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Zusanmmenfassung: Zum grundlegenden Versitdndnis epileptischer Funktions-
stOrungen tragen Erkenntnisse aus neueren Untersuchungen an BEinzelzel-
len und kleinen Zellgruppen bei. Die Rolle hemmender Zwischenneurcne,
verschiedener lonenstrome und Transmittoren sowie elektrischer Felder
wird beschrieben und gedeutet. Ebenso Gruppenentladungen und die par-
oxysuale Depolarisation (PDS), synaptische Plastizitdt ("kindling" und
Langzeitpotenzierung, LTP), "spreading excitation (SE) and depression
(SD)", Phinomene die fiir Entstehung und Ausbreitung von Krampfen bedeu-

tungsvoll sind.

Eine allgemein verbindliche Ursache fiir Epilepsie konnte bis heute
nicht bestimmt werden. Auf der zelluldren Ebene sind allerdings eine
Reihe  typischer, ziemlich  gleichformig ablaufender  Phdnomsne
beschrieben worden, die allen epileptischen Entladungen gemeinsam sind.
Es sind dies vor allem die kurzfristige hochfrequente Entladung von
Nervenzellen und die sich deraus ergebenden Folgen fiir die
Nachbarzellen. Diese Gruppen - Entladung ("burst®) kann grundsdtzlich
in einer einzelnen isolierten Nervenzelle statifinden, sie ist sogar
das normale Verhalten bestimmter Neurone wie 2.B. hormonfreisetzender
Zzellen im Hypothalamus. Auch im Hippokampus, der bei vielen Epilepsien -
eine Schliisselrolle inne hat, gilt eine multiple Entladung einiger
Zellen als normal. Was unterscheidet nun die krankhafte von der
normalen Gruppenentladung? Gibt es lberhaupt eine genuin epileptische
Nervenzelle oder wird eine normale Zelle zum falschen Gebrauch ihrer
Werkzeuge gebracht? Das wesentliche Charakteristikum einer Epilepsie
ist die synchrone Entladung mehrerer Zellen. Es ist daher denkbar, dass
pur die Verbindungen zwischen Nervenzellen, nicht aber deren
Figenschaften pathologiseh sind. Elektrophysiologische Untersuchungen

an  isoliertem Hirngewebe haben bedeutende Einsichten in die
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HIPPOCAMPUS

s . Hi ~Schnittprdparation. Links oben ein Hippokanpus
?ggépo1 = H%?E:E?mpiimzﬁ = ﬁurﬁ) aus einem Rattenhiyn. Links unt?n ein
einzelner Schnitt: EC: entorhinaler cortex, F: fimbria, ?H: fis. ura
hippocampi, AD: ares dentata, G: Granularzellgn, Pf Pyramidenzel.un,
CA: cornu ammonis, Rechts eine Darstellung des &gyptischen Gottes fmun
als Widder: Die Form der Horner rechtfertigi die Benennmumg Ammonshorn.
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Abb. 2. Doppel-Ableitekammer fiir Hirnschnitte. A: Seitenansicht, B: von
vorne, C: Draufsicht. Die Perfusionsfliissigkeit tritt durch den
Polydthylenschlauch (t) in eine Vorkammer ein, von wo sie durch
Kapillarkrifte entlang einem Nylomnetz (n) durch die Ableitekammer (a)
fliesst und schliesslich am Vorderende abtropft. Oxycarbon wird durch
das  im Grundbehiilter befindliche temperaturregulierte Wasser (wa)
geblasen und durch den Deckel (d) iiber die Schnitte (s) gelieitet.
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yrundlegenden  Mechanismen der Epilepsieentstehung und -~ausbreitung
geliefert. Diese [Ergebnisse scllen hier -~ unter besonderer
Beriicksichtigung des vom Autor geleisteten Beitrages - dargestellt und

diskuticrt werden.

Methodik

Frische Hirnschnitte in vitro wurden urspriinglich von Neurochemikern
(MeIlwain) fir Transmittorfreisetzungsversuche verwendet und von
Beurophysiologen jahrelang sehr skeptisch betrachtet. Die Wende kam mit
Per Andersen's Vorschlag, den lamelldr organisierten Hippokampus zu
vervenden [2]. Abbildung 1 zeigl diese Hirhstruktur aus dem Gehirn
ciner Hatte herausprapariert. Einer von etwa 20 0.5 mm dicken
Gewebeschnitten, die senkrecht zur Lidngsachse des Hippokampus
angebracht  wurden, ist  schematisch dargestellt. Auf Grund der
lamelliren Struktur sind die meisten Zellen und ihre Verbindungen
unversehrt und entfalten bei geniigender Saverstoff- und Nahrstoffzufuhr
spontane  Aktivitdt., Die Entwicklung geeigneter Techniken fir die
Erhaltug der Schnitte in einer experimentellen Kammer war eine
unerlissliche Vorbedingung. Die von uns konstruierte, einfache Kemmer
verbindet raschen laminaren Fluss des Perfusionsmediums  mit
mechanischer Stabilitat [16] (Abbildung 2). Die registrierte Aktivitat
lasst jarauf  schliessen, dass die HNervenzellen nach  elner
Erholungephsse  von #i-ti Minuten fir mindestens 10 Stunden (bis 2 Tage)
meeound"  cind.  Ule  wesentlicher Yorteile dieser in vitro Préparation
sind:
1. Kontrolliertes und manipulierbarec Milieu
2. Reine Annsthesie .
2, Ableitung und Stimulation unter direkter mikroskopischer Sieht
4. Mechanische Stabilitdt, die intrazelluldre Ableitungen zuvor un-
geaknter Qualitat zuldsst.
5. Morphlegizeue und biochemicche Untersuchungen sind gleichzeitig
miL unr ciektropnysiclogischen Ableitung niglich.
6. Verzicit wur Tierversuch,
Der Hippokampusschnitt enthalt eine rette  von  neuronalen
Vorschaltunger, div auch in aleser experimentellen Situation voll

