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Die pathophysiologischen Ver/inderungen im Gehirn, die vor, w/ih- 
rend und nach einem fokalen oder genera]isierten Krampfanfall vor- 
handen sind, lassen sich teilweise mit elektrophysiologischen Methoden 
feststellen. Darauf beruht der diagnostische Wert des Elektroencephalo- 
gramms (EEG) bei epileptischen Patienten. Neben elektrophysiologiseh 
fal~baren Ver/~nderungen treten jedoch auch Stoffweehsel/inderungen 
auf, die sich nicht direkt in den elektriseh fal~baren GrSl~en manifestieren 
(Towv~R, 1960). 

Elektrophysiologisehe Methoden erfassen daher nur einen Teilaspekt 
der pathophysiologischen Ver/inderungen im Krampfanfall. Trotzdem 
ist zu hoffen, dab die simultane Anwendung verschiedener elektrophysio- 
logiseher Registrierungen einen gewissen Einblick in die pathophysio- 
logischen Meehanismen des Anfalls ermSglieht. Insbesondere ist zu 
erwarten, dal~ dureh Anwendung der Membranpotentialgleichungen und 
Beriieksichtigung der intracellul~r registrierten Ver/inderungen des 
Membranpotentials yon ~Terven- und G]iazellen eine Berechnung von 
Elektrolyt- und Wasserversehiebungen wiihrend eines Anfa]les erm6glieht 
wird. 

Im Tierversueh lassen sieh vier verschiedene elektrophysiologisehe 
Registriermethoden bei der experimentellen Epilepsie anwenden: 

1. Registrierung des cortieulen oder subeorticalen Elektroencephalo- 
gramms yon versehiedenen Stellen des Gehirns. 

2. Messung der Ver/inderungen des corticalen Bestandspotentials 
(aueh eortieale Gleiehspannung oder DC-Potential genannt). 

3. Extracellul/ire Registrierung der Entladungsfo]gen eorticaler bzw. 
subcortiealer Nervenze]len und Axone. 

4. Intraeellul/~re Registrierung des Membranpotentials yon Nerven- 
oder Gliazellen sowie intracellul/~re Messung pos~synaptiseher Potentiale 
und der Entladungsfolgen eorticaler und subcortiealer Nervenzellen. 

* Herrn Dr. Ing. J.F. TortoNIs.s, Freiburg i. Br., zum 65. Geburtstag gewidmet. 
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I n  den le tz ten  J a h r e n  sind vor  
w/thrend exper imente l l  ausgel6s ter  
worden.  

a l lem intr&eellul/ire Able i tungen  
K r a m p f a k t i v i t i i t  vo rgenommen  

LI (1959) und KLEE (1966) beschrieben die Beziehungen zwischen Strychnin- 
wellen im EEG und intr~cellul~ren Potentialver~tnderungen. MATSUlVIOTO (1964) 
und MATSUMOTO U. AJMOEE MARSA~ (1964) 15sten eine fokale Krampfaktivit~t im 
Tierversuch durch Penicillinauftragung auf die Hirnoberfl~che ~us und registrierten 
gleichzeitig die Einzelzell~ktiviti~t. Intracellul~re Messungen w~hrend elektrisch 
ausgelSster Kr~mpfe wurden z. B. yon KANDEL U. St'E~CER (1961) im Ammonshorn, 
yon SAw~ u. Mit~rb. (1963), GOLDENSO~N u. PU~FURA (1963), F~EDER~IEG U. 
PETERSE~ (1965), CI~EUTZFELDT U. Mit~rb. (1966) von Nervenzellen der tIirm'inde 
beschrieben. SUGAYA u. Mitarb. (1964) und CnEUTZFELDT U. Mitarb, (1966) unter- 
suchten die intracellul~re Krampfaktivit~t auch bei chemisch ausgelSsten Kr~mpfen 
(Metrazol i.v.). 

Die pathologische Krampfaktivitiit im EEG wurde seit den ersten Beob~chtun- 
gen yon BERGER (1931) beim Menschen erfM]t und w~hrend experimentell ausge- 
16ster Krampfaktivit~t im Tierversuch mit corticalen und subcorticalen Ableitun- 
gen registriert ((~bersicht bei JUNG, 1949; JUNG u. TSNNIES, 1950; AJ~IONE-MARSAN 
u. A~RAHAM, 1963-- 1965). 

Die fimderung des corticalen ])C-Potentials im gener~lisierten Krampfanfall 
war seit den Untersuchungen yon GOLD~IEG U. Mitarb. (1951, 1958), 0 ' L E ~ Y  u. 
GOLDR~G (1959), CASPERS U. SCHULTZ:E (1959), CASt'ERS U. BAEDECKER (1960) und 
COHN (1964) bekannt. Allerdings besteht in den verschiedenen Arbeiten keine ~ber- 
einstimmung, in welche Riehtung sich das corticale I)C-Potential im generalisierten 
Krampf~nfal] verschiebt. Die Mehrheit der Untersucher gibt eine relative Negati- 
vierung der Hirnrinde w~hrend des Krampfes in bezug zu einer indifferenten Elek- 
trode an (siehe O'LEARY U. GOLDRING, 1964). 

W i r  h a b e n  die oben angegebenen  vier  e lek t rophys io logischen  Mel3- 
m e t h o d e n  wei tgehend  s imul tun  an  einer  gr61~eren Versuchsserie  yon 
mehr  als 60 K a t z e n  a n g e w a n d t  und  die l%esult~te qu~n t f t a t iv  ausgewer-  
te t .  W s  die meis ten  frf iheren Arbe i t en  bei  in t race l lu ls  Ab le i tung  
w~hrend  eines Krampfan fa l l e s  sich au f  die Beziehung zwischen EEG-  
Wel len  und  pos t syn~p t i schen  Po ten t i a l en  einzelner Nervenzel len  konzen- 
t r ie r ten ,  konn t en  neben  diesem Vergleich besonders  die ] s  
Versehiebungen des Membranpo t en t i a l s  eor t iea ler  Nervenzel len  w~hrend  
des Anfal ls  gemessen werden.  

~Jber die gesu l~a te  wurde  in kurzen  Mi t te i lungen  sehon frfiher 
be r i eh te t  (GLOTZNER, 1966; GL6TZNV,~ U. Gg~SSEn, 1966). I n  der  hier  
beschr iebenen Versuchsreihe wurde  eine Versuchsserie  for tgesetz t ,  die 
der  eine yon  uns (O.-J.  G.) m i t  FI~EDEI%KING 1/. I:)ETERSE:N 1964 begonnen 
ha t te .  I n  der  hier  vorge leg ten  Mi t te i lung  werden zun/~chst die experi-  
mente] len  Befunde  beschrieben.  I n  einer zwei ten  Mi t te i lung  (GL6TZ~EI~ 
U. Ga0SSE~, 1968) werden  au f  G r u n d  der  hier  beschr iebenen Befunde  
q u a n t i t a t i v e  Berechnungen  fiber E lek t ro ly t -  und  Wasse rve r sch iebungen  
w/~hrend des K r a m p f e s  darges te l l t .  
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Methode 
Pri~paration. 2--3 kg schwere Katzen wurden in Lachgas-Ather- oder Lachgas- 

Fluothane-Narkose tracheotomiert, ein Katheder in die Vena femoralis gelegt und 
das Halsmark in HShe yon C1 durchtrennt. (Enc6phale-isol6-Pr~paration naeh 
BR]~[ER.) Die Trigeminus~ste wurden mit Hovocain anaesthesiert und der Sch~de] 
naeh Entfernung des Periosts fiber dem sensomotorischen Cortex geSffnet und die 
Dura entfernt. Die Tiere wurden fiber die Trachealkanfile kfinstlich beatmet und 
in einem Kopfhalter yon KAPP nach Entfernung des Periosts fixiert. W/~hrend der 
Registrierung wurde ein mit BohrlSchern versehenes Plexiglaspl~ttchen unter 
leichtem Druck auf die Pia mit einem Mikromanipulator aufgesetzt. Dadureh 
wurden puls- und atemsynchrone Hirnbewegungen an der Registrierstelle reduziert. 

Ein Tell der Untersuchungen wurde an Tieren in Hembutalnarkose vorgenom- 
men (32 mg/kg i.p.). Die in dieser Arbeit erwKhnten Hypoxieexperimente, die an 
anderer Stelle ausffihrlich beschrieben werden (GLSTZ~ER, 1967), sind alle an nar- 
kotisierten Tieren vorgenommen worden. 

Registrierungen. Pyrex-Glas-Mikropipetten, die einen Spitzendurchmesser yon 
unter 0,5 ~ hatten, yon Hand ausgezogen waren und mit 1,5-M-KaliumeitratlSsung 
geffillt waren, wurden zur intracellul~ren und extracellul~ren Registrierung benutzt. 
Sie wurden mit einem hydraulischen Mikromanipulator von C. G. Wells (South 
Pasadena) in die Hirnrinde eingestoehen. Zur Registrierung des corticalen Bestands- 
potentials und des Elektroencephalogramms wurden epieortical fiber dem kontra- 
und ipsilateralen Cortex chlorierte Silberelektroden angebracht. Die indifferente 
Bezugselektrode befand sich mSglichst distal im Nasenknoehen. 

