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An Investigation into the E]/ect o] Ethosuximide 
on the Central Nervous System 

Summary. The influence of intraperitoneally administered ethosuximide on 
bioelectrical brain activity and behavioural parameters was investigated in freely 
moving albino rats with chronic electrodes over the visual and sensory motor 
cortex, olfactory bulb and in the dorsal hippocampus. Photically evoked afterdis- 
charges and recruiting (0.5/sec or 7/see light flash series) are reduced or abolished 
after ethosuximide, while the primary components of evoked potentials are increas- 
ed. The EEG is desynehronised. Muscle tone and acoustically evoked startle 
response decrease, depending on the size of the dose administered. Heart  beat and 
respiration rate are slightly slowed down. Isatine--induced spindle activity is 
abolished after the administration of ethosuximide and the increase of the photically 
evoked afterdischarge after isatine, is reduced by ethosuximide. The possible 
mechanisms behind the action of ethosuximide in the central nervous system are 
discussed. 

Key.Words: Ethosuximide --  Freely Moving l~ats -- Chronic Electrodes --  
Photic Afterdiseharges --  Spindle Activity. 

Zusammen/assung. Albinoratten mit  chronisehen Elektroden fiber dem vi- 
suellen und dem sensomoterischen Cortex, dem Bulbus olfaetorius sowie im dor- 
salen Hippocampus wurde Ethosuximid intraperitoneal appliziert und sein EinfluB 
auf die bioelektrische ttirnaktivitEt und auf Verhaltensparameter untersucht. 
Photische Naehentladungen und photische l~ekrutierung, ausgel6st durch 0,5/s- 
bzw. 7/s-Liehtblitzserien, sind naeh Ethosuximid reduziert oder nicht mehr aus- 
16sbar; stattdessen beobachtet man gesteigerte Prim~rkomponenten anstelle der 
rekrutierten Potentiale. Das EEG ist desymehronisiert. Muskeltonus und durch 
Kliekreize ausgel6ste Startle-Reflexe sind dosisabhangig vermindert. Es besteht 
eine m/~Bige bis deutliche Verringerung der Herz- und Atemfrequenz. Durch 
Isatinverabfolgung induzicrte Spindelaktivit/it wird dutch naehfolgende Etho- 
suximid-Applikation unterdrfickt, die zuvor gefSrderte Zahl photischer Nachent- 
ladungen vermindert. M6gliehe Mechanismen der Ethosuximid-Wirkung im Zen- 
tralnervensystem werden er6rtert. 

Schli~sselw6rter: Ethosuximide --  Freibewegliche Rat ten --  Chronische Elek- 
troden -- Photisehe Nachentladungen --  Spindelaktivitat. 

* Durehgeffihrt im Rahmen eines Forsehungsauftrages des Ministeriums ffir 
Hoch- und Fachschulwesen der Deutschen Demokratisehen Republik. 
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Einleitung 
Erste Ergebnisse einer Behandlung des Pet i t  real mit  Ethosuximid 

wurden 1958 yon ZIM~RMA~N U. B U ~ G ~ I S T E R  [29] sowie yon 
VOSSEN [27] mitgeteilt. Die therapeutisehe Brauchbarkei t  der Ver- 
bindung bei derartigen Anfallsformen konnte  spiiter yon  mehreren 
Untersuehern best~tigt werden [3, 9,10,12,19,20,24,25 und  weitere]. 
Trotz breiter therapeutiseher Anwendung des Ethosuximids fehlen 
Kenntnisse fiber die Wirkungsweise dieses Antikonvulsivums.  Lediglich 
C ~  et al. [2] gingen der Frage naeb, inwieweit sieh eine Korrelat ion 
zwisehen klinischem Anwendungsbereieh (Petit real) und der Beein- 
flussung typiseher Krampfabl~ufe im Tierexperiment herste]len 1s 
Die genannten Autoren beobaehteten einen ausgepr/igten Effekt des 
Ethosuximids gegeniiber initial dureh Pentetrazol  ausgelSsten klonisehen 
Konvulsionen an Ra t ten ;  im Gegensatz zum Phensuximid und Methsuxi- 
mid war ein antiextensoriseher Effekt (elektrisch induzierter tonischer 
S t reckkrampf  der Maus) nicht  naebweisbar. 