fuLill nieren.  Lie-  Afferenzen  gelangen  hauptcdchlich durch  den
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Abb. 3, Extrazelluldr registrierte Felder im CA1 und im
Dentatus-Gebiet. (Summenpotentiale) A: antidrome Erregung durch
Stimulation im  Alveus (1), Die Negativitdt (abwérts) ist das
Summenaktionspotential vieler Pyramidenzellen; B,C: Synaptische
Frregung durch Stimulation der afferenten Fasern in den Strate radiatum
(RAD) und molekulars (LAC MOL, 2 oder 3). B: Ableitung im Bereich der
Zellkorper (stratum pyramidale, PYR). Die Positivitdt (eufwdrts)
entspricht synaptischen Potentialen, das grosse
Populations-Aktionspotential zeigt die synchrone Entladung der
Pyramidenzellen. C: Die erste scharfe Ablenkung (in A, B und C) ist
Jeweils der Stimulus-Artefakt, AV  (afferent volley) ist das
Summenaktionspotentiel in den afferenten Fasern, PSP das extrazellulidr
registrierte EpPSP im Dendritengebiet. Unten links normale
Summenentladung in der area dentata nach synaptischer Stimulation
{entspricht B). Rechts: Die gleiche Stimulation fihrt zu einer
multiplen (epileptiformen) Entladung nach Hemmung der Interneurone.
Calibration unten 2 mV, 10 msec.
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perforierenden Weg vom entorhinalen Cortex her zu den Granularzellen
der area dentata; deren Axone, Moosfasern genannt, innervieren die
grossen Pyramidenzellen der CA 3 (cornu ammonis) Region, die iiber
Fimbria und Fornix nach aussen projizieren, aber auch méchtige
Kollateralen (Schdffer-Kellateralen) zur apicalen Dendritenregion der
CA 1 - Pyramidenzellen senden. Die Axone dieser Zellen verlaufen im
Alveus hauptsdchlich in Richtung Subiculum, von wo die Kette zum
entorhinalen Cortex geschlossen wird. Extra- und intrazelluldre "in
vitro" Ableitungen vom Hippokampus sind von "in vivo" gewonnenen
Ableitungen kaum zu unterscheiden, es sei denn durch ihre hohere
technische Qualitdt. Abbildung 3 zeigt typische extrazelluldre Felder,
wie sie von allen Gebieten im Hippokampus registriert werden konnen.

Zum Vergleich sind auch multiple epileptische Entladungen dargestellt.

DIE ENTSTEHUNG EFPILEPTISCHER AKTIVITAET

Abbildung 4 zeigt schematisch eine Nervenzelle mit ihrer Umgebung und
ihren  Membraneigenschaften. Pathologische Verdnderungen auf allen
Fbenen konnen iibermdssige Aktivitdt hervorrufen. Die Eigenschaften sind
hier stark vereinfacht angegeben, in der Realitdat iliberschneiden sie
sich  vielfach. Mechanismen, die in der postsynaptischen Membran
lokalisiert sind, konnen ebenso an den Membranen der synaptischen
Endknopfe vorkommen, wo sie die Transmittorfreisetzung.steuern, also
"prasynaptisch wirken., Dennoch scheint es angebracht, eine Einteilung

in Kommunikatlionstorungen und intrinsische Storungen vorzunehmsn.