Ffir die Mikroelektrodenregistrierung benutzten wir einen BAK-Kathoden- 
folger und zur weiteren VerstKrkung einen 2-A-63-Einschub eines Tektronix 565 
Oseillographen in DC-Schaltung. Das EEG wurde fiber einen Schwarzer-Direkt- 
schreiber (Einschub WE 561, Zeitkonstante t = 0,1 sec) aufgezeiehnet und gleich- 
zeitig fiber einen Tektronix RM 122 Vorverst~rker und den Einschub 3-A-74 auf 
dem Tektronix 565 Osefllographen registriert. Die Gleiehspannung (eorticales 
DC-Potential) wurde auf einem Tektronix 502 Oscillographen in DC-Schaltung 
gemeinsam mit EEG und Mikroelektrodenregistrierung w/ihrend des Versuchs 
beobaehtet und fiber einen nachtr~glich eingebauten Ausgang des 502-A-Oseillo- 
graphen auf einen weiteren Kanal des 3-A-74-Einschubes gegeben. Die Eigen- 
schaften der chlorierten Silberkugelelektroden zur Messung des corticalen DC- 
Potentials wurden in 0,9~ NatriumehloridlSsung mehrfach kontrolliert. Nach 
mehr als einstfindiger Wartezeit ~nderte sich die Potentialdifferenz zwisehen den 
Elektroden um weniger als 200 ~V pro Std. Die Abweiehung des Oseillographen 
und der Verst~rker betrug weniger als 0,5 mV pro Std. 

In der Arbeit werden jeweils Verschiebungen des corticalen Bestandspotentials 
w/ihrend und nach einem Krampfanfall angegeben, w/~hrend auf die Bestimmung 
der absoluten Werte auf Grund der Potentialdrift des Verst~rkers und der mSgliehen 
Potentialverschiebung dureh physiko-chemische Vorg~nge an der Elektrodenspitze 
verzichtet wurde. Da wKhrend und nach einem Krampfanfall innerhalb weniger 
Minuten cortieale Bestandspotential~nderungen im Millivoltbereich festzustellen 
waren, ist diese Form der ~essung mit einem sehr geringen Fehler behaftet. 

Die Aufzeichnung aller Registrierungen erfolgte photographiseh mit einer 
Reeordine-Kamera yon TSnnies (Freiburg/Brsg.). 

Reizung. Bipolare V2A-Stah]drahtelektroden wurden in den zur Mikroelektrode 
kontralateralen spezifisehen bzw. unspezifischen Thalamus stereotaktisch einge- 
fiihrt. Zur epicorticalen Reizung des sensomotorisehen Cortex waren bipolare 
Silberdrahtelektroden in die Plexiglasplatte, welehe die Hirnpulsation verminderte, 
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eingebaut. Die Reizimpulse wurden einem Rechteckreizger~t von TSnnies (~rei- 
burg/Brsg.) entnommen. Die Reizdauer wurde zwischen 0,3 und 3,5 msec, die Reiz- 
st~rke zwisehen 3 und 10 V, die Reizfrequenz zwischen 0,5 und 50 ttz variiert. 

Die chemische Krampfausl6sung erfolgte dutch i.v. Injektion yon 7,5--15 mg/kg 
Eukra~on (= Bemegrid). 

Bolungsrichtung der Registrierungen. In allen Abbildungen wurden ffir die 
intraeellul~re und ex~racellul~re Mil~'oeIektrodenregistrierung die Verst~rker so 
gesehaltet, dab eine Ablenkung nach oben eine relative Zunahme der Positivit~t 
im Zellinnern, d. h. eine Depolarisation, bedeutet. Das EEG is~ aul]er in Abb. 3 mit 
der Positivit~it nach unten gepolt; fiir die Gleichspannung wurde die gleiche 
Polungsrichtung gewihlt. 

Ergebnisse 
1. IntracellulSre Registrierungen von Nervenzellen 

vor, wdhrend und nach Kriimp/en 

a) Generalisierte Kriimp/e. Die experimentellen Kr~mpfe wurden in 
der Regel durch frequente elektrische Tha]amusreizung ausgel6st. 
I t ierbei wurden Reizperioden yon 1--3 sec Dauer bei einer Reizfrequenz 
yon 12--50 Reizen pro see benutzt.  In  einigen F/~]]en waren mit  dieser 
Reizung keine generMisierten Kri~mpfe auszul6sen, weshalb die Krampf-  
schwelle des Tieres dann durch Behandlung mit  Enkra ton  gesenkt wurde. 
Danach kam die Krampfaktiviti~t nach erneuter elektrischer Reizung 
in Gang. 

Ffir die Auswertung wurden nur Neurone berficksichtigt, die nach 
einer ]~eobachtungszeit yon mehreren Minnten ein stabiles Membran- 
potential  zwischen 40 und 80 mV hatten.  I m  allgemeinen konnte yon 
Zellen, die dieser ]~edingung genfigten, wi~hrend eines oder mehrerer 
Krampfanf~lle kontinuier]ich intracellul~r registriert werden, ohne dab 
Zeichen yon Verletzungspotentialen auftraten. 

Ein K r a m p f  wurde dann als generalisiert bezeichnet, wenn epicortical 
fiber beiden Hemisph/~ren und subcortical am Reizort hohe Krampf-  
potentiale abgeleitet werden konnten, die naeh einer klonischen End- 
phase fast  immer yon einer ,,elektrischen Stille" yon 5--80 sec Dauer 
im E E G  gefolgt waren. ,,Tonische" und ,,klonische" Phasen im K r a m p f  
wurden auf Grund der EEG-Ver~nderungen unterschieden. Die mittlere 
Krampfdauer  ]ag um 40 sec (Extremwerte 27--62 sec), die anschliel~ende 
Stille im E E G  betrug im MitteI 35, die l~ngsbe beobachtete elektrische 
Stille im E E G  lag bei 80 sec. 

In  Abb. 1 sind die Registrierungen wahrend der wichtigsten Ab- 
schnitte eines nach chemischer Vorbehandlung elektrisch ausgel6sten 
generalisierten Krampfes  gezeigt. Nach einer Folge yon Thalamusreizen 
verst&rkte sich die Krampfakt iv i t~ t  selbstt~tig. Zu Beginn der tonischen 
Phase (Abb. 1A) stieg die Entladungsfrequenz des intracellulir  registrier- 
ten Neurons zun~chst an, w~hrend das mittlere Membranpotential  paral- 
lel dazu depolarisierte. Bei weiter fortschreitender Depolarisation fiel 
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Abb. 1 A- -F .  Intracellulgre Registrierung aus dem sensomotorisehen Cortex der Katze. Aul]er der Mikro- 
elektroden- und EEG-Registrierung ist das mittlere spontane Membraupotential vor Krampf- 

beginn eingezeichnet 
A. Spontanalctivit~it, dann Reizung 10,5 pro sec im unspezifischen kontralateralen Thalamus. Die 
Reizartefakte sind dutch Punkte markiert. Am Ende der Reizserie Krampfentladungen hoher 
Frequenz, nach Reizende (Pfeil) tonische Krampfentladungen mit  rhythmischen schnellen De- 
po]arisationswellen. Das Ende der Reizserie is$ der zeitliche Bezug fiir die weiteren Registrierungen 
B. Nach 8 sec st~rkere mittlere Depolarisation, die Depolarisationswellen sind etwas langsamer ge- 
worden, abortive Aktionspotentiale entstehen noeh, am Ende yon B ~Jloergang in die klonische Phase 
C. 27 sec nach Reizende. In  der klonischeu Phase mittlere Membrandepolarisation 23 mV, lang- 
same Depolarisationswellen im Abstand yon 250--500 msee fiberlagert. Im EEG langsame poly- 
phasische Wellen gr5~erer Amplitude. Die Depolarisationswellen sind yon sigezahnfSrmigen rasehen 

Potentialen iiberlagert 
D. Ende der ]clonischen Phase. Das mittlere Membranpotential n~ihert sieh wieder dem Spontan- 
potential vor Krampfbeginn. Die Hyperpolarisationswellen im AnschluB an die Depolarisation 
iiberschreiten deutlich den spontanen Wert. Ende des Krampfes; es t r i t t  eine ttyperpolarisation 

yon fast 20 mV unter dem spontanen mittleren Membranpotential vor Krampfbeginn ein 
E. 98 sec naeh Reizende treten die ersten Aktionspotentiale wieder auf. Sie entstehen dutch De- 
polarisationswellen yon 120--180 msec Interva]l. Die Entladungsschwelle fiir die Zellentladungen 

]iegt im Mit~el deutlich unter der Schwelle vor Krampfbeginn 
F. Reaktion auf Lichtblitze (Pfefle) und auf akustischen Reiz (AK, ]autes Hindeklatschen in ca. 

