, die noch deutlieh bei einer Dosis von 3 mg/kg 
K6rpergewieht in Erseheinung treten. Das neoeortieale Reaktionspoten- 
tial, das auf dem spezifisehen Cortexareal abgeleitet wird, erfghrt aueh 
Vergnderungen: Wit beobaehteten eine Verminderung der Amplitude 
im Bereieh der initialen, rasehen Komponente, die negative Welle ver- 
sehwindet fast (Abb. 3). 

Beide Substanzen, jedoeh vor allen Dingen Valinm, verl/~ngern die 
Latenzzeit der visuellen Antwort (unter 10 reset) bei gleiehzeitiger Ver- 
minderung der Amplitude. Noeh deutlieher ist die gleiehartige Wirkung 
beider Substanzen auf die langsame, negative Welle, die fast vollst/indig 
bei einer Dosis von 1 mg/kg K6rpergewieht versehwindet. Dieser Effekt 
k6nnte als Folge der neoeortiealen ,,raschen Synehronisation", die dutch 
beide Substanzen hervorgerufen wird, angesehen werden. Unter ,,raseher 
Synehronisation" verstehen wit die eigenttimliehe Wirkung beider 
Substanzen auf die eortieale Aktivit/~t, die in einer Zunahme der Ampli- 
tude der rasehen Wellen ohne Frequenzver/inderung besteht. 

Aktionspotentiale in der Formatio reticularis mesencephalis nach 
Ischiadicus-Stimulation und Stimulation der Formatio reticularis bulbaris. 
Mogadan. Die vergleichende Untersuchung des Reaktionspotentials vor 
und nach der Medikation wurde aufgrund einer Summation von je 
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30 Potentialen mit  ttilfe des Enhancetron ausgearbeitet. Mit zunehmender 
Dosis vermindert  sieh die Amp]itude der retiku]/iren Antwort  auf  
Isehiadicus-Stimulation bei gleichzeitiger Verli~ngerung der Latenz. 
Wenn keine reine retikul/s Antwort, sondern die Kombinat ion mit  
einer ]emniskalen Komponente  vorliegt, wirkt Mogadan bei diesen beiden 
Typen der Antwort  unterschiedlieh. Unter  dem Effekt yon Mogadan 

Abb. 4. Valium-Wirkung auf die Re~ktions-Potentiale in der Formatio reticul~ris 
mesenceph~li nach e]ektrischer t~eizung des Ischiadicus (10--15 mg/kg) 

zeigt die lemniskale Antwort  eine minimsle Verminderung der Latenz 
bei mgl~iger l~eduktion der Amplitude; die retikul/ire Antwort  dagegen 
eine st/~rkere Verminderung der Latenz (8 msec) und der Amplitude. 

Valium. Selbst bei Dosen yon 15 mg/kg KSrpergewieht konnten wit 
keine Ver/inderungen beobaehten auf3er einer minimalen Verminderung 
der Amplitude der negativen Welle. Die Latenz ist geringftigig beeinflui~t. 
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Bei keiner Dosis nahmen wir eine Bloekwirkung auf die retikul~ren 
l~eaktionspotentiale wahr (Abb. 4). 

Das spezifisehe und unspezifisehe Reaktionspotential auf bulb/~re 
und Isehiadieus-Stimulation erfs eine Verl/~ngernng der Latenzzeit 
(vort 6--8 msee) und eine Verminderung der Amplitude, jedoch keine 
komplette Bloekierung. Aueh wenn diese beiden Substanzen eine synap- 
tisehe Ubertragung der intraretikul/~ren Afferenzen erlauben, so sind 
diese doeh vermindert im Gegensatz zu der Wirkung z.B. yon Chloro- 
promazin. Die Verl~ngerung der Latenz seheint dureh eine Verminderung 
der Ubertragungsgesehwindigkeit im Bereieh der polysynaptisehen Relais 
bedingt zu sein. Das getieularis-t~eaktionspotential auf Isehiadieus- 
Stimulation under Effekt yon Mogadan zeigt eine Ver~nderung der Form 
der einzelnen Komponenten. Diese Vergnderung k6nnte die Folge einer 
Verlangsamung der Leitung in den polysynaptisehen intraretikulgren 
I~elais sein. 

EJ]elct auf die Nachentladungen bei Stimulation des Mandelkerns. 
Mogadan. Die In]ektion yon 1 mg/kg K6rpergewieht genfigt, um die 
dnreh wiederholte Stimulierung der Amygdala hervorgerufene Naeh- 
entladung fiber dem Gyrus erueiatus, sylvius, supra-sylvius und eeto- 
sylvius versehwinden zu lassen. 

Valium. Bei Dosen yon 1 mg/kg K6rpergewieht Valium entsteht eine 
Ver/~nderung tier Form, eine Verminderung der Dauer and des Aus- 
breitungsfeldes der Naehentladungen. Bei einer Valium-Dosis yon 
0,35 mg/kg KSrpergewieht bleiben in allen Ableitnngen mit Ausnahme 
des akustisehen Feldes die dureh Reizung der Amygdala hervorgerufenen 
Naehentladungen bUS. Bei Dosen yon 7 mg/kg KSrpergewicht ver- 
sehwinden die Naehentladungen v611ig (Abb. 5). 