Intringische Storungen

Membranpotential und Ionenpumpen

Bine Erniedrigung des Membranpotsntials fithrt 2u vermehrter Entlading
von Aktionspotentialen, was noch nicht eigentlich als epileptisch
angesehen werden kann. Wenn allerdings alle Zellen in einem Verband
mehr ektiviert werden, so steigt auch die Wahrscheinlichkeit einer
Synchronisation und damil der Epileptogenese. Eine Blockierung der
Mepbranpumpen, die die lonengradienten  zwischen Zellinnerem und dem

Extraze)lulirraum anf®  die  Dauer aufrechterhalten, durch OQuabain
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DENDRIT

Abb, 4. Schematische Darstellung einer wervenzelle mit ihrer Umgebung,
Rechts die Membraneigenscheften der Zelle: Ionenkansle und lonenpumpen.
Die  Kalziun (Ca) - kendle kommen hauptsdchlich an den
Dendritenmembranen vor; die mdgliche Rolle des endoplasmstischen
Reticulur (EPR) in Ca - sejuestrierung und Kalium (K) - strom
Regulation ist angedeutet. Links die Kommunikationsmechanismen:
erregende und hemmende synaptische Uebertragung, elektrische Synapsen

und Feldeffokte sowie die Rolle der Glia fiir das extrazelluldre
Ionengleichgewicht.
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(G-Strophantin, HNa-K - Puwpe) oder Ammonium (Chloridpumpe, [22]) fiihrt
als Vergiftung beim Menschen und auch im Modell zu Krdmpfen. Der Entzug

der Energiequelle {Sauerstoff, Glucose) ist ebenfalls epileptogen.

Natrium und Xalzium

Vermehrter Einstom von WNatrium (Na) - und Kalzium {Ca) - ionen fiihrt
zundchst einmal zur Depolarisation, 18st jedoch auch kompensatofische
Mechanismen aus, die die Zelle hyperpolarisieren. Dazu gehiért
einerseits die Aktivierung elektrogener Pumpen und beim Ca die Ceffnung
von Kaliumkandlen. Ein {ibermdssiger Ca-einstrom kdnnte der wesentliche
gemeingame Faktor fiir alle [Epilepsien sein. Die paroxysmalen
Depolarisationen (PDS) und die sich ausbreitende Hemmung (spreading
depression, SD) sind mit nmassivem Ca-einstrom verbunden. Eine
Unterdriickung dieses gCe durch Ca-antagonisten ist vielleicht eine
therapeutische Moglichkeit. Solche Substanzen werden bereits in der

Kardiologie eingesetzt, um den Ca-einstrom zu limitieren.

Der Ca-aktivierte K-strom {IC)

Burst - Euntladungen mit oder ohne Inaktivierung der Aktionspotentiale

(AP), kommen schon normalerweise vor, konnen aber sicher auch einen
pathologischen Charakter annehmen. Die Umsetzung einer Depolarisation
in AP-Teuern ist ein komplizierter Prozess, der verschiedene der in
Abbildung 4 dargestellten Mechanismen beinhaltet. Die Depolarisation
als solche 135t spannungsabhingige Tonenstrome sus: Na und Ca einwirts,
Kalium (K) auswdris. Zudem fithrt die vorlibergehende intrazellulére
Ca-anreicherung sur Oeffnung Ca-abhingiger K-kandle, die fiir die
langdauernde ({Sekunden) Nachhyperpolarisation nach Aktionspotentialen
und die spite Akkommodation der Feuerrate verantwortlich sind. Dieser
Ca  aktivierten K-leitfdhigkeit gK{Ca) haben wir unser besonderes
Augenmerk geschenkt: Der Strom IC (beziehungsweise gK(Ca)) wird durch
die Transmittoren (oder Modulatoren) Histamin und Noradrenalin sowie
durch 2yklisches Adencsinmonophosphat (c-AMP) antagonisiert [12,23].
Der Block  erfolgt wahrscheinlich iiber eire Regulation der
intrazelluldren Ca-sequestrierung: Eine schnellere Wegbindung des
eingedrunger. Ca verkiirzt die Oeffnung des K-kanals, vielleicht iiber
rine c-AMP veraittelte Zunahme der Ca-bindungskapazitdt membrannaher
Proteine,

Rcrosin, der ubiquitire Metabolit deg Energie- und
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Nukleinsdurenhaushaltes verstirkt dagegen diesen Strom und kann daher
als ein endogenes Antiepileptikum angesehen werden (9]. Epileptische
Entladungen fiihren zu einenm vermehrten Abbau des Adenosintriphosphates
(ATP) und einer Anhdufung von Adenosin im Extrazellulérraum. So kann
Uberndssige Erregung verhindert und vielleicht die Ruhe nach einen
Anfell  erklért werden. Die gingigen Antiepileptika haben leider
erhebliche Nebenwirkungen, einen zu wenig spezifischen Angriffspunkt.

Veilleicht liegt hier ein erfolgversprechender Ansatz fiir die
Entwicklung besserer Pharmaka.