1 m Dis~anz) 
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dann die Entladungsfrequenz ziemlich rasch wieder ab, so dal~ in Abb. 1 B 
bei st~rkerer Membrandepolarisation eine Entladungsruhe der Soma- 
membran auftrat. Wit bezeichnen diese wie HODGKIN U. a. als Inakti- 
vierung der Zellentladung in Depolarisation. Im EEG war zu diesem Zeit- 
punkt  die ,,klonische" Phase erreieht (Abb. lC). Synchron mit den 
Krampfwellen wurden hierbei Depolarisationswellen der Zellen regi- 
striert, die yon sehnelleren Sehwankungen fiberlagert waren. Diese 
raschen Membranpotentialschwankungen sind vermutlieh einzelne 
exeitatorische postsynaptische Potentiale (EPSPs), die durch synchrone 
synaptische Aktivierung zustande kommen. Die intracellul/~r registrier- 
ten Krampfwellen dagegen stellen die Summe aller postsynaptischen 
Potentiale dar. Parallel zu den Krampfwellen im EEG erhShten sieh die 
Dauer der intracellul/~ren Depolarisationswellen und die Pause zwischen 
den Depolarisationswellen gegen Ende der klonischen Phase des Krampf- 
anfalls (Abb. 1D). Die repolarisierenden Potentiale nach den Depolari- 
sationswellen verschoben sich gegen Ende der klonisehen Phase immer 
mehr in Richtung auf den spontanen Membranpotentialwert vor Beginn 
des Krampfes. Nach der letzten Depolarisationswelle im Krampf  t ra t  im 
EEG die elektrische Stille auf und parallel dazu zeigten alle registrierten 
Zellen eine sehnelle Repolarisation, die in ein Stadium der Hyperpolari- 
sation der Membran im Vergleieh zum mittleren Ausgangswert vor Beginn 
des Krampfanfalls fiberging. Da die Repolarisation nach den letzten 
intracellulitren Depolarisationswellen vor dem Krampfende zunahm, 
wurde beim Beginn der n/ichsten Depolarisationswelle w i d e r  der ur- 
spriingliehe Ausgangswert des Membranpotentials und die Entladungs- 
schwe]le vor dem Krampfanfall erreicht. Beim Durchgang durch diese 
Membranpotentialwerte t raten wieder kleine Ze]lentladungen meist am 
Beginn der hohen Depolarisationswellen auf (Abb. 1 D). 

Bei einigen Kr~mpfen sahen wir im EEG direkt nach Krampfende 
sehnelle Oscillationen zwischen 40 und 50 Hz, f/ir die keine ~hnlichen 
Vergnderungen bei den intracellul~r registrierten Zellen als Korrelate 
festzustellen waren. 

Die Phase stetiger Hyperpolarisation naeh Krampfende, in der keine 
depolarisierenden Oscillationen des Membranpotentials der Zellen zu 
beobachten waren, konnte gleich, kiirzer oder ]i~nger als die Periode 
elektrischer Stille im EEG sein. Dieser Befund weist darauf  hin, dal3 die 
Reaktivierung cortiealer Membranprozesse nach einem Krampf  eine 
erhebliehe zeitliche Streuung hat. Naeh der elektrischen Stille im EEG 
traten an den Zellen mit zunehmender Frequenz und Amplitude kleinere 
depolarisierende Oscillationen des Membranpotentials auf, das 25--30 see 
sp/iter schliel~lieh wieder den Ausgangswert vor Krampfbeginn erreiehte. 
Die Entladungssehwelle wurde jedoeh zuns relativ selten erreicht 
(Abb. 1 E). 100--200 sec naeh Krampfende hatte sieh im EEG wieder 
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ein normales Muster ausgebildet, das jenem vor Krampfbeginn entspraeh; 
die Zellaktivit~t war abet erst ab der 3. --5. min naeh Krampfende wieder 
normalisiert. 

Vergleieht man die mittlere Entladungsschwelle vor Krampfbeginn 
und naeh dem Krampf,  so zeigte sieh eine deutliehe Schwellensenlsung 
ffir die ersten Entladungen in der Hyperpolarisationsphase um 3--5  mV 
unter den ,,spontaImn" Sehwellenwert vor Krampfbeginn (Abb. 1A, E). 

Eine quanti tat ive Auswertung ist in Abb.2A dargestellt: 40 see 
naeh Krampfbeginn war am Ende der klonisehen Phase eine maximale 
Depolarisation des Membranpotentials yon 40 mV fiber dem pr~- 
konvulsiven Ausgangswert erreieht. Mit dem Eintreten der elektrisehen 
Stille im EEG kam es naeh einer schnellen Repolarisationsperiode 
von 4 see Dauer zu einer Hyperpolarisationsphase von etwa 20 see 
Dauer. Die Hyperpolarisation betrug hierbei maximal 20 mV fiber dem 
mittleren ,,spontanen" Ausgangswert vor Krampfbeginn.  Naeh elektri- 
sehen Einzelreizen im kontralateralen Thalamus beobaehteten wit in 
~bereinst immung mit  Lux  u. KL~E naeh einer kurzen Depolarisations- 
welle mit  1--3 aufgesetzten Entladungen eine 80--300 msee dauernde 
tIyperpolarisationswelle, die von einer zweiten Depolarisationswelle 
mit  erh6hter Entladungsfrequenz gefolgt war. Die Amplitude soleher 
poststimnlatorisehen Hyperpolarisationswellen entsprach im maximalen 
Fall gerade der I-Iyperpolarisation naeh einem generalisierten Krampf-  
anfall. Wit deuten diesen Befund mit  der Annahme, dag in beiden F~llen 
das Kalium-Gleiehgewiehtspotential der Zellmembran erreieht wurde. 
Der spontane Ausgangswert des Membranpotentials vor Krampfbeginn 
ist also nieht mit  einem ,,Ruhepotential" identiseh, da im spontanen 
Zustand die Zellen unter st/tndiger synaptiseher Aktivierung stehen, 
wobei offenbar die Summe der erregenden EPSPs grSBer ist als die 
Summe der hemmenden IPSPs.  

Die in Abb. 1 und 2 A gezeigten Befunde sind typiseh ffir das Verhalten 
der intraeellulgr w~hrend eines generalisierten Krampfanfalles registrier- 
ten eortiealen Nervenzellen. Die FI6he der mittleren Depolarisation 
w/thrend der tonisehen und klonisehen Phase des Krampfanfalles variierte 
yon Zelle zu Zelle. Diese Differenz bedingte eine gewisse Streuung 
des Zeitpunktes, in dem eine Inaktivierung der Zellentladungen dutch 
Depolarisation zu beobaehten war. Fiir alle untersnehten Zellen galt 
jedoeh, dag diese Inaktivierung der Zellentladungen dutch Depolarisation 
in der zweiten I-I~lfte der klonisehen Phase erreieht war. In  Abb. 2D 
sind die quanti tat iven Messungen an einer Zelle gezeigt, an der frfiher 
als an der in Abb.2A gezeigten Zelle eine rasche Depolarisation und 
eine Inaktivierung der Zellentladungen festzustellen war. 

Betraehtet  man extraeellul/~re Registrierungen yon Axonen in der 
weigen Substanz unter der somatosensorisehen Itirnrinde wghrend der 



320 

E / s e e  

+z,o 

+32  

�9 -).,. 

, 16 

+@ t "  0 -.[ 
- 1 6  

- 24 I 

F. GL6TZ~a und O.-J. GRffSS~a: 

MEMBRANP'OTENTIAL  

I 1.g " IO.Z. TOP, J~L , I KLON US 

c 

EL.  R E I Z E  ~ ~ ' 

STILLE 
i i 
D E 

AKTIONSPOTEN TIAL 
68  mV 

20 40 60 80 100 120 140 160 s e c  

A 
Abb.2A. Verlau] der Entladungsrate, des Membranpotentials und der Ent- 
ladungsschwelle vor, w~ihrend und nach einem generalisierten Kramp/an/all. Es handelt 
sich um Messungen an der gleichen Zelle, die in Abb. 1 gezeigt ist. Die mittlere 
Spontanakfivit~t vor Beginn des Krampfes lag bei 20 Entladungen pro sec. Bei 
Reizung im kontralateralen unspezifischen Thalamus mit 1,9 Reizen pro sec sank 
die mittlere Entladungsfrequenz auf 14 Entladungen pro sec ab. Zur Einleitung 
des Krampfes warden zwei Reizperioden mit 10,4 Reizen pro sec benutzt. Die 
Reizung ist durch Balken dargestellt. Die in Abb. 1 gezeigten Ausschnitte sind 
ebenfalls dutch Balken dargestellt und dureh Buchstaben markiert. Die mittlere 
Entladungsrate, ffir jeweils 1 sec ausgezi~hlt, stieg w~hrend der tonischen Phase 
dos Krampfes auf max. 76 Entladungen pro sec an, w~ihrend der klonischen Phase 
bestand eine vSllige Inaktivierung der Zellentladungen. Das mittlere ,,spontane" 
Membranpotential in der letzten Minute vor Krampfbeginn ist eingezeichnet a]s 
Wert Null (=  --72mV). Gestriehelt ist die mittlere Entladungsschwelle vor 
Krampfbeginn. In don Thalamusreizperioden vor Krampfbeginn ist diese Schwan- 
kung des Membranpotentials aufgrund von Do- und Hyperpolarisationswellen im 
Vergleich zu spontanem Verhalten erhSht. Gemessen wurde jeweils der h5chste 
und der niedrigste Membranpotentialwert. In der ttyperpolarisationsphase nach 
Krampfende traten keine Potentialsehwankungen aus Daher war in diesem Fall 

der hSchste und niedrigste Wert identisch 

klonisehen Phase des Krampfanfal ls ,  so finder m a n  im Gegensatz zu 
den Zel len t ladungen bei fast allen Axonen  auch whhrend der Endphase  
des klonischen Tells eines generalisierten Krampfes  noch rhythmisehe  
Entladnngssalven (FREDERKING, 1967). Dieser Befund  spricht dafiir, 
dab w~hrend der sp~ten Depolarisat ionswellen keine Inak t iv i e rnng  der 
fortgelei teten E n t l a d u n g e n  eines Neurons  eintritb, auch wenn die Soma- 
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Abb. 2 B. Gleiche Darstellung ffir eine andere Nervenzelle aus dem sensomotorischen 
Cortex der Katze. Durch 15 mg Eukraton i.v. ausgelSster generalisierter Krampf. 
In diesem Fall kam es an der registrierten Nervenzelle zu keiner Zunahme der Ent- 
]adungsfrequenz im tonisehen Tell des Krampfes, sondern sehr rasch dutch starke 
Depolarisation zu einer Inaktivierung der Ze]lentladungen. Neben der Schwan- 
kung des Membranpotentials ist das epicortical registrierte DC-Potential ein- 
gezeichnet. Die Polarisationsrichtung bei dieser Zeichnung ist so, dab Nega- 
tivierung des /)C-Potentials nach oben weist. In Wirklichkeit verlaufen also 