Das offensiehtliche Fehlen einer neuropharmakologisehen Analyse 
der Ethosuximidwirkung veranlal~t uns, vorerst  einige Ergebnisse 
mitzuteilen, die den Einf lu]  dieses Ant ikonvuls ivums auf  einige bio- 
elektrische und verhaltensm~l~ige Phiinomene der Ra t te  und auf  Effekte 
des 2,3-Dioxoindolins (Isatin), eines spezifisch antiextensorisch wirk- 
samen Pharmakons  (M~LLER [21 ]~ KL~GBERG U. Mf2LL~R [ 13 ]), betreffen. 

Methodik 
Acht m~nnliche Albinoratten mit chronischen Elektroden fiber dem visuellen 

und senso-motorischen Cortex, dem Bulbus olfactorius (zur Atemregistrierung) und 
im dorsalen Hippocampus wurden wiederholt in gr5~eren Abst~Lnden verwendet, 
um den Einflu6 yon Ethosuximid auf verschiedene elektrophysiologische Ph~no- 
mene und das e]ementare Verhalten zu untersuchen. Die Ableitung der elektro- 
physiologisc]aen :Ph~nomene erfolgte am freibeweglichen Tier. Bei Oberfl~chen- 
ablei~ungen diente eine frontal-mediale Elektrode als Bezugselek~rode; Ableitungen 
yon Tiefenelektroden erfolgten bipolar. Evozierte Potentiale (EP), photische ~ach- 
entladungen (Ph~E) und photische l~ekrutierung (PhR) wurden durch Lichtblitz- 
serien (0,5/s und 7/s) ausgelSst. Dureh Kondensatorentladungen fiber einen Laut- 
sprecher (laute Klieks) wurden Startle-Refiexe und ebenfalls EP ausgel5st. Die nach 
kurzdauel~der Habituation (bis zum Erreichen und Beibehalten des relaxierten 
Wachzustandes) registrierten Daten dienten als Ausgangswerte. Dann wurde das 
Ethosuximid in w~riger L5sung (2~ inl~raperitoneal in folgenden Dosen verab- 
reicht : 500, 200, 100 und 50 mg/kg. Drei Ratten erhielten in weiteren Versuchen 
zuerst 125 mg/kg Isatin intraperi~oneal (suspendier~ in 2~ Celluloseglykolat- 
L5sung), 25 rain danach 100 mg/kg Ethosuximid in~raperitoneal. 

Ergebnisse 
Ethosuximid  in einer Dosis yon  500 mg/kg ffihrt schlagartig, d .h .  

innerhalb 1 min, zum Verlust des Streckertonus, und kurze Zeit darauf  
liegt das Tier vSllig erschlafft auf  der Seite bei erhaltener ruhiger Atmung.  
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Gleichzeitig hat sich das EEG in allen Ableitungen verflaoht, photisehe 
Nachentladungen (PhNE) und Rekrutierung (PhR) kSnnen nieht mehr 
ausgel6st werden, und aueh die langsameren Sekund/~rkomponenten der 
EP sind in ihren Amplituden stark reduziert. Nach 5--8 rain sind die 
Prim~rkomponenten der EP gesteigert. Die Abb. i f  zeigt gesteigerte 
Prim/irkomponenten p l - - n l  [14], die dureh eine Liehtblitzserie yon 
7/s 10 rain naeh der Applikation yon 500 mg/kg ausgel6st wurden, anstelle 
der rekrutierten Potentiale bei der KontrollabMtung (vgl. Abb. t d). 
Die Komponenten p 2--n 2 sind vollst&ndig undp 3 ist stark unterdrtiekt 
(eine Kontrolle der Komponenten nnd ihrer Gipfelzeiten erfolgte im 
Oseilloskop-Monitor). Die in der Abb. i f gleiehzeitig wiedergegebene 
Atmungs- und Bewegungsregistrierung 1/~Bt die Relaxation erkennen 
und sehliegt eine Verhaltensaktivierung aus. Dutch die Muskelersehlaffung 
beg/instigt, nimmt die Bewegungsregistrierung (M) nunmehr die arteriel- 
len Pulsationen auf nnd zeigt dabei eine Herzfrequenz yon 240/rain, d. h. 
eine Abnahme um etwa 300/0 gegenfiber dem Ausgangszustand an. 