Weitere Kaliumstrome

Der verzﬁgerté Gleichrichterstrom (IK) sorgt fiir die rasche
Repolarisierung von APs. Ein ebenfalls frither, rasch voriibergehender
K-strom heisst IA. Beide Strome sind pharmakologisch beeinflussbar:
eine Blockade verbreitert APs und steigert dadurch pré- und
postsynaptische Depolarisationszeit und Ca-einstrom. Das fiihrt zu
vermehrter Transmittorfreisetzung und epileptischen Potentialen.
4-Aminopyridin (4-AP) blockiert recht spezifisch TA wund scheint im
Hippokampus hauptsdéichlich prdsynaptisch zu wirken: Erregende und
henmwende postsynaptische Potentliale werden verstirkt [8]. Abbildung 6
11lustriert 4-AP  erszeugte epileptiforme Entladungen, die im
Dendritengebiet, im Bereich der erregenden Synapsen, am grossten sind.
Wie IC ist auch der durch Acetylcholin (ACh) blockierts Strom IM (M fiir
Muskarin) relativ spdt; er ist aber nicht Ca abhéingig. Die multiplen
Wirkungen von ACh im Gehirn scheinen letzlich alle auf die Blockierung

dieses Stromes zuriickfiihrbar gu seln und sie sind ebenfalls

sich, dass alle errsgenden Signele unter
einer hdchst wirksamen Kontrolls von hemmenden K-stromen stehen. F
diese Strome weg,

epileptogen. Daraus ergibt

allen
so kommt es zur "intrinsischen® Disinhibition, wie
die Abbildungen 5 und 6 deutlich machen, K
andere Ionen blockiert

-strome konnen auch dupch

werden. Caesium intrazelluldr durch die

Mikroelektrode appliziert blockiert IK,IA und IC, was zu dramatischen

Aenderungen in der Zellantwort auf einen Reiz resultiert {Abbildung
5b). Lithium bat eine dhnliche aber schwichere Wirkung; imm

erhin ist
diese bereits in "therapeutischen® Dosen bemerkbar.
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Abb., %a. Die Wirkung von Kaliumstromen auf erregende Signale. Links
unten gestrichelt die Reaktion einer passiven Zellmembran auf
depolarisierende Strominjektion. Die reale Kurve weicht davon ab, well
verschiedene K - strome ausgeldst werden. IA ist nur kurzfristig aktiv
(transient) und wird von A-aminopyridin (4-AP) blockiert (siehe Abb.
6). 1K, der verzdgerte Gleichrichter bewirkt hier die kurze
Nachhyperpolarisation nach Aktionspotentialen, IC ist der (a -
gktivierte i - strom, der die Akkommodation der
Aktionspotentialentladung (rechts oben) und die darauffolgende
sekundenlange MNachhyperpolarisation bewirkt (rechts unten). IC wird von
Histamin, Noradrenalin und azyklischem AMP antagonisiert, Adenosin
steigert  ibn. IM  trdgt  auch zsur Akkommodation bei, wird von
Acetylcholin (Muskarin) blockiert,

CsCl TTX
20/20

Abb., 5b. Blockierung von K - stromen duich intrazellular injiziertes
Caesium, Uebereinanderprojizierte Oszilloskopspuren flr +,- 0,5 nA
Strominjektion., Eine leichte Verbreiterung der Aktionspotentiale (AP)
ist schon kurz nach dem Einstich in die Pyramidenzelle (links) zu
sehen, In der Mitte sind Membranwidersiandszunehme und deutliche AP -
vervreiterung  zu  sehen. Rechts wurde Tetrodotoxin, das die
Hatriumstrome blockiert zugefligt, Das langsame Potential (Ca - spike)
let. ven  einer langanhaltenden Depolarisation anstatt der iiblichen
Hachhyperpolarisation gefolgt.
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Abb. éa. Extrazellulér registrierte epileptische Aktivitdt in d?r
Gegenwart von 4~aminopyridin (4-AP), das den A - Strom blockiert. Die
dendritischen Entladungen im stratum radiatum sind grdsser als die
somatischen im stratum pyramidale.

1 sec 20 mv
Abb., 6b. Intrazelluldre Ableitung einer (a 1 Pyramidenzelle wihrend

4—-AP induzierter epileptischer  Aktivitdt, Es sind spontane

zu sehen. Vermutlich
sind diese Potentiale vor allem die Reaktion auf verstirkte explosive

Transmittorfreisetzung an erregenden ung hemmenden Synapsen,
Blockierung des A - stromes

depolarisierende und hyperpolarisierende "shifts?

da eine
zur Verbreiterung der prédsynaptischen
Aktionspotentiale und damit vermehrtem Ca - einstrom fiinrt,

Abb. 6c. Paroxysmale Depolarisatio

(PDS) bei intrazellulirer Caesiumgabe.
Nech intensiver initialer Entladung

20 (nvl kommt es zur Aktionspotentialinakti-

vierung. Wegen Blockade des kalzium-
00 msec
5 aktivierten Kaliunstromes kommt es

nicht zu der sonst iiblichen Nach-
hyperpolarisation.
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Kommunikationsstorungen  (Abbildung 4 links)

Lx:itutorische postsynaptische Potentiale (EPSP)