Membranpotential und corticales DC-Potential spiegelbildlich 

membran  durch Depolarisation inaktivier t  ist. Vermutl ich verschiebt 
sich der Ents tehungsor t  ffir fortgeleitete Aktionspotentiale vom initialen 
Segment  auf  einen der ersten Ranvierschen Schniirringe in der NiChe der 
Zelle (siehe S. 332). 

b) Abortive Elektrokrgmp/e. Als abort ive Kr~mpfe werden hier alle 
jene Anfglle bezeiehnet, die nach repeti t iver elektriseher Reizung ent- 
s tanden sind, nur  relativ kurze Zeit dauer ten und  sich nicht  fiber beide 
Hemisph~ren generalisierten. I m  E E G  t ra ten  langsame Wellen (4--8 pro 
see) auf, die yon  der weiter bestehenden sehne]len Aktivi t~t  (15- -80pro  
sec) fiberlagert waren (siehe auch Jv~G, 1949). Steile langsame Krampf-  
potentiale mit  hoher Ampli tude fehlten. Naeh dem Ende  des Anfalls 
en ts tand  keine elektrische Stille. , ,Eleetro-decremental seizure" (M]~u 
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u. Mi tarb . ,  1966) is t  ein andere r  Ausdruck  fiir die gleiche Erscheinung.  
Es hande] t  sich in unseren E x p e r i m e n t e n  ve rmut l i ch  u m  foka]e Anfs 
a m  Reizor t  (Thalamus) ,  deren Krampfak t iv i t~ t t  nur  teilweise in den 
Cor tex pro j iz ie r t  wurde.  

Zwei cor t icale  Nervenzel len  wurden  w~hrend f i inf  solcher Anf~lle 
in t race l lu lgr  regis t r ier t .  Das cor t ieale  E E G  war  zwisehen 4 und  25 see, 

~q 

r 

~6 
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im Mittel 17 sec, ver~indert. Beide Nervenzellen wurden  auch im generali- 
sierten K r a m p f  registriert  und  zeigten dabei die oben besehriebenen 
~ypisehen Ver/ inderungen der Potent iale .  Die repet i t ive Thalamusreizung 
war bei diesen zwei Nervenzellen zun/~chst yon  einer Hemmphase  yon 
1,8 sec gefolgt (Abb. 4). Danach  setzte eine Ent ladungs t~ t igke i t  erhShter 
Frequenz  ein. Fi ir  die Dauer  des Anfalls blieb die mit t lere Ent ladungs-  
frequenz in  vier yon  fi inf  abor t iven  F/~llen erhSht. I n  einem Fal l  ging 
die Ent ladungsf requenz  leicht zurfick, wi~hrend sie wenige Minuten  
sp~ter im folgenden abor t iven  Elek t rokrampf  bei der gleiehen Zelle 
zunahm.  I m  nicht  generalisierten K r a m p f  verhal ten  sich die cortiealen 
Zellen also reeht unterschiedlieh, was frtiher yon MATSUMOTO U. AJMO~E 
MARSAN (1964) und  FI~nDERKI~r u. PETEI~SES (1965) sehon besehrieben 
wurde. Bei allen un te r sueh ten  Abor t ivkr~mpfen  ist die ~ n d e r u n g  der 
intraee]lul/~r und  extraeellul/~r gemessenen Ent ladungsf requenz  der 

Abb.3A--E. Neuron des sensomotorischen Cortex der Katze in einem durch Eukraton 
ausgelSsten generalisierten Kramp/. Aul3er der intracellul~Lren Registrierung sind 
der Wert ffir das Bezugspotential 0, das corticale Bestandspotential (DC), das 
Elektroencephalogramm (EEG) und das Elek~rokardiogramm (EKG) mit sehr 
kleiner Verst~rkung aufgezeichnet. Die Herzschlagfrequenz betrug vor Beginn des 
Anfalls 3,3 pro sec. Sie nahm bis zu Krampfende auf 4,0 pro sec zu (F) und fie] 

dann (G) wieder auf 3,3 pro see ab 
A. Durch die Eukraton-In]ektion ist die Spontanaktivit~t des Neurons auf 25 bis 
30 Entladungen pro sec gesteigert. Bei Pfeil (als 0 Sekunden markiert) erste Krampf- 
potentiale. Man sieht, wie w~hrend der ]angsamen Nachschwankung im EEG eine 
Hemmphase am Neuron auf~ritt. 2 see sparer steigt dig mittlere neuronale Akti- 
vierung an, die mittlere Depolarisation der Zellmembran nimmt zu. Die Entladungs- 
rate der Zelle steigt auf 35--45 Entladungen pro see. Im EEG nun generalisier~e 

Krampfwe]len 
B. Sofort anschlieBende Registrierung. Es treten im EEG hohe polyphasisehe 
Krampfpotentiale mit langsamen Nachsehwankungen auf. Jetzt am Membran- 
potential hohe Depolarisationswellen. Dutch DepolaI'isation der Membran entli~d~ 
die Zelle nur noch mit reduzierten Aktionspotentialen; wahrscheinlich handelt es 
sich nur noch um Entladungen des initialen Segmentes. Am Ende yon B 8-pro-sec- 
Krampfwellen (spike-wave-Muster), an der Zelle gleichfrequente Depolarisations- 
wellen mit abortiven Entladungen, die etwa synchron mit den EEG-Spikes einher- 

gehen 
In C nimrat die mittlere Membrandepolarisation noeh etwas zu. EEG-Wel]en und 
Depolarisationswellen der Zellmembran werden sehneller (10 pro sec) 
In D verlangsamen sich die Krampfwellen im Elektroencephalogramm und werden 
unregelm~Biger. An der Membran treten dennoch relativ kleine Depolarisations- 

wellen ~uf 
E. 29 see nach Krampfbeginn Inaktivierung in Depolarisation. Es setzt jetzt die 
lZepolarisationsphase ein, die in F abgeschlossen wird; in G bei Pfeil elektrischer 
Einze]reiz im kontralatera]en Thalamus. Es kommt zu einem kurzen EPSP mit 
einer Zellentladung, einer leiehten Nachhyperpolarisation und einer zweiten 
Depolarisationswelle mit zwei Entladungen. 1 sec sparer treten geh~uft EPSPs 
mit Entladungen der Ze]le auf. Der overshoot der Zellen~ladung fiber 0 ist deutlich 

grSl3er a]s vor dem Krampfbeginn 
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corticalen Nervenzellen viel weniger deutlich als im generalisierten 
Krampf. Es treten zwar parallel mit den EEG-Wellen bei einem Tell 
der Zellen intracellul~re Depolarisations- und ~yperpolarisationswellen 
auf, jedoch fehlt eine l~nger anhaltende stetige Depolarisation des 
Membranpotentials. Ebenso ist die HShe der Aktionspotentiale nicht 
vermindert. Alle diese Merkmale weisen darauf hin, dab bei einem groBen 
Tell corticaler Nervenzellen w~hrend eines abortiven Anfalls offenbar 
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Abb.5. Quantitative Beziehungen zwiachen der Amplitude des AI~tionspotentials 
(Ordinate, Mittelwerte) und der mittleren Depolarisation bzw. Hyperpolarisation des 
spontanen Membranpotentials (Abszisse, 0 ca. --60 mV) wiihrend und nach 
einem generalisierten Kramp/. In A (links) ist die Amplitude des Aktionspotentials 
fiber dem Schwellenwert eingetragen, in B (rechts) die Amplitude des Gipfelpunktes 
des Aktionspotentials bezogen auf das spontane Membranpotential vor Beginn 

des Krampfes 

keine st~rkeren ~nderungen der Natrium- bzw. Kaliumleitf~higkeit der 
Membran und der ehemisehen Prozesse des synaptischen Transmitter- 
systems auftreten. 