Dieser Ersehlaffungszustand lgBt naeh etwa 2 Std progredient naeh. 
Damit versehwindet aueh die Begfinstigung der Prim&rpotentiale. Das 
Tier kommt jedoeh erst viel sp&ter wieder auf die Beine, wobei die 
Verlangsamung der Herzt&tigkeit weiter besteht. Die Abb. 1 g zeigt, dab 
die PhI~ auch naeh 7 Std noeh nieht wieder ausl6sbar ist. Bei teilweise 
noeh erh6hten Prim/~rantworten zeigen sieh manehmM negative Doppel- 
gipfel der EP. Zu diesem Zeitpunkt bleibt die Ratte zwar zun~ehst noeh 
aufreeht sitzen, ,,schl&ft" aber sofort naeh dem Einsetzen in den K/~fig 
ein, ohne die EEG-Merkmale des synehronisierten Sehlafes zu zeigen, 
wobei das Tier meist auf dem Baueh liegt und nut selten versueht, 
sieh aufzuriehten oder seine tIaltung zu korrigieren. Aneh naeh 24 Std 
ist eine Wirkung der einmaligen Ethosuximid-Medikation noeh naeh- 
zuweisen, indem sieh nur sehr selten P.hNE auslSsen lassen (Abb. lc, 
vgi. die Kontrollregistrierung vor der Applikation in Abb. la). Die PhI~ 
1/~Bt sieh dagegen wieder auslSsen. Das Verhalten zeigt nun keine sehr 
anffglligen Abweiehnngen mehr. 

Dosen yon 200 und 100 mg/kg verursaehen die gleiehen Ver/tnderun- 
gen bei entsprechender Reduzierung der Wirkungsdauer. Die Abb. 1 b 
und 1 e zeigen die Liehtblitzwirkungen 10 rain naeh 100 mg/kg im Ver- 
gleieh zur Kontrollregistriernng (Abb. l a  und l d). Aueh bei diesen 
Dosierungen antwortet das Tier fiber einen l~ngeren Zeitraum auf gul]ere 
I~eize nieht mit Verhaltens/~nderungen. Bei einer Dosis yon 50 mg/kg 
f&llt dem gefibten Beobaehter eine leiehte Muskelersehlaffung unter 
Bevorzugung der Abnahme yon Bauehdeekenspannung und Streaker- 
tonus auf. Ferner ist eine Abnahme der Bewegungstendenz feststellbar. 
Das Tier kann jedoeh auf ~uBere Reize reagieren und sieh im K/~fig 
fortbewegen. 
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Abb. 1 a--g. Ethosuximid- 
Wirkung auf das Elektro- 
gramm des visuellen Cortex. 
a PhNE, dureh Liehtblitz- 
serie vor der 35edikation 
ausgel6st, b 10 min n~eh 
Applikation yon 100 mg/kg 
sind PhNE nieht mehr aus- 
16sbar. e vereinzeltes Auf- 
treten yon PhNE 24 Std 
naeh 500 mg/kg, d Dureh 
Liehtblitzserie (7/s) aus- 
gel6ste Phi{ beim noeh nieht 
behandelten Tier. e Des- 
gleiehen 10 min naeh Ver- 
abfolgung yon 100 mg/kg. 
f Registrierung 10 rain naeh 
500 mg/kg, gesteigerte Pri- 
mgrkomponenten der dureh 
eine 7/s-Liehtblitzserie aus- 
gel6sten Potentiale. Der 
relaxierte Zustand des Tieres 
ist am Erscheinen der 
verlangsamten arteriellen 
Pulsation in der Bewegungs- 
registrierung (M) und der 
Atemfolge (BO Bulbus ol- 
faetorius) erkennbar. VC vi- 
sueller Cortex; S Reizmar- 
ken. g 7 Std naeh der In- 
jektion yon 500 mg/kg; 
noeh immer dominieren die 
Primgrkomponenten. Nghe- 
res s. Text. Eiehmarke: 
horizontal 1 see, vertikM 
200 IAV 
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I m  E E G  sind auch naeh 50 mg/kg langsame Wellen seltener oder 
mi t  reduzierter  Ampli tude  zu beobaehten.  Die Abb.  2 stellt  eine quant i -  
ta t ive  Auswer tung photiseh ausgel6ster Potentiale,  der P h N E  und  der 
Phl~ yon 5 R a t t e n  dar, die 50 mg/kg Ethosnximid  erhielten. Man erkennt  
die sehr sehnelle Abnahme der PhNE,  die sehon naeh 10 min  mi t  50~ 