Die wichtigsten direkt erregend wirkenden Transmittoren sind
wahrscheinlich die Clutaminsdure und die  Asparaginsdure. Ein
Ueberangebot an erregenden Aminosdiuren oder Ueberempfindlichkeit der
Aminosdurerezeptoren ist epileptogen. Gewisse excitatorische
Aminosauren erregen die Zellen so stark, dass die Depolarﬁsation und
der damit verbundene Ca-einstrom nicht mehr kompensiert werden kann:
"Excitovoxine” fihren zum Zelltod. Es ist nicht klar, ob Stérungen der
erregenden  Uebertragung direkt fiir Epileptogenese verantwortlich
gemacht  werden konnen. Auf jeden Fall sind Antagonisten‘ dieser
Aminosturen interessante Kandidaten fiir zukinftige Antiepileptika. Die
synaptische [Erregung kann nicht getrennt von den beschriebenen
intrinsischen Eigenschaften der préd- und postsynaptischen Membranen
betrachtet werden, da diese das Ausmass der Erregung in einem sehr
grossen Bereich wmodulieren. Neben den Ionenpumpen miissen hier auch
aktive Aufnahmeprozesse der Membranen fiir die Transmittormolekiile
beriicksichtigt werden. Bei einem Versagen konnen die

Uebertriagersubstanzen ldnger einwirken.

Inhibitorische postsynaptische Poientiale {1PSP)

Praktisch iiberall im Zentralnervensystem bestehen hemmende Verbindungen
zwischen den Hauptzellen durch  Interneurone. Klassiseh die
Kenshawzellen  im  Kiickenmark, die Glycin als Transeittor fir die
rekurrente Hemmung der Motoneurone verwenden. Im Gehirn und besonders
mieh  im Hippokampus ist GABA der prominente Hemm - Transmittor, der von
Kirbzellen aus an  Soma  und Dendriten der Pyramiden- wund der
Granulavrzellen freigesetzt wird. Am Soma ist dies vor allem riicklaufige
Hemmung, da die Korbzellen von Kollateralen der Hauptzellen erregt
werden, an den UDendriten ist die sogenannte Vorvartshemmung {1,13]
prominent. Am Somaz wird eine Erhchung der Chloridleitfahigkeit (gCl)
ausgeldst, die zum Cl-einstrom und demit einer Hyperpolarisation, einem
1PSP fiihrt. Die Hemmung wird nicht nur durch die Hyperpolarisation,
nlsy  eine Rutternung von der Feuerschwelle, sondern such durch die
LeitPahigkeitsarhshung bewirkt. Letztere fiihrt zu einem Kurzschluss,
Aur gie Leituny von oJignalen zun Soma  verhindert. GSo ist es auch

verctandlick,  awse GABA an aen lendriten eine depolarisierende aber
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Abb. 7. Duch Bicueullin hervorgerufene epileptiforme Entladungen.
Intrazelluldre Ableitung von einer CA 1 Pyramidenzelle. A zeigt oin
spontanes AP, danach eine durch stratum radiatum Stimulation
hervorgerufene EPSP .~ IPSP - sequenz. Die progressive Blockierung des
IPSP durch Bicucullin demaskiert ein lang anhaltendes EPSP, das zu
repetitiver (burst) Entladung Cfilhrt. B 2eigt das kontinuierlich
registrierte Membranpotential (beachte die Zeitkalibration). Beim Pfeil
wurde Bicucullin dem Perfusionsmedium zugefiigt. HNach ca. / nin wird
"spreading depression" ausgelost. Zeitkalibration 4,C: 50 msec, B: 1
min, D: 200 msec.

i—f \W__

i
P , I 20 mv
100 msec 10 msec

48d. 8. Teld - Interaktion (ephaptisch
(i)- und  extrazelluliira (?) 6 Uebertragung),
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reicht; ausser in einen Fal; (liSks M;t::;on, die iber die Feuerschwel | ¢

; Synchrone intry
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denncch letztlich hemmende Wirkung hat. Neuerdings wurden zusdtzlich
GABA-B Hemmeffekte entdeckt die eine Kaliumleitfahigkeit (gK) steigern,
Diese  entsprechen der Wirkung des auch antiepileptisch wirksamen
Antispastikums Baclofen {Lioresal). Eine Aufhebung der GABA-Hemmung
oder eine Blockierung der Cl-Kandle ist das klassische Modell fiir
Epilepsie. Penicillin, Picrotoxin und Bicucullin rufen auf diese Weise
Krampfe hervor. Synaptische Potentiele sind natiirlicherweise aber auch
im Experiment kaum je eindeutig nur EPSPs oder IPSPs. Es handelt sich
vielmehr um EPSP-IPSP - sequenzen, wobei die Entfernung des IPSP -
anteils zur Demaskierung des vollen EPSP und zu multiplen Entladungen
fiihrt. An den Dendriten der Pyramidenzellen konnen die EPSPs in der
Abwesenheit begleitender IPSPs (oder auch intrinsischer gKs, siehe
oben) zu  regenerativem Ca-einstrom flhren., Die paroxysmalen
Depolarisationen (PDS), ein Kardinalsymptom epileptischer Aktivitdt,
kbnnen entweder als gigantische EPSPs [20] oder als disinhibierte
Ca-APs [25] aufgefasst werden. Dieser Abschnitt iiber die synaptische
Hemmung ist, gemessen an seiner Bedeutung fiir die Epileptogenese,
absichtlich kurz abgehandelt. Dafiir sind die allgemein weniger

bekannten und beachteten Mechanismen ausfiihrlicher geschildert.