c) Chemisch ausgelSste generaliaierte Kr~mp/e. Generalisierte Kr/~mpfe 
dieser Art 15sen im Prinzip sehr i~hnliche ~nderungen des Membran- 
potentials und der mittleren Aktivierung eorticaler Nervenzellen aus, 
wie sie ffir den elektrisch induzierten generalisierten Krampf  oben 
besehrieben warden. Wenige Sekunden nach dem Auftreten der ersten 
Krampfwellen war aueh bei den eorticalen Nervenzellen das normale 
Entladungsmuster vers (Abb. 3A). Es entstanden hohe Depolari- 
sationswellen im Membranpotential, denen sehr frequente Aktionspoten- 
tiale reduzierter Amplitude fiberlagert waren. Das Stadium der Inakti- 
vierung durch Depolarisation wurde meist achneller erreieht als bei elek- 
trisch ausgelSstem Krampf. Den Depolarisationswellen fo]gten teilweise 
Perioden l~ngerer tIyperpolarisation (Abb.3B). Die Depolarisations- 
wellen sind sehr i~hnlich den ,,paroxysmal depolarisation shifts", die 
MATSUMOTO (1964) bei lokaler Peniei]linapp]ikation beobachtete. Zum 
Tell t raten noch Entladungen reduzierter Amplitude wi~hrend dieser 
Phase auf; dann war im EEG ein schnelles spike-wave-Muster festzu- 
stellen. Die Krampfspitze fiel hierbei jedesmal zeitlich mit dem schnellen 
Beginn der Depolarisationswelle und der Zellentladung reduzierter 
Amplitude zusammen (Abb. 3 D). 
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d) Pathologische Erregungsausbreitung. An Tieren, die mit  Eukraton 
vorbehandelt  waren, konnte in den Krampfintervallen eine Ausbreitung 
der Erregung von sensorisehen Reizen in die sensomotorisehe l~inde 
festgestellt werden. Abb. 1 F demonstriert  die Reaktion einer Zelle des 
sensomotorisehen Cortex auf  Licht-Blitzreize versehiedener Frequenz 
und auf akustische I~eize. Nach dem Reiz kam es zu einer kurzen De- 
polarisationswelle und einer anschliegenden langen Hyperpolarisation, 
die besonders bei  den BHtzen yon einer ausgepr/~gten zweiten Depo]ari- 
sationswelle mit  Zellentladungen gefolgt war. I m  krampfberei ten Gehirn 
nehmen also, wie schon J u r a  u. TSN~IEs angenommen haben, nicht 
nur die exeitatorisehen, sondern aueh die inhibitorisehen Prozesse zu. 
Insgesamt werden dureh Krampfgif te  die Membranoscillationen eortica- 
ler Zellen um den ,,normalen" Spontanwert naeh sensorischer geizung 
also erh6ht. 

0) Die Amplitude der Alctionspotentiale eorticaler Nervenzellen ist mit  
der Entladungsschwelle negativ korreliert. Weim w/~hrend des Krampfes  
eine Depolarisation der ~ e m b r a n  auftritt ,  vermindert  sieh die Amplitude 
der Aktionspotentiale mehr als der Schwellenerh6hung entspreehend zu 
erwarten ist (Abb. 5). Diese Beobaehtung weist vermut]ieh auf eine Ab- 
nahme des Na-Leitwertes der Membran hin (beginnende Inaktivierung). 

2. Intracelluliire Ableitungen von Zellen ohne Aktionspotentiale 
(Gliazellen) 

Beim Durchstechen der Hirnrinde mit der Mikroelektrode fanden 
wir relativ h~ufig 60--90 mV hohe Membranpotentiale ohne postsynap- 
tische Potentiale oder Spontanentladungen. Bei solehen , ,stummen 
Zellen" (inactive cells, SUGAYA U. Mitarb., 1964) fehlten die Antworten 
auf Thalamusreizungen nahezu v611ig. Bei direkter corticaler Reizung 
antworteten diese , ,stummen Zellen" mit  einer J~nderung des Membran- 
potentials, die mit  dem yon ORKnND U. Mitarb., 1966 an der Amphibien- 
glia beschriebenen Verhalten ~hnlichkeit hatte. Nach einem eorticalen 
Einzelreiz ]iel gas Membranpotential ohne mefibare Latenzzeit innerhalb 
yon 5--8msee um 5--10 m V  ab (Abb. 6A). Die Repolarisation verlief 
nicht genau exponentiell, sie war insgesamt innerhalb yon 1--2  see 
beendet. Der zeitliche Verlauf der Repolarisation nach frequenter 
Serienre~zung war 1/~nger als nach Einzelreizung. Bei repetitiver Reizung 
und einem t~eizabstand, der kleiner als 100 msec war, summierten sich 
die einzelnen Depolarisationen stufenf6rmig, wobei innerhalb einer 
Reizserie die Stufenh6he mit  der Depolarisation kleiner wurde. Insgesamt 
konnte dadurch das Membranpotential  um mehr als 25 mV abnehmen 
(Abb. 6B --D). Ein soleher gefund wurde ebenfalls yon O~KAND u. Mitarb. 
an der Amphibienglia beschrieben. Die Aktivierung naeh elektriseher 
Thalamusreizung erreiehte die , ,stummen Zellen" offenbar nur indirekt 
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Abb. 6A--D.  Intracelluliire Registrierung au8 einer Gliazelle. ]:)as Membranpotential 
lag in diesem Fall bei --62 inV. Auf der Registrierung befindet sich ein Bezugswert 
(--2 mV), das EEG, das cortieale DC-Potential, die Mikroelektrodenregistrierung 

aus der Gliazelle und das EKG 
A. Reaktion auf direkten corticalen Einzelreiz (0,5 msee Dauer) in unmittelbarer 

Nachbarschaft der registrierten Stelle 
B. Doppelreizung. Man sieht, wie die Membrandepolarisationen sich bei Doppel- 

reizung fiberlagern, l~eizintervall 50 msec 
C. Reizserie aus 12 corticalen Reizen, Reizfrequenz 68 pro sec. Aueh hier kommt 
es zu einer Oberlagerung der Depolarisation dureh ieden Einzelreiz. Rechts oben 

ist diese Phase vergrSBert dargestellt 
D. Direkte eorticale Reizung. Reizserie von 2,5 sec Dauer, 17 Reize pro sec. Man 
sieht in der Mikroelektrodenregistrierung, dab nach etwa 1,8 sec ein Plateau erreicht 
wird. Die HShe der Depolarisation der Zellmembran auf jeden Einzelreiz nimmt ab, 
je hSher die mittlere Depolarisa~ion der Zellmembran ist. Die l~epolarisationsphase 

nach einer Reizserie dauert umso l~nger, je hSher die Depolarisation war 

f iber  eine e l e k t r o t o n i s c h e  A u s b r e i t u n g  n a c h  s y n a p t i s c h e r  A k t i v i e r u n g  

a n d e r e r  co r t i ca le r  N e r v e n z e l l e n  u n d  t r a t  d a h e r  i m  Verg le ich  z u m  d i r e k t e n  

e ]ek t r i schen  Cor t ex re i z  m i t  1/~ngerer L a t e n z  u n d  s t a rk  a b g e s c h w s  ein. 
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Abb. 7. Verlau[ des Membranpotentials einer Gliazelle w~ihrend eines elektrlsch ausge- 
15sten Kramp/an]alles. Der Krampf wurde durch zwei kurze Reizserien mit jeweils 
30,3 Reizen pro sec ausge]Sst. Die EEG-Phasen (Tonus, Klonus, elektrische Stille) 
sind schematisch eingezeichnet. Bis zum klonischen Teil des Krampfes lieBen sich 
keine Schwankungen des MembranpotentiMs der Gliazelle feststellen. Dann traten 
w~hrend des Klonus k]eine Schwankungen auf. Der jewei]s h6chste und der niedrigste 
Wert sind eingezeiehnet. Messungen im Mittel a]le 2--3 sec. Der Verlauf der De- 
polarisation der Gliazelle ist im Vergleieh zum mittleren MembranpotentiM eortica- 

ler Nervenzellen insgesamt meist etwas verz6gert 

LI (1959), PI~LLI~S (1956) und TASAKI u. CHANG (1958) haben Mem- 
branpotentiale ohne Aktionspotentiale in der Hirnrinde beschrieben 
und vermutet, dab es sich hierbei nm l~egistrierungen von Gliazellen 
handelt. Aufgrund der Ubereinstimmung unserer l~eizresnltate an 
solchen Zellen im Vergleieh mit der l~egistrierung an der Amphibienglia 
( O R K A N D  U. Mitarb., 1966) halten wir diese Interpretation fiir sehr 
wahrscheinlich. Als weitere Quelle solcher Membranpotentiale ohne 
Aktionspotentiale kamen cortieale Nervenzellen vom Typ Golgi I I  in 
Frage, die nur kurze Axone haben und daher zur Signalfibertragung im 
Axon nicht notwendigerweise Aktionspotentiale bflden mfissen. Gegen 
diese Interpretation spricht allerdings die Haufigkeit, mit der man bei 
einem Durchstich dureh die Hirnrinde mit einer ultrafeinen Mikropipette 
Membranpotentiale yon ,,stummen Zellen" registrieren kann. Eine end- 
gfiltige Klarung der Quellen ffir Membranpotentiale ohne Zellentladun- 
gen werden Registrierungen aus einem Gebiet bringen, das frei yon 
cortiealen Nervenzellen ist. Solche Untersuchungen kSnnen z.B. bei 
einer experimentellen Gliose der Hirnrinde vorgenommen werden. 