Cardiazolsahwelle. Die Cardiazolsehwelle wird vor der Injektion be- 
stimmt. Eine Dosis Mogadan yon 3--4 mg/kg K6rpergewieht erh6ht die 
Sehwelle um das Neunfaehe. Bei Valium (bei 6 Katzen) betrggt die 
Erh6hung das Siebenfaehe. Der ausgel6ste Anfall gleieh dem, der vor 
der Injektion erzielt wurde, and zwar sowohl in seiner Auspr~gung als 
aueh in seiner Dauer. Der Beginn des Anfalls unterseheidet sieh jedoeh 
und zwar beginnt die Krise ohne Mogadan pl6tzlieh und ohne Vor- 
zeiehen. Unteb Wirkung yon Mogadan kfindigt sieh der Anfall 10 min 
vorher dureh paroxysmale, generalisierte Entladungen an. 

Wirlcung au[ das Verhalten und au] die Spontanrhythmen im chroni- 
schen Versuch, Mogadan. 10--15 min naeh der Injektion leekt sieh das 
Tier st/~ndig. Innerhalb der ersten 1/2 Std erseheinen die ersten Ver- 
~nderungen im EEG: Deutliehe Frequenzzunahme der rasehen Aktivi- 
t~ten im Isoeortex, im Hippoeampus und im Mandelkern. Die Aktivits 
der Amygdal a ist eharakterisiert dureh rasehe Spindeln und sehr hohe 
Amplitude. Etwa 3/4 Std naeh der Injektion beobaehteten wir eine ,,auf- 
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f/~llige Suchreaktion". Nach 1 Std erscheinen die ers~en Spindeln, es 
beginnt dann eine Phase, die etwa 2 Std dauert und in der Wach- und 
Schlafzustand abweehseln. 3 Std nach Gabe yon 2 mg/kg Mogadan tr i t t  
tiefer Schlaf ein, in dem das Tier schwer zu wecken ist. I m  EEG sind 
langsame Wellen von hoher Amplitude und kurze Spindeln mit  kurzen 
Perioden yon paradoxem Schlaf zu entdecken. Der physiologisehe 
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Abb.5. a Spontane Aktivit~ten; b Nachentladungen durch Reizung des later~len 
Anteiles des Mandelkernes; e Idem. Nach 0,35 mg/kg; d nach 1 mg/kg; e nach 

3 mg/kg; f nach 7 mg/kg Valium i.v. 

Schlaf besteht aus tr~gen Wellen mit  langsamen und rasehen Spindeln. 
Der dureh Mogadan hervorgerufene Sehlaf zeigt nicht mehr die lang- 
samen (von l l - -12/see) ,  sondern nut  noeh die rasehen Spindeln fiber 
16/see. Die Wellen werden noeh langsamer und zeigen eine gr6Bere 
Amplitude. Die langsamen Wellen sind yon rasehen Frequenzen yon 
geringer Amplitude /iberlagert. W/~hrend des paradoxen Schlafes ver- 
mindern sich die Augenbewegungen bis zum Versehwinden. 
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Besprechung der Ergebnisse 
Nach den vorliegenden Ergebnissen scheint sowohl Valinm als auch 

Mogadan einen hemmenden Ein]lufi au/ die langsame Synchronisation der 
corticalen Strulcturen zu haben. Es ist bekannt, dab die langsame Syn- 
chronisation das Auftreten yon einigen epileptischen Paroxysmea be- 
gfinstigt, wie es z.B. w~hrend einer Entsparmungsperiode oder wi~hrend 
der ]angsamen EEG-Phase des Schlafes der Fall ist. 

Andererseits blockiert die Stimulation der Reticularis das Entstehen 
yon paroxysmalen Entladungen besonders yon spike and wave-Kom- 
plexen, wie alle Zust~nde, die dazu neigen, eine rasche Aktiviti~t yon 
reduzierter Amplitude hervorzurufen (paradoxer Schlaf). Die ,,rasche 
Synchrordsation", dureh diese beiden Substanzen provoziert, h~tte also 
den gleichen Wirkungsmechanismus wie die corticale Desyuchronisation, 
die durch die Weckxeaktion verursacht wird. 