% 

100 

5 0  

m 

ZentralnervSse Wirkung des Ethosuximids 369 

K 
r 1 l ' I I 
0 10 20 30 ~0 50 min 60 

Abb.2. Einflug von 50 mg/kg Ethosuximid auf photisch ausgel6ste Potentiale 
�9 ., auf die PhNE o o und die Phl~ • Die Abnahme der PhNE is~ bedingt 
dureh l~eduktion iln'er AuslSsbarkeit o . . . .  o. Ordinate: Prozentwerte, bezogen 
auf intraindividuelle Ausgangswerte vor der Medikation; Abszisse: Zeit in Minuten 
naeh der Injektion des Ethosuximids. Mittelwerte yon fiinf Albinoratten (100 Lieht- 
blitze je Mittelwert); das in den Abb. 2 und 3 eingezeietmete Streuungsmag ist der 

mittlere Fehler des Mittelwertes 

des Ausgangswertes ihr Minimum erreieht haben. Diese Abnahme 
beruht hauptsgehlieh auf einer Abnahme der Ausl6sbarkeit, denn nur 
noch etwa 50o/0 der applizierten Lichtblitze 15sen PhNE aus im Vergleieh 
zu etwa 80~ vor der Injektion (Abb.2, gestriehelte Linie). Die gleieh- 
laufende signifikante Reduzierung der PhR ist in der Abb.2 dutch 
Kreuze eingezeiehnet. Demgegen/iber beobaehtet man einen Anstieg 
der Prim/trkomponenten (p 1--n 1), der aber nieht signifikant ist (Abb. 2). 
Naeh 35--40 min l~13t die Wirkung deutlieh naeh. Als letztes erreieht 
nach 2--3 Std die Anzahl der PhNE ihren Ausgangswert. Die Ver- 
flaehung des EEG und das Fehlen yon Schlafspindeln oder langsamer 
Sehlafaktivit/~t wurde bei allen angewendeten Dosierungen beobaehtet 
und zeigte sieh aueh in den Ableitungen vom dorsalen Hippoeampus. 
Demgegenfiber tritt  im Elektrohippokampogramm vermehrt 0-Aktivit/~t 
(5--7/s, selten dariiber) auf. Dieser langsame hippokampale I~hythmus 
tritt  maximal naeh 100--200 mg/kg Ethosuximid auf und ist manehmal 
yon kurzen Streekbewegungen (kurzes Aufbgumen oder Versueh, sieh 
aufzurichten) begleitet. 

Wghrend der Ethosuximidwirkung trat  niemals Spindelaktivit/~t 
auf. Um den Einflug des Ethosuximids auf Spindelaktivitgt zu fiber- 
pr/ifen, wurde eine solehe bei weiteren drei Ratten vorher dutch ip. 
Applikation yon 125 mg/kg 2,3-Dioxoindolin (Isatin) ausgelSst [13] nnd 



370 I. KXSTNER, F. KLI~GBERO und M. MOLLEt~: 

nach 25 min, d. h. auf dem H6hepunkt  der Isatinwirkung, jeweils eine 
Dosis yon 100 mg/kg Ethosuximid verabreieht. In  der Abb.3 ist die 
maximale Auswirkung dieses Vorgehens quanti tat iv dargestellt. In  der 
Ausgangssituation t ra ten keine Spindelgruiopen auf (a); die Anzahl der 
PhNE, die durch Serien yon 10 Liehtblitzen (Intervall 2 s) ausgel6st 

lOO 

PhNE 
% 

5O 

+ 
b 

+ 

+ / /  

/ / /  

i i /  
i i /  

+/+ 

/ i /  
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A b b . 3 .  Wirkung yon Ethosuximid (100 mg/kg) auf die durch 125 mg/kg Isatin 
induzierte Spindelaktivit~t und F6rderung der PhNE. a Ausgangssituation; wei]e 
S~ule: Anzahl der PhNE (ausgel6st durch Serien yon zehn Lichtblitzen, Intervall 
2 s) = 100~ b Nach Isatin F6rderung der PhNE und Auftreten yon Spindel- 
gruppen (= Sp/min, schraffierte S~ule). c Effekte der Ethosuximid-Applikation 
(25 rain nach der des Isatins). Darstellung der maximalen Beeinflussung (vgl. Text). 