Elektrische Synapsen

Obwohl das Gehirn vorwiegend mit chemischer Uebertragung operiert, sind
in verschiedenen Strukturen spezifische elektrische Kontaktstellen
(gap-junctions) nachgewiesen worden. Im CA 3 Feld dés Hippokampus
tragen sie gzur Synchronisation dieser Schrittmacherregion bei, ihre

Bedeutung fiir die Epileptogenese ist jedoch wahrscheinlich eher gering.

Feldetfekte (Ephaptische Uebertragung)

Der Ausdruck Ephapse wurde von Arvanitaki 1942 ersimalig gebraucht, um
den Ort der Lrregungsiibertragung zwischen zwei iibereinandergelegten
Tintenfischaxonen zu beschreiben. Ephapse heisst Berilihrungsstelle,
Synapse dégegen "enger Kontakt, Verbindung". Die Nomenklatur ist nicht
ganz einheitlich, ebenso wie die Auffassungen iiber die Bedeutung der
elektrischen Feldeffekte fiir physiologische und pathologische
Funktionen. Wir bleiben bei der folgenden Definition fiir ephaptische
Uebertragung: Elektrische Interaktion benachbarter erregbarer Zellen
ohne anatomisch differenzierte Verbindung, Korn und Faber [21] haben

die  physiologische Bedeutung elektrischer Felder beim Goldtfisch
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(Mauthnerzelle) und im Kleinhirn gezeigt, wdhrend uns der Nachweis
zumindest fiir "epileptische" Bedingungen im Hippokampus gelang [10,19].
Die enge Packung besonders der CA 1 Pyramiden und die Blindelung ihrer
langen Dendriten filhrt besonders bei synchroner Entladung einiger
benachbarter Zellen zu einem Feld, das gross genug ist, um fernere
benachbarte Zellen soweit 2zu depolarisieren, dass sie selbst wieder
feuern und ein Feld erzeugen (Abbildung 8).

Glia

Das Gehirn enthdlt mehr Glia- als Nervenzellen. Diese sind keineswegs
nur inertes Fillmaterial, sondern erfiillen wichtige Funktionen, die
auch fiir die Epileptogenese hdochst bedeutungsvoll sind. Nervise
Aktivitdt filhrt zur Kaliumanreicherung im extrazelluldren Raum, was
wiederum einen depolarisierenden Effekt bedeutet. Normalerweise wird

das Kalium jedoch rasch von Gliazellen aufgesogen. Eine Beeintrédchiiung

dieses Prozesses muss katastrophals, epileptogene Folgen haben [5,6].

10 se¢ 10 mV
Sb
1 min 10 mv

Abb. 9. Opreading excitation (SE) und depression (SD) in Kalzium -
defizientem Milieu. A: synchrone spontane Gruppenentladungen in C4 1
abgeleitet als Feld - bursts von zwei iiber 1 mp voneinander entfernten
Elektrodeg (u,y). Die Synchronisation geschieht hier durch Feldeffekt
und' Keliumenhdufung, Die Feld - bursts  bestehen aus eirer
Gle1chs§romverschiebung, (Negativierung) und daraufgesetzten
Pop?latlonsspikes, besonders bei A oben (schwarze Fldachen). B: Die CA 1
region wurde durch einen Schnitt zertremnt. Auf einer Seite trat SD

auf, gleichzeitig auf der anderen Sei
2 : : ite mehrere Phaszen vor SE. Diese
Synchronisation wird durch eine Feliumvelle besorgt. l
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AUSBREITUNG EPILEPTISCHER ENTLADUNGEN

Synapsen
fusbreitung und Entstehung von Epilepsie lassen sich streng genommen

ebensowenig getrennt betrachten, wie Kommunikations- und intrinsische
Storungen der Nervenzellen. Wie normale Signale wird das epileptische
Signal zur Ausbreitung zundchst einmal die iiblichen Wege benutzen. In
Gebieten wo die Hemmprozesse funktionieren wird eine iibermdssige
Erregung jedoch rasch erstickt, es komut zum Hemmungshof, der einen
Focus umgibt,

Kann eine extrazelluldre K-anreicherung nicht kontrolliert werden, so
ist die Erregung benachbarter Zellen unausweichlich: es kommt zu einer '
Kettenreaktion, die unabhdngig von synaptischer Uebertragung sich iiber
anatomische Grenzen hinweg ausbreiten kann. Depolarisation von
Nervenendigungen kann sogar zum riickwdrtigen Feuern von AP fiihren (2.B

in thalamo-corticalen Behnen),

"Spreading Excitation " (SE)