Sowohl die Wirkung dieser zwei Substanzen auf die Afferenzen als 
auch die l~olle des hemmenden Faktors fiber die langsame neurordsche 
Synehronisation spricht also dem Valium und dem Mogadan eine be- 
sondere Wirksamkeit auf jene Epilepsieform zu, bei denen der Ausbruch 
voa P~roxysmen eine Funktion des afferenten Reizeinstroms ist. Diese 
Epilepsieformen sind in HShe des Cortex dutch hypersynchrone Paroxys- 
men zusammen mit langsamen Wellen gekennzeichnet, wie z.B. beim 
Petit-real in Form yon Abseneen und beim photosensiblen, myokloni- 
schen Petit-real und fiberhaupt beim Absence-Status. In klinischen 
Beobachtungen und experimentellen Ergebnissen finden diese hypo- 
thetischen ~]berlegungen weitgehende Bests 

a) Pom~ u. Mitarb. [8] haben bewiesen, daI3 die Entladungen yon 
,,spike and wave" und ,,poly-spike and wave-Komplexen" w~hrend der 
Photostimulation bei photosensiblen Epfleptikern nach Valium i.v. 
Injektionen verschwinden. Um denselben Effekt zu erzielen, miiBte man 
eine hundertfache Dosis yon Trimetadion applizieren. 

b) DOLCE U. NAQUET (in Vorbereitung) fanden bei Katzen eine 
hemmende Einwirkung auf fokale Anf~lle unter dem Effekt yon Valium. 

c) Im Experiment erhShen die Diazepine erheblich die Cardiazol- 
schwelle, wi~hrend in der Klirdk die Konvulsionen dureh Elektroschock 
unbeeinflui3t bleiben (ME,MET EKI~SI [5]). 

d) GASTAUT, der an F~lle yon KUGLE~ und K;~SER erinnert, erzielte 
durch einzelne i.v. Gaben yon Valinm in mehreren Fs die Unter- 
brechung eines Petit-real-Status. Damit hi~lt er dieses Medikament ffir 
das zur Zeit ,,spezifischste und unfehlbarste" Mittel beim Petit-real- 
Status. 

Der unhand der experimentellen Ergebrdsse angenommene Aktions- 
mechanismus kann mit der in der Klinik festgestellten Wirkung beider 
Substanzen auf einige Formen der Epilepsie (Petit-real-Status, reine 
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Absencen, Absencen mit hypertonisehen, atonisehen und automatisehen 
Erscheinungen) vergliehen werden. Die yon uns angewandte Methodik 
scheint daher aussichtsreich ffir die experimentelle Testung. 

Z u s a m m e n f a s s u n g  

1. Mit der yon 1)LAS U. NAQUET besehriebenen Ableitungsmethodik 
wird die Wirkung von Benzodiazepinen (Valium und Mogadan) auf 
cortieale und tiefe ttirnstrukturen der Katze untersucht. 

2. Beide Substanzen erzeugen eine monorhythmische Synchronisation 
der raschen EEG.JFrequenzen (Zunahme der Amplitude sehneller EEG- 
WeUen bei unvergnderter Frequenz). Rasehe Frequenzen fiberl~gern 
auch die Aktivit~ten des ttippoeampus und sehr hohe Spindeln bis zu 
400 ~V erseheinen im Bereich der Amygdala (latero-basaler Kern). 

3. Die Weckreaktion fiber dem Gyrus crueiatus, supra-sylvins und 
eetosylvius dutch Stimulierung der Formatio reticularis wird verkiirzt, 
die Rhythmen sind langsamer und yon grSBerer Amplitude. Mogadan 
und Valium wirken untersehiedlich auf ,,waxing and waning" der rekru- 
tierten Antwort: Mogadan blockiert die Spindeln, w~hrend sie unter 
Valium immer noeh zu erhalten sind, wenn man die Reizsehwelle erhSht. 

4. Die spezi/ischen und unspezi/ischen ReaIdionspotentiale (evoked 
potentials) im optischen System auf Liehtblitze und in der Formatio 
retieularis mesencephalis nach elektriseher Reizung des Ischiadicus oder 
der Formatio retieularis bulbaris zeigen eine Verl~ingerung der Latenzzeit 
und eine Verminderung der Amplitude, jedoeh keine komplette Bloekie- 
rung. Die dureh Reizung der Amygdala hervorgerufenen Naehentladun- 
gen erfahren eine Ver~nderung der Form, eine Verkfirzung und be- 
sonders eine Verminderung der Ausbreitung. Mogad~n erhSht die Cardia- 
zolsehwelle um das Neunfaehe, Valinm auf das Siebenfaehe. 

5. Der unter Mogadan im chronisehen Versuch beobaehtete Schla/ 
unterseheidet sieh dutch die Abwesenheit der sonst vorhandenen lang- 
samen Spindeln, w~hrend die raschen Spindeln fiber 16/see unvergndert 
bleiben. Wiihrend des 19aradoxen Schlafes vermindern sich die Augen- 
bewegungen his zum Verschwinden. 

6. Wir vermuten, dab Mogadan und V~lium die Erregungsausbrei- 
tungen in polysynaptisehen Relais verzSgern und langsame neuronale 
Synohronisationen hemmen. Die antiepileptische Wirkung auf Epilepsie- 
formen mit hypersynchronen Paroxysmen und langsamen EEG-Wellen 
(petit-real, Abseneen) kSnnte damit zusammenhgngen. 
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