Mittelwerte von drei Versuchstieren 

wurden, ist gleich 100~ gesetzt. Nach der Applikation des Isatins steigt 
die Anzahl der PhNE, und Spindelgruppen treten auf [13]; die Abb. 3b 
gibt ihren Wert  20 rain nach der Injektion wieder. Bereits 5 rain nach 
Ethosuximid werden die Werte in Abb.3c erreicht, d .h .  die PhNE 
werden teilweise, die Spindelaktivit~t wird nahezu vollst~ndig unter- 
drfickt. Dieser Wert  bleibt nun fiber l~ngere Zeit erhalten (in Abb. 3c 
wurde der Wert  yon der 40. rain, d .h .  15 rain nach Ethosuximid ein- 
getragen, weil zu diesem Zeitpunkt die geringste Streuung erreicht 
wird). Etwa 60 rain, d .h .  35 rain nach der Ethosuximidgabe, stiegen 
PhNE und Spindelaktivit~t wieder an. 

In  der Tabelle ist der Effekt yon 50 mg/kg auf die Herz- und Atem- 
frequenz sowie die Startle-Amplitude ersichtlich. Le~z~ere ist bereits 
10 min nach der Applikation signifikant verringert. Dieser EinfluB 
verst~rkt sich allm/~hlich; im Zeitraum zwischen 30--60 rain belaufen 
sich die Werte auf 35--45 ~ bezogen auf die intraindividuellen Ausgangs- 
werte. W~hrend der ~Virkungsphasen mit  ausgepriigtem Muskeltonus- 
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verlust, d.h. insbesondere naeh h6heren Dosen, lassen sieh Startle- 
Reaktionen iiberhaupt nieht mehr ausl6sen. Die ebenfalls in der Tabelle 
erkennbare, mange Depression der Herz- und Atemfrequenz findet sieh 
naeh h6heren Gaben verstgrkt. 60 min naeh Verabreiehung yon 50 mg/kg 
Ethosuximid wird die Tendenz der Absehwgehung der Wirkungen auf 
die Startle-Reaktionen sowie die tIerz- und Atemfrequenz deutlieh. 

Diskussion 

Das Auftreten photisch ausgel6ster Nachentladungen (PhNE) wie 
auch der photisch ausgel6sten Rekrutierung (Phl~) zeigt bei Ratten eine 
deutliche Abhs vom Verhalten [15]. Beide Ph/inomene treten 
nur im relaxierten Wachzustand, w~hrend der Phasen gehemmten 
motorisehen Verhaltens und w~hrend automatisiert-motorischer Abls 
auf. Bei jeder Verhaltensaktivierung und Ausffihrung nicht automati- 
sierter, motivierter Verhaltensakte werden PhNE und PhR unterdrfickt. 

Die unter der Einwirkung des Ethosuximids beobachteten Ver- 
/~nderungen der bioelektrischen Hirnaktivit/~t zeigen eine gewisse Uber- 
einstimmung mit den neurophysiologischen Phs die fiir den 
aktivierten Wachzustand ohne motivierte Aktivit/~t (Vigilanzstadium 2 
[22]) unbehandelter Ratten charakteristisch sind. So fanden wir die 
Prim~rkomponente evozierter Potentiale (EP) gesteigert, PhNE und 
PhR nieht mehr ausl6sbar oder reduziert, d~s ECG desynchronisiert 
und 0-Aktivits im dorsalen Hippocampus. Andererseits st6gt die Zu- 
ordnung der Ethosuximidwirkung zu diesem Stadium des Wachzustandes 
auf gewisse Schwierigkeiten. W~hrend im aktivierten Waehzustand eine 
eindeutige Steigerung der Startle-Reaktionen festzustellen ist [17], sind 
diese (dosisabh/~ngig) unter der Ethosuximidwirkung reduziert bzw. 
aufgehoben. Schwieriger ist die Beurteilung der Puls- und Atemfrequenz 
in diesem Zusammenhang. Einerseits beobaehteten wit naeh der Etho- 
suximidmedikation in Verbindung mit kurzzeitigen Muskelanspannun- 
gen (kurzes Aufb/iumen) starke Sehwankungen der Atemfrequenz, 
andererseits ist diese fiber weite Strecken der Registrierung verringert. 
Die Pulsfrequenz fanden wir ebenfalls reduziert. Naeh unserer Kenntnis 
wurden jedoch in der Literatur bisher keine Ergebnisse mitgeteilt, dag 
eine direkte Herzwirkung des Ethosuximids (wie sie ffir Phenytoin 
offensiehtlieh ist [26]) auszuseh]iegen ist. Die Verringerung der Atem- 
folge unter Ethosuximid kSnnte auch fiber eine allgemeine Muskel- 
relaxation erkl/~rbar werden. Neben der Reduzierung der Startle- 
l~eaktionen diirfte darin und zugleich in der Aufhebung der spontanen 
Bewegungstendenz die gr6gte Sehwierigkeit vorliegen, die Ethosuximid- 
wirkung vereinfaeht unter dem Gesichtspunkt des aktivierten Wach- 
zustandes zu betraehten. Das Verhalten des Tieres unter Ethosuximid 
imponiert eher als sehlaf~hnlich. 
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2,3-Dioxoindolin (Isatin) bewirkt ebenfalls eine Depression der 
Atmungs- und Iterzfrequenz ; gleiehfalls sind die Startle-Reflexe ernied- 
rigt. Es besteht ferner eine eindrueksvolle Muskelerschlaffung und 
eine Hemmung spontaner Bewegungstendenz. Wir haben diese Latin- 
induzierten Veri~nderungen in einer friiheren Mitteilung [13] ausf/ihrlieh 
dargelegt. Sie wurden als Analogie zum paradoxen Sch]af bei gleich- 
zeitiger Entzfigelung langsamer rhythmischer thalamocorticaler Prozesse 
erSrtert. -- Auch die Ethosuximidwirkung ist weitgehend analog zum 
paradoxen Schlaf. Sie vereinigt wie dieser die Ph/inomene EEG-De- 
synchronisation, langsamer hippokampiseher l%hythmus und periphere 
Itemmung (d. h. Hemmung der absteigenden Aktivierung). Im Unter- 
schied zur Isatinwirkung werden dabei aber nicht die langsamen rhythmi- 
schen thalamocorticalen Prozesse entziigelt, sondern unterdrfickt. 