Im Elektrokrampf waren die langsamen Anderungen des Membran- 
potentials der Gliazellen denen ahnlich, die oben ffir Nervenzellen 
beschrieben wurden (Abb. 7). Naeh der Phase der repetitiven Thalamus- 
reizung beim Krampfbeginn nahm das Membranpotential vorfibergehend 
leieht zu, dann setzte eine stetige Depolarisation ein, die ihr Maximum 
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am Ende des Krampfes erreicht hatte. M_it dem Eintreten der elektrischen 
Stille fand eine sehnelle Re- und tIyperpolarisation start. Bei der in 
Abb.7 ausgewerteten Zelle betrug die maximale Depolarisation 36 mV 
wi~hrend des klonischen Tells des Krampfes, die Hyperpolarisation 
naeh Krampfende 6--8 mV bei einem spontanen Membranpotential 
yon --76 InV. 

3. Corticale Gleichspannung (DC-Potential) und intracellul5re 
Membranpotentiale 

In den letzten Jahren hat sich das Interesse der experimentellen 
Neurophysiologen, die sieh mit intraceltul~ren Messungen an cortiealen 
Nervenzellen besehi~ftigen, vorwiegend auf die Beziehung zwischen post- 
synaptisehen Potentialen (EPSPs und IPSPs) und dem EEG konzentriert 
(z. B. Lvx u. KLEE, 1962; KLEE, OFrENLOC~ U. TInGleS, 1965; P~PURX 
U. Mitarb., 1964; C~EVTZF~LDT U. Mitarb., 1966a, b). Besonders dureh 
die Berechnung der Kreuzkorrelation zwisehen corticalem Reaktions- 
potential und postsynaptisehen Potentialen bzw. zwisehen spontanen 
Wellen und Strychninwellen im EEG und De- und Hyperpolarisations. 
wellen in der ITervenzelle wurde ein zeitlicher und vermutlich auch 
kausaler Zusammenhang zwisehen EEG und postsynaptischen Membran- 
sehwankungen einzelner l~ervenzellen bewiesen (KLv.~, 1966; C~EVTZ- 
~LI)T U. Mitarb., 1966). Unsere Untersuehungen best/itigen diese Be- 
funde. 

In dieser Arbeit seien besonders die Beziehungen zwisehen der 
Gleichspannungskomponente im EEG (corticales DC-Potential) und dem 
mittleren Membranpotential corticaler Zellen w/ihrend des Krampfes 
dargestellt. Das corticale Bestandspotential verschiebt sich im generali. 
sierten Krampfanfall yore ,,Indifferenzniveau" (CAsr~RS, t958) vor 
dem Krampfbeginn nach negativ, d.h.  es tritt eine Negativierung der 
ganzen Itirnrinde gegeniiber dem Bezugspunkt am Nasenknochen ein. 
Diese Negativierung lag in unseren Experimenten zwischen 1,0 und 5,5mV 
im Mittel bei 2,9 inV. Nach dem Ende des Anfalls und dem Auftreten 
der elektrisehen Stille im Elektroeneephalogramm kehrte das corticale 
])C-Potential mit einer mittleren Zeitkonstante yon 2,5 see zum spon- 
tanen I_ndifferenzniveau vor Krampfbeginn zuriick. In einigen l~/~llen 
versehob sieh das DC-Potential wiihrend der elektrisehen Stflle im Ver- 
gleich zum Ausgangswert um maximal 1,0 mV nach positiv. 

Vergleicht man die Versehiebung des corticalen DC-Potentials mit 
der mittleren Ver~nderung des intracelluls gemessenen Membranpoten- 
rials cortiealer Nervenzellen (Abb. 2B), so ergibt sich eine fiberraschende 
Parallelit/~t. Im Kramp/ i~t die Abnahme der Negativiti~t im Zellinnern 
(Depolarisation) von einer Negativierung der Hirnrinde begleitet. Naeh dem 
Eintreten der elektrischen Stflle kehren beide Gr613en etwa gleich 

23 Arch. PsychiaL Nervenkr., Bd. 210 
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sehnell zum Ausgangswert zuriick. In  der Hyperpolarisationsphase der 
Zelle nach Krampfende wi~hrend der elektrisehen Stflle im EEG  bewegte 
sich das DC-Potentia] in einigen F/illen nach positiv. Das mitt]ere Mem- 
branpotential cortiealer Nervenzellen sowie corticaler Gliazellen und 
das corticale DC-Potential verhielten sich also w/~hrend und naeh einem 
Krampf  nahezu spiegelbildlich. 

Im abortiven Elektrokrampf kam es bei nur geringffigigen ~nderun- 
gen des Membranpotentials ebenfalls nur  zu einer sehr geringen Ver- 
schiebung des corticalen Bestandspotentials um maximal 0,5 mV nach 
negativ (Abb.4). Wellen oder geringffigige ~nderungen der mittleren 
Membranpolarisation korrespondieren also wiederum mit einer nur ge- 
ringen Verschiebung des corticalen DC-Potentials. 

Diskussion 
Durch einen elektrischen Krampfanfall /indern sich alle drei bio- 

elektrischen Gr6gen, die sich bei intracellul/~rer Ableitung an den Nerven- 
zellen unterscheiden lassen: Das mittlere Membranpotential, die dureh 
synaptisehe Aktivierung ausgelSsten excitatorisehen oder inhibitorischen 
postsynal)tischen Potentiale und die Aktionspotentiale. 

Zu Beginn eines generalisierten Krampfanfalls nimmt die synaptisehe 
Aktivierung zu, wobei sowohl grSBere excitatorische postsynaptische 
Potentia]e wie auch grSBere inhibitorisehe postsynaptische Potentiale 
festzustellen sind. Insgesamt verschiebt sieh allerdings das mittlere 
Niveau, um welches Depolarisations- und tIyperpolarisationswellen 
schwanken, in Richtung zur Depolarisation. Dadurch nimmt die mittlere 
Aktivierung der corticalen Zellen --  gemessen als mittlere Impuls- 
frequenz --  zu Beginn des Krampfanfalles stark zu. Aus Untersuchungen 
von ~REDEttKING (1967) kann geschlossen werden, dab im Mittel eine 
5- bis 8faeh h5here Aktivierung der corticalen Nervenzellen w/~hrend 
der ersten 20 sec des generalisierten Krampfanfalls vorHegt im Vergleieh 
zum Spontanzustand des wachen Gehirns. Eine einzelne Zelle kann ihre 
Entladungsfrequenz in der tonischen Phase voriibergehend his auf das 
20fache der spontanen Entladungsfrequenz steigern. 

W~hrend des Krampfes, insbesondere ws des klonisehen Teils, 
n immt die positive Korrelation zwisehen EEG-Wellen und De- und Hyper- 
polarisationswellen im Vergleich zum spontanen Zustand erheblieh zu. 
Dies ist schon durch frfihere Untersuehungen (z. B. KA~m~L u. SPEnCEr, 
1961 ; SAWA u. Mitarb., 1963 ; GOL~)]~NSOH~ U. PU~PV~A, 1963 ; FR]~m~- 
X~G u. P~v,~S~N, 1965 ; C~]~V~ZYWLDT U. Mitarb., 1966) bekannt. Diese 
ffir die Interpretat ion des EEG wichtige Beobachtung soll daher hier 
nicht welter diskutiert werden. 

Aus unseren Untersuchungen geht hervor, daft sieh corticale Gliazellen 
mit hoher Wahrseheinlichkeit gleiehartig im mittleren Membranpotential 
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verhalten wie cortieale Nervenzellen. Diese Beobachtung lil~t den Schlul~ 
zu, daI~ ahnliche Ionenversehiebungen wie an Nervenzellen auch an 
Gliazellen auftreten. Damit la2t sich jedoch die Itypothese, dab Glia- 
zel]en funktionell den Extrace]luli~rraum der }Tervenzellen darstellen 
(SvA]~TICl~IN U. Mitarb., 1961), nicht mehr aufrechterhalten. Die Be- 
ziehungen yon Nervenzellen und Glia sind yon KVFrL]~ u. NIC~OLLS 
(1966) ausffihrlieh dargestellt. 

Wenn sich im Krampf  corticale Nervenzellen und Gliazellen gleich- 
artig verhalten, so lassen sieh bes~immte Voraussagen fiber Ionen. und 
Wasserverschiebungen im Gehirn w&hrend des Krampfes machen. Diese 
Berechnungen sollen in einer zweiten Mitteilung dargeste]lt werden 
(GLSTzN~R U. G~)SSE~, 1968). Man mul~ annehmen, dai3 dureh die 
erhShte Depolarisation und den Anstieg der Impulsfrequenz corticaler 
Neurone zuniichst I~atriumionen aus dem Ex~racellularraum vermehr~ 
in die Nervenzellen eintreten, wahrend Kalinmionen aus denNervenzellen 
in den Extraeellulirraum gelangen. Dadurch iindert sich der Natrinm- 
bzw. Kalinmgradient ffir die Gliazelle und ihre Umgebung ebenfalls. 
So ist die Depolarisation der Gliazellmembran zu erkliren. Nimmt man 
an, dab die Gliazellen den Ionentransport zwischen Extracellularraum 
und Gehirncapillaren kontrollieren, die yon den Gliafortsi~tzen in relativ 
groBen Fl ichen umgeben sind, so wird man eine Verinderung des Elektro- 
lyttransportes durch die Gliazellen wahrend des Krampfanfalls voraus- 
sagen kSnnen. 

