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POTASSIUM ACTIVITY IN CORTEX" 
STUDIES ON EPILEPTOGENESIS 

SUMMARY. Two mechanisms are discussed which link extracelhlar potas- 
sium accumulation and epileptogenic neuronal hyperactivity in the cortex. 
The potassium concentration (a K) of the environment of a repetitively dis- 
charging membrane can increase sufficiently for a supra-threshold depolari- 
zation at afferent terminals. This can explain the finding of ectopic spike 
generation and the antidromic breakthrough in thalamo-cortical projections 
after a primary cortical discharge. Spread and recur, rent enhancement of 
excitatory drives may be the result of this mechanism. Initiation and ter- 
mination of seizure is not explained by potassium accumulation. There is 
a ceiling level in potassium of about i0 mequ/l which is strictly maintained 
during normal as well as epileptiform activity. This level is probably not 
high enough for depolarizing inactivation of neuronal membranes. 

Stimulation of cortical afferents can have a dual effect on a K. After 
a primary shortlasting increase, a K can reach subnormal values. This is 
possibly brought about by a stimulated re-uptake of K +. Seizures can be 
initiated at these subnormal levels. The effect of the re-uptake e.g. hyper- 
polarization of terminal afferents and increase of evoked transmitter re- 
lease is discussed for the initiation of paroxysmal activity. 

KEY WORDS: Cortex cerebri - Potassium - Ion-Specific Microelectrodes - 
Ep ilep sy. 

ZUSAMMENFASSUNG. Zwei Wirkungszusammenh~inge werden behandelt, 
die Kaliumakkumulation und epileptogene neuronale Hyperaktivit~t verbin- 
den. Die K-Konzentration (aK) an einer repelitiv entladenden Membran kann 
geniigen, urn diese betr~chtlich zu depolarisieren und Erregungen von af- 
ferenten Fasern und Synapsen hervorzurufen. K-Akkumulation kann ektopi- 
sehen Erregungsvorg~ngen (Gutnick & Prince, 1972) und einem antidromen 
Erregungseinbruch in thalamo-cortikale Afferenzen nach einer vorausgehen- 
den cortikalen Entladung zugrunde liegen. Krampfausbreitung und V erst~r- 
kung l~t sich durch einen rekurrenten Erregungszustrom erkl~ren. Im 
erregbaren Cortex ist ein maximales a K yon i0 mequ/l zu linden, das auch 
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w~hrend epileptiformer Akiivit~t nicht iiberschritten wird. Dieser Kalium- 
spiegel ist nicht ausreichend, neuronale depolarisierende Inaktivierung und 
demnach das Krarnpfende einznleiten. 

Erregung cortikaler afferenter Fasern kann duale Wirkung auf a K 
zeigen. Es werden dutch Erregung h~iufig subnormale Werte des extrazel- 
lul~ren a K gefunden, die mSglicherweise dureh eine aktivierte Reabsorp- 
tion yon Kalinrn hervorgerufen werden. Epilepiiforme Entladungen k6nnen 
durehans auch bet subnormalem a K beginnen. M6gliche Effekte der K-Re- 
absorption, z.B. eine Hyperpolarisation terminaler Afferenzen und Ansiieg 
evozierter Transmitterfreisetzung werden diskutiert im Hinblick auf den 
Befund initial verst~rkter synaptischer Erregungsvorg~nge w~hrend parox- 
ysmaler neuronaler Entladungst~tigkeit. 

SCHL~ISSELWORTER: Cortex cerebri -Kalium - Ionen-spezifisehe Mikro- 
elektroden - Epilepsie. 

EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG 

Unsere Vorstellungen beim epileptischen Krampfanfall orientieren sich weit- 
gehend an tierexperirnentellen Epilepsie-Modellen. Die klinischen und auch 
die tierexperimentellen Formen der Epilepsie unterscheiden sich erheblich 
entsprechend den jeweils betroffenen zentralnerv6sen Strukturen. Ebenso 
vielf~Itig sind die