Sowohl Ethosuximid als auch Isatin wirken antikonvulsiv [2,18,21, 
23,24]. Im Hinbliek auf ihren Einflul~ gegenfiber bestimmten Krampf- 
zust~nden bestehen zwischen den beiden Stoffen jedoeh betriichtliche 
Untersehiede. W/thrend Isatin, wie ausgedehnte Studien ergeben haben, 
spezifisch antiextensoriseh wirkt, liil~t sieh die Ethosuximidwirkung 
vorwiegend als ,,antiklonisch" charakterisieren. Diese krampfhemmenden 
Wirkungsqualit~ten h~ngen mit der differenten Beeinflussung rhythmi- 
scher Prozesse im thalamocorticalen System zusammen. Da PhNE und 
PhR nach der Ethosuximidmedikation nicht mehr auftreten, kann 
angenommen werden, dal3 durch dieses Pharmakon eine aufsteigende 
retikul~re Aktivierung veranlal~t wird, die als natiirlieher Gegenspie]er 
ffir das Auftreten yon PhNE und der yon deren Cyclus abh/ingigen 
PhR gilt. Der Einflul~ des Ethosuximids auf die im thalamoeortiealen 
System ab]aufenden rhythmischen Prozesse liel3e sieh jedoch aueh fiber 
eine direkte Beeinflussung der inhibitorischen Zellen in den thalamischen 
Relais erkl/~ren. Diese Frage kann beim gegenw/irtigen Stand unserer 
Untersuchungen nieht sicher entschieden werden. 

Von erhebliehem Interesse ist der Befund, dab die Isatin-induzierte 
FSrderung rhythmischer Prozesse, d.h. die F6rderung der PhNE, der 
PhR und der Spindelaktivit~t, unter nachfolgender Ethosuximid- 
behandlung wieder verringert bzw. diese Aktivit~t vollst/~ndig auf- 
gehoben wird. 