Werden Hippokampusschnitte einem Ca-defizienten (mit Magnesium
angereicherten) Medium ausgesetzt, so komat die synaptische
Uebertragung binnen kurzem zum Erliegen. Dennoch entwickelt sich etwas
spiter eine ausgeprégte Synchronisationstendenz. Es treten sogar
spontane rhythmische Burst~Entladungen auf, hauptsdchlich in der CA 1
Region. Eine detailierte Analyse dieser sich ohne  Synapsen
ausbreitenden  Erregung hat das Ineinanderwirken von ephaptischer
Uebertragung und  K-anhdufung  gezeigl (10}, Auf Grund ihrer
Synchronisation kimnen diese Entladungen sehr leicht extrazelluldr als
"field bursts" registiert werden. Sie feuern mit  grosser
Regelmissigkeit iiber viele Stunden hinweg und haben eine hohe
Empfindlichkeit gegen pharmakolgische Manipulationen bewiesen (1],
Insbesondere konnten sie ein effizientes Screening-Modell fir die
Entwickiung von Antiepileptika abgeben. Wir haben bereits begonnen, die
verschiedenen  Wirkungstypen zu charakterisieren (18], Carbamazepin
(Tegretol) und Diphenylhydantoin sind sehr effektiv im Gegensatz zu
Barbtituraten, Benzodiazepinen und Valproat (Depakine). In diesem Modell

wirken iHedikamente, die postsynaptische Membraneigenschaften verandern,
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nicht dagegen diejenigen, die eher synaptische Mechanismen
beeinflussen.

"Spreading Depression" (SD)

Dieses Phdnomen beginnt wie die zuvor beschriebene spreading excitation
(SE) mit einer intensiver Gruppenentladung, die aber hier in einen
Jusammenbruch des Membranwiderstandes wmiindet, das Membranpotential
stellt sich nahe bei O ein. Dies ergibt sich aus der Subtraktion des
Feldpotentiales vom intrazelluldren Potential. SD wandert mit einer
Geschwindigkeit von wenigen mm/sec durch das lervengewebe, ohne sich an
anatomische Grenzen zu halten. 8D kann auch in der Abwesenheit von
synaptischer Uebertragung susgeldst werden und ist mit einer massiven
Erhchung der extrazelluldaren Kaliumkonzentration verbunden
("Kalium-Welle®). Im Normalfall kommt es wihrend 8D auch zu einem
passiven Ga—einstrbm; dieser ist jedoch nicht notwendig, da das
Phénomen auch in Ca-defizientem, Mg-reichem Medium vorkomnt. Die
Ca-antagonisten Verapamil und D600 unterdriicken SE und 8D, was wir euf
die an Nervenzellen eher unspezifische Kanalblockierung dieser Drogen
suriickfithren  [10,24]. Das Vorkommen von SD wiré nicht nur bei

klassischen Krampfen sondern auch als Ursache der Migréne vermutet.

mv IER IR R fii |
o (IO R L
6°] LU LLIE :
80 * L t 3
30
" 1 min
60 o
e e e
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10 min
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bei t12. Spreading depression (SD).
egistrierung durch eine Qszillesko

: ' pkamera unten i
Stiftschreiber (APs  sind nicht 2zu sehen, ,2 Phasen 33§ChSDel;§2

ninutenlanger  Nachhyperpolarisati 8 i
Peroonanger 8 (APs),p ation). Oben: Aufwirtsstriche sind

Abwdrtsablenkunz :
(0.5 nA) erzeugt: Sie zei gen wurden durch Strominjektion
: el 2 X
vihvond dur oo ag. gen den Zusammenbruch des Membranwiderstandes
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KINDLING UND LANGZEITPOTENZIERUNG