Die grSl~ten Membranruhepotentiale yon Gliazellen (ca. --90 mV) 
]iegen bei dem Wert  des Membranpotentials corticaler Iqervenzellen 
unter starkster synaptiseher t{yperpolarisation. Unter  diesen Bedingun- 
gen erreieh~ das Membranpotential corticaler Nervenzellen in unseren 
Versuchen zwischen --85 und --90 mV, was ahnliehen Messungen yon 
LI (1959, 1963), L v x  u. K L ~  (1962), POLLEN (1964), PVRrV~A U. Mitarb. 
(1964) entsprieht. 

Aus den bier vorgelegten experimentellen Resultaten kSnnen einige 
Hinweise auf die membranphysiologisehen Faktoren, welehe den Ver- 
laus eines Anfalls bestimmen, gewonnen werden. Wihrend  der tonischen 
Phase zu Beginn des Kramps nimmt die Aktivierung cortiealer Nerven- 
zellen einmal deshalb rasch zu, weft die starke synaptisehe Aktivierung 
im Mittel eine erhShte Natriumleitfahigkeit bewirkt. Dadurch komm~ 
es zur Verschiebung des mittleren Membranpotentials in Rich~ung der 
Depolarisation. Die mittlere Entladungsfrequenz eorticaler l~eurone 
wird dann so hoch, da2 der lqatrinm-Kalium-Pumpmechanismus nicht 
mehr leistungsfi~hig genug ist, a]le in die Zelle eingestr6mten Iqatrium- 
ionen gegen Kaliumionen auszutauschen. So kommt sehlieBlich durch 
eine weitere erhShte syn~ptische Aktivierung cortiealer Nervenzellen 
untereinander ein sich selbst unterhaltender Depolarisationsmechanismus 

23* 
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zust~nde. Ist  die Zellmembran bis zu 25--30 mV unter das l~uhepoten- 
tial depolarisiert, so setzt eine teflweise Inaktivierung der Iqatrium- 
leitf~higkeit ein, die yon peripheren Nerven (HoGDKIN, 1964) und 
aueh yon l~eceptornervenzellen (T~zuoT,o u. WAsI~IZg, 1962) bekannt 
ist. Die Abnahme der Amplitude des Aktionspotentials und die Abnahme 
der Anstiegssteilheit der Aktionspotentiale der Nervenzelle bei st~rkerer 
Depolarisation ist wie die Zunahme der Schwelle ein Zeiehen ffir die 
beginnende Inaktivierung der rasehen Natriumleitf~higkeits~nderung 
(Abb. 5). 

Die Inaktivierung der Aktionspotentiale an der Nervenzellmembran 
kSnnte eine Ursaehe sein, warum der Krampf  yon der tonischen in die 
klonische Phase iibergeht. Unter  ,,normalen Bedingungen" entsteht ein 
Aktionspotential am initialen Segment des Axons, also an der Ubergangs- 
stelle zwischen Nervenzelle und Axon (siehe EccL~s, 1957). Im Stadium 
der Inaktivierung der Zellmembran ist auch das initiale Segment nieht 
mehr in der Lage, Aktionspotentiale zu bilden. Es ist allerdings wahr- 
seheinlich, dal~ an welter entfernten Ranviersehen Schniirringen der 
Axone soleher inaktivierter eorticaler Zellen Aktionspotentiale entstehen. 
Ein direkter Beweis dafiir w~re allerdings nur durch simultane intra- 
cellul~re Registrierung einer Nervenzelle und der Aktionspotentiale 
flares Axons in gr6Berer Entfernung zu erbringen. 

Man kann jedoeh aus dem Befund, dab in den meisten Axonableitun- 
gen in oder unterhalb des somatosensorischen Cortex auch w~hrend des 
Stadiums der Inaktivierung der eorticalen Zellentladungen w~hrend der 
klonischen EEG-Wellen noeh hochfrequente Entladungsgruppen vor- 
handen sind (FI~EDERK1-NG, 1967), sehliel3en, dal3 an den Axonen in 
einiger Distanz yon der Nervenzelle dureh elektrotonisehe Ausbreitung 
der Depolarisationswellen der Somamembran in das Axon w~hrend der 
klonischen Phase des Krampfes Aktionspotentiale ausgelSst werden. 
Ein soleher Meehanismus wurde direkt dureh simultane intracellul~re 
und extracellul~re l~egistrierungen yon T~RZ~OLO u. WASHIZU an der 
Streteh-Reeeptor-Zelle des Krebses naehgewiesen. Bei Inaktivierung der 
Zellentladungen dureh starke Depolarisation liel]en sich am Axon in 
einiger Distanz frequente Impulse nachweisen, wenn durch zus~tzliehe 
Dehnung der Reeeptordendriten ein Generatorpotential ausgelSst wurde. 

Wenn die Impulsentstehung in der klonisehen Phase an einem vom 
ZellkSrper entfernten Ranviersehen Schniirring erfolgt, so ergeben sieh 
daraus einige Konsequenzen. Durch elektrotonisehes r~umliches Dekre- 
ment wird die HShe der Depolarisationswelle am Entstehungsort  der 
Aktionspotentiale dann wesentlieh geringer sein als an der Somamembran. 
Daraus ergibt sich, dal] im Mittel die mittlere Entladungsfrequenz 
fortgeleiteter Entladungen in der klonisehen Phase abnehmen muir. 
Da die Depolarisationswellen relativ langsam ansteigen, muB zum ande- 
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ten der Beginn der Impulsentstehung eines dureh exeitatorische Depolari- 
sationswellen erregten Ranvierschen Schniirrings im Vergleich zur 
Iml0ulsentstehung direkt am in]tialen Segment verzSgert sein. Dieser 
zeitlich verzSgernde Faktor ftir die corticale Erregungsbfldung w~hrend 
des Kramlofes kSnnte erkls warum aus der ton]schen Phase eine 
klon]sehe Phase entsteht und warum die Depolarisationswellen zu- 
nehmend langsamer aufeinander folgen. 

Im zweiten Teil der klon]schen Phase Jst waiter auffallend, dab die 
Repolarisationsvorg~nge nach einer Depo]arisationswelle starker werden 
(Abb. 1 D). Die gro•en Repolarisationswellen sind vermutlieh durch 
rekurrierende inhibitorisehe Kollatera]en bedingt. Wir vermuten, dab 
in der klon]schen Phase durch die Depolarisationswellen auch eine erhShte 
Kalinm-Leitfahigkeit der Membran auftritt,  welche die Wirkung des 
synaptischen erregenden Transmitters iiberdauert, so dab sieh fiir die 
Repolarisation rekurrierende inhibitorische Prozesse, die zu einer Er- 
hShung der Kalium- und Chlor-Leitfahigkeit fiihren, mit einer loersistie - 
renden erhShten Kalium-Leitfahigkeit nach einer synaptisehen Depolari- 
sation iiberlagern. 

Am Ende des klon]sehen Tells des Krampfes ist die mittlere synapti- 
sche Aktivierung der corticalen Nervenzellen offensichtlich geringer als 
zu Beginn des Krampfes oder in der ersten Phase des klon]sehen Tefls. 
Dadureh entsteht schliel31ich keine Uberlastung des Natrium-Kalium- 
Pumpmeehan]smus mehr. Die in die Zelle iiberschfissig eingestrSmten 
Natrinmionen werden gegen Kalium- bzw. It-Ionen ausgetauseht, die 
Gliazellen nehmen Kalium-Ionen aus den intereellularen Spalten auf, 
wodurch das Verhaltn]s der Kalium-Konzentrationen innen zu aul3en 
wieder erhSht wird. Dieser Prozel3 f~hrt zur postiktalen Hyperpolarisa- 
tion und Itemmung der Zellentladungen. 

Es kann vermutet werden, da]3 durch die starke synaptisehe Akti- 
vierung wiihrend des generalisierten Krampfanfalls aueh eine Entleerung 
der Transmitter-DeTots auftritt, was ein weiterer Meehan]smus zur Krampf- 
beendigung ware. Diese ttypothese wird dureh die Ver/~nderung der 
Lichtaktivierung yon Nervenzellen im visuellen Cortex der Katze gesttitzt. 
Naeh einem generalisierten Krampfanfall ist fiir einige Minuten sowohl 
die Lichtreaktion der B-(on-center)-Neurone wie aueh die Dunkel- 
reaktion der D-(off-eenter)-Neurone erheblich reduziert. 

Das corticale Bestandspotential. Das cortieale DC-Potential ist bei 
einem generalisierten Krampfanfall ein fast getreues Spiegelbild der 
intracellularen Membranpotentialveranderung yon Nervenzellen und 
Gliazellen. Treten im abortiven Anfall kleine Membranpotentialanderun- 
gen auf, so andert das corticale DC-Potential sich aueh rel~tiv wen]g; 
werden Glia- und I~ervenzellen im generalisierten Krampf  stark depolari- 
siert, so kommt es zu einer deutliehen und im zeitlichen Verlauf sehr 
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~hnllchen Negativierung des corticalen DC-Potentials. Man khnnte 
daraus schliel~en, dal~ bei einer gleichartigen Membranpotentialver- 
schiebung yon corticalen Nerven- und Gliazellen sieh das cortic~Je 
Bestandspotential  in entgegengesetzter l~ichtung verschiebt. Wie in 
einer frfiheren Arbeit (GLhTZ~TEI~, 1967) jedoch dargestellt ist, kommt  
es im Zustand kfirzerer Hypoxie an corticalen Nervenzellen zu einer 
I:[yperpolarisation, w~hrend das corticale Bestandspotential  ebenfalls 
eine Negativierung zeigt. Allerdings ist noeh nicht bekannt,  wie sich 
unter  diesen experimentellen Bedingungen die corticalen Gliazellen 
verhalten. Die Konsequenz dieser Befunde ist die Feststellung, dal~ aus 
dem cortiealen Bestandspotential  allein nicht auf  die Ver~nderung des 
mitt leren Membranpotentials geschlossen werden kann. 

In unseren Untersuchungen war das corticale DC-Potential nur eine yon 
mehreren bioelektrischen Gr51]en, die registriert wurden. Wir haben keine syste- 
matischen Messungen fiber die Entstehung des corticalen DC-Potentials angestellt. 
Wie in der folgenden Arbeit (GL6TZ~WR u. GRiiSS]~, 1968) noch n~her gezeigt wird, 
l~13t sich allerdings vermuten, d~l~ das corticale DC-Potential mit Ionenversehiebun- 
gen zwischen Extracellul~rraum, Gliazellen und Blur zusammenhiingt. Hierfiir 
erscheint uns die yon TscmacGI u. TAYr~o~ (1958) aufgestellte These, daft vorwiegend 
Differenzen der H-Ionenkonzentration fiir das corticale Bestandspotential ent- 
scheidend sind, im I-Iinblick auf gleichartige Resultate bei ttypoxie und corticalen 
generalisierten Kr~mpfen recht plausibel. 

Aus den in dieser Arbeit gesehilderten quanti tat iven Daten fiber 
Membranpotentialver/inderungen corticaler Glia- und Nervenzellen 
w~hrend und nach einem generalisierten K r a m p f  lassen sich einige 
Bereehnungen fiber Elektrolyt-  und Wasserverschiebung in der Hirn- 
rinde anstellen. Diese Uberlegungen sollen in einer folgenden Arbeit 
( G L 6 T Z ~  u. GROss~ ,  1968) dargestellt werden. 

Zusammenfassung 
1. An Katzen  in Enc6phale-isold-Pr~paration oder leichter Nembutal-  

narkose wurden intracellul~re Registrierungen yon Nervenzellen und 
Gliazellen des senso-motorischen Cortex vorgenommen. Gleichzei~ig 
wurden yon der ipsilateralen und kontralateralen somatosensorisehen 
ICinde E E G  und corticale DC-Potentiale registriert, ferner das EKG.  
Generalisierte Krampfanfi~lle wurden dutch elektrische Thalamus- 
Reizung oder i.v. Injekt ion yon Eukra ton  hervorgerufen. 

2. In  der tonisehen Phase des Kramp]es depolarisierte das mittlere 
Membranpotential  um 15 - -  20 mV unter das spontane Membranpotential.  
Gleichzeitig kam es zu einer starken Aktivierung der Zellentladungen, 
wobei die mittlere Entladungsrate 5- -20 real hhher als im Spontan- 
zustand war. 

3. W/~hrend des ~bergangs zwischen tonischer und klonischer Phase 
des Krampfes  im E E G  nahm bei allen registrierten Zellen die Depolari- 
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sation des mittleren Membranpotentials weiter zu. Intraeelluls Depo- 
larisationswellen t raten synchron mit den EEG-Krampfwellen auf. 
Dureh die starke Membrandepolarisation entstand eine Inaktivierung 
der Zellmcmbranentladungen, die dutch eine Inaktivierung der Prozesse 
fiir eine rasehe Natrinm-Leitf/Lhigkeitsandcrung der Membran erklart 
werden kann. Axonableitungen sprechen dafiir, dal~ w/~hrend dieser 
Inaktivierung noch Aktionspotentiale an yon der Nervenzelle entfernten 
Ranvier-Schnfirringen durch elektrotonisch ausgebreitete Depolarisations- 
wellen entstehen kSnnen. 

4. Am Ende der klonischen Phase t ra t  parallel mit der elektrischen 
Stil]e im EEG eine rasehe Hyperpolarisation der Zellmcmbran ein, 
wahrend der zun/~ehst keine synaptische Aktivierung zu registrieren 
war. Die ttyperpolarisation des Membranpotentials betrug in dieser 
postiktalen tiyperpolarisationsphase bis zu 20 mV fiber dem spontanen 
mittleren Ausgangswert vor Beginn des Krampfes. 

5. Es wurden intracellul/s Registrierungen yon ,,stummen Zellen" 
vorgenommen. Vermutlich handelte es sieh hierbei um l~egistrierungen 
yon Gliazellen. Die Membranpotentialanderungen dicser Zellen bei 
direkter corticaler elektrischer Reizung im generalisierten Krampf  werden 
beschrieben. Die Andernng der Gliazellpotentiale ist im Prinzip gleich- 
artig wie das mittlere Membranpotential corticaler l~ervenzcllen. Ak- 
tionspotentiale entstanden an diesen Zellen auch bei starker Depolari- 
sation nicht. 

6. Das corticale DC-Potential zeigt im Vergleich zur ~_nderung des 
mittleren Membranpotentials yon Nerven- und Gliazellen synchrone 
Verschiebungen. Das corticale DC-Potential verschob sich in der Depo- 
larisationsphase nach negativ und kehrte in der postiktalen Hyperpolari- 
sationsphase zum Ausgangsniveau oder einem gerinfiigig positiven Wert 
zuriick. 

7. MSgliche Anderungen der Membranvorg/~nge und synaptischen 
Transmitter-Prozesse werden diskutiert, die den Ubergang der tonischen 
in die klonische Phase bedingen und fiir die Vcrlangsamung der Krampf- 
wellen in der klonisehen Phase und schlie$1ich ftir das Krampfende ver- 
antwortlieh sein kSnnen. Aus den Befunden kSnnen Verschiebungen VOlt 
Elektrolyten und Wasser im Gehirn wahrend des Krampfanfalles be- 
rechnet werden, die sp/~ter mitgeteflt werden sollen. 

Summary 
1. Membrane and action potentials were recorded from about 60 nerve 

cells and about 20 glia cells of the sensori-motor cortex of cats (ene6phale- 
isold-preparation or Pentobarbital-anaesthesia). The intracellular meas- 
urements were compared with cortical EEGs from the ipsflateral and 
contralateral sensori-motor cortex and cortical DC-potentials from th 
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same region. Generalized seizures were elicited by electrical stimulation 
of the thalamus or intravenous injection of Eukraton (Bemigrid). 

2. The average membrane potential of cortical nerve cells showed a 
depolarization of 15--20 mV of the spontaneous membrane potentials 
during the tonic period of the generalized seizure with strong simultaneous 
activations of cell discharges. The average impulse frequency increased 
during the tonic cortical seizure to a value of 5--20 times of tha t  of the 
spontaneous impulse frequency. 

3. During the shift from the tonic to the clonic period of the generaliz- 
ed seizure a further increase of the average membrane depolarization 
was found in all recorded nerve cells. Intracellular depolarization waves 
were correlated with the clonic waves in the EEG. During the clonic 
period with strong membrane depolarization, an inactivation of cell 
discharges was found, which might be due to an inactivation of sodium 
conductivity in the cell membranes. Recordings from axons in the white 
or gray matter  indicated that  during this cell inactivation action poten- 
tials might arise at  nodes of Ranvier at some distance from the axon 
hillock, probably caused by  an electrotonic spread of the intracellutar 
depolarization waves. 

4. At the end of the clonic period, during the silent period in the EEG, 
a fast hyperpolarization of the membrane potential of cortical nerve 
cells was found. During this postictal hyperpolarization no synaptie 
activity was recorded during the first few seconds after the seizure. The 
hyperpolarization could reach values up to 20 mV above the spontaneous 
average membrane potential before the seizure. 

5. Intracellular recordings from "quiet  cells" were performed. We 
assume that  these recordings were from cortical glia cells. The response 
of the membrane potential of these glia cells to direct cortical electrical 
stimulation was a slow change in membrane potential. During the general- 
ized seizure the membrane potential behaved in a similar manner as the 
average membrane potential of cortical nerve cells. Action potentials, 
however, never were seen in these cells. 

6. Synchronous changes of both the cortical potential and the intra- 
cellularly recorded membrane potentials of cortical neurons and glia cells 
were observed during seizure activity. The cortical DC-potcntial shifted 
in the negative direction parallel with the intracellular depolarization 
during the clonie and tonic period of the seizure. During the postictal 
hyperpolarization of cortical membrane potentials the cortical DC-poten- 
rials again reached the initial level or showed a slight positive deflection. 

7. Possible membrane mechanisms and synaptic transmitter  proces- 
ses which might be responsible for the change of the tonic to the clonic 
period during a seizure are discussed. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fiir die Unterstiitzung 
dieser Arbeit. 
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