Bemerkenswert ist ferner die Tatsache, da6 die klinisehe Anwendung 
des Ethosuximids eindeutig auf die Behandlung des Petit real orientiert 
ist. Dabei wird auch die fiir das unkomplizierte Petit mal typische 
Spike-wave-Aktivit~t im Verlaufe der Behandlung mit dem Ethosuximid 
unterdriickt. Die Analogie zur Unterdrfickung der PhNE und der 
Spindelaktivitiit bei der Ratte ist ebenso offensiehtlieh wie die Analogie 
des Spike-wave-Charakters und der thalamocortiealen Genese aller 
drei Formen [1, 8,11,13,16 und weitere]. Bei gleichem Funktionsprinzip 
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hgngen die Untersehiede der drei Formen thalamoeortiealer ghy thmen  
wesentlieh davon ab, welches der thalamoeorticalen Pro]ektionssysteme 
dominierend beteiligt ist, und in welchem Zustand sieh diese Projektions- 
systeme befinden. Das Auftreten aller drei Formen eharakterisiert 
ferner analog relaxierte oder gehemmte Verhaltenszust/~nde. Muskel- 
zuekungen (Kloni) treten dabei auf, wenn die motorisehen Zonen in die 
Aktivitgt mit einbezogen werden [13,16], und sie werden dureh alle 
Faktoren unterdrtiekt, die aueh die entspreehenden langsamen Rhythmen 
unterdrfieken. Daraus folgt zun/~chst, dab die pharmakologisehe Beein- 
flussung der PhNE oder der Spindelaktivit~t bei der I~atte eine wahr- 
seheinliehe Wirkung auf das Petit  real und seine Varianten voraussagen 
1/~Bt. 

Das Ethosuximid verhindert andererseits niche das Grand real. 
Bereits C g ~  et al. [2] warden zu ihren tierexperimentellen Unter- 
suehungen n .a .  dureh die Tatsaehe angeregt, dab Ethosuximid im 
Gegensatz zu anderen, auch antiextensoriseh wirkenden Sueeinimiden, 
bei Grand real bis zu diesem Zeitpunkt nicht erfolgreieh verwendet 
wurde. Das Bild des kleinen Anfalls ist vielgestaltig; terminologisehe 
Probleme ersehweren eine Verstgndigung. Aber das Petit  real wie auch 
die sog. Anfalls/~quivalente lassen das Stadium des tonischen Streek- 
krampfes vermissen. Es ist sehr wahrseheinlich, dab dies mit den thalamo- 
cortiealen Rhythmen zusammenhi~ngt, die aus kurzen afferenten Salven 
und viel lgngeren postexzitatorischen Hemmungen bestehen [4, 5, 28]. 

Diese Ansieht wird gestfitzt durch die untersehiedliche Wirkung yon 
Isatin und Ethosuximid, die beide die absteigende Aktivierung im 
Bereiche des Hirnstammes hemmen, aber das thalamoeortieale System 
untersehiedlich beeinflussen. 

Die antiextensorisehe Isatinwirkung ist verknfipft mit der Mehrung 
der Rhyghmik dieses Systems, wobei aueh die motorisehen Felder des 
Cortex und die Pyramidenbahn rhythmiseh gehemmt werden. Nach 
Isatin-Prgmedikation ist der dutch verschiedene Konvulsiva induzierte, 
maximale und rasch letale Streekkrampf aufgehoben und ersetzt durch 
ein heftiges klonisches Krampfen der Versuchstiere bei betr~chtlieher 
Verlgngerung der f]berlebenszeit selbst naeh extremen Dosen des 
Konvulsivums. Das Ethosuximid aber verhindert die thalamoeorticale 
Rhythmik, wahrscheinlich sogar dutch vermehrte aufsteigende Akti- 
vierung, wobei der Weg zu den motorisehen Feldern und fiber die 
Pyramidenbahn frei bleibt oder sogar gebahnt wird. tIinzu kommt die 
M6glichkeit, dab die teilweise Bloekierung der absteigenden Aktivierung 
~om Hirnstamm unter besonderen Umst/~nden durehbrochen werden 
kann (sporadisehe Versuche des Tieres, sieh aufzuriehten). So liegen -- 
unter dem Aspekt einer Wechselwirkung verschiedener, bei Grand real 
bzw. Peti t  real ausgel6ster Funktionsabl~ufe -- Kinweise daftir vor, 
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dab un te r  der E thosux imidbehand lung  bei bes t immten  Fo rmen  der 

Epilepsie der sog. grol~e Anfa]l provoziert  werden k a n n  [7, 27]. 
Schliei~lich ha l ten  wir es ftir sehr wahrscheinlich, dab auch die be- 

schriebenen psychischen Nebenwirkungen  bei Dauermedika t ion  yon  

E thosux imid  [6] mi t  einer fiberwiegenden aufsteigenden Akt iv ie rung  
zusammenhangen ,  wenn auch die Dosis viel zu niedrig ist, u m  einen 
mi t  dem paradoxen Schlaf ve rwandten  Zus tand  ro l l  auszulSsen. 
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