Dies sind ewel Formen von synaptischer Plastizitit, deren Mechanismen
eng verwandt oder identisch aber noch nicht aufgekldart sind. Kindling
nennt man das Hervorrufen progressiv epileptischer Antworten auf
wiederholte elektrische oder chemische Stimulation [7]. Offenbar lernen
die betroffenen Nervenzellen das pathologische Verhalten bis hin zur
selbsténdigen Epilepsie mit spontanen Anfdllen. Die
Langzeitpotenzierung (LTP) wurde zuerst von Bliss und Lomo [4) als eine
permanente Vergrdsserung synaptischer Potentiale in der arsa dentata
nach nur einmaliger kurzdauernder repetitiver Stimulation des die
fissura hippocampi perforierenden Pfades vom entorhinalen Cortex her
beschrieben. Diese Phénomene weisen eindriicklich auf die Gef&hrlichkeit
von Krimpfen [fiir das weitere Schicksal eines Epileptikers hin. Eine
bleibende Verstdrkung synaptischer Erregung fithri zu progressiver
Ausweitung nach jedem Anfall. LTP ist streng aufl die tetanisch
aktivierten Synapsen beschrinkt und wird allgemein als ein einfaches
elektrophysiologisches Modell fiir Lernvorgdnge und Geddchtnis
betrachtet. Alle Synapsen zeigen nach repetitiver Reizung eine
voriibergehende Zunahme der Potentiale, die posttetanische Potenzierung
(PTP), LTP kommt dagegen nur im Hippokampus (vielleicht auch im
Neocortex) vor und beruht auf einem von PTP verschiedenen Mechanismus.
PTP dauert nur einige Sekunden, genau so lange, wie in den synaptischen
Endigungen eine FErhdhung des freien Ca vermutet wird (residual Ca
theory). Fir LTP scheint als ausldsendes Agens ein krdftiger
Ca-einstrom festzustehen, es ist jedoch noch nicht einmal sicher, ob
dus  Phiinomen prii- oder postsynaptisch (oder beides) ist [3,4]. Wir
haben  die Kolle inhibitorischer Vorgdnge beli LTP untersucht und
symaplische  Disinhibition  eusgeschlossen (13], aber Anhaltspunkte
pewonnen fiir eine  inlrinsische Disinhbition [14]. Bel Blockierung von
K-strimen in einzeluen CA 1 Pyramidenzellen konnten wir, im Gegensatz
20 benschburten Zellen mit normalen ¥-stromen, nie LTP ausldsen. Es ist
elso  miplich, dnss das eindringende (Ca, vielleicht (uber einige
Zuischenstuten, K-Kapalproteine verdndert oder die Ca-bindungsfahigkeit
subsynaptisch  gelegener Proteine (im endoplasmatischen Reticulum)
erhohit. Der letztere Fall wdre mit einer Verminderung des durch
Sa-cinstrom  auspclosten  K-stromes (IC), verbunden. Wir haben auch

Hinwedae, die mepen cine Modulation der anderen erwihnten K-strome (1K,
y £ef
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A before B LTP

Abb., 11a. Synaptische Plastizitdt. Synchrone Ableitungen im Soma -
(stratum pyramidale) und Dendritenbereich (stratum radietum). Das
syneptische Potential wund der Populationsspike (4, DE, 50) sind noch
eine Stunde nach einer kurzdauernden tetanischen Relzung vergrdssert
(B); Langzeitpotenzierung (LTP) dist eingetreten. C zeigt die
Gleichstromauslenkungen, die ein 2 sec dauernder Tetanus (50 Haz,
gchwarzer Balken) in diesem Gebiet erzeugt. Dieser Tetanus wurde nach 1
Stunde wiederholt, die Auslenkung besonders im Dendritengebiet ist nun
viel grosser (D). Zur Vergleich ist der erste Tetanus noch einmal
abgebildet. '

before

T tetanus 10 msec
; — anus

— S~ PTP

. \\w_nli
— LTP

Abb. 11b. Posttetanische (PTP) ung L i
. M : angzeitpotenzier i 11uld
registriert. a: EPSP Kontrolle, 8 Durchgénge gemittelt.uﬁf ;;;raz? i;%ar
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1A, IM) durch LTP sprechen. Dieser Mechanismus ist der Wirkung von

Histamin und Noradrenalin #hnlich {12,23]).

SCHLUSSBEMERKUNGEN

Es hat sich gezeigt, dass pathologische Verdnderungen aller
Grundeigenschaften der MNervenzelle fiir Entstehung und Ausbreitung von
Lpilepsie  bedeutsam sein kénnen. In der Vergangenheit wurde der
synaptischen Hemmung mit Recht grosse Beachtung geschenkt. Die
Unterdriickung von inhibitorischen Potentialen ist ein machtiger
eplleptogener Mechanismus, wohl nicht nur im Modell. Mit neuen
Einsichten in die Biophysik der Nervenzellen sind jedoch eine Reihe von
weiteren Mechanismen aufgetaucht, die wahrscheinlich fir die klinische
Epilepsie mindestens ebenso bedeutungsvoll sind. Besonders die
vercchiedenen Kaliumstrdme und ihre Regulierung durch Transmittoren
oder den intrazelluliren Kalziumspiegel verdienen unsere Beachtung.
Hier ist ein Verbindungsglied zwischen den genetischen Eigenschaften,
dem Energiehaushalt, den biochemischen Ereigniseen und den elektrischen
Lebensiiusserungen der Nervenzelle. Es darf mit Fug und Recht angenommen
werden, dass auch ein einzelnes, isoliertes Neuron epileptisch sein
keann; zum Verstdndnis des Phénomens Epilepsie muss allerdings die
nihere und weitere Umgebung und letzlich der gesamte Organismus
mitbetrachtet werden. Immerhin ist die xlassische Einsicht von R. Jung,
dass Epilepsie aul einer Stsrung der Balance zwischen Erregung und
Hemmung  beruhe, weiterhin  gliltig. Eine Vertiefung unserer Kenntnisse
iiber Epilepsie auch auf zelluldrer Ebene wird vielleicht schon in naher

Zuknnt'l bessere Therapiemdglichkeiten eroffnen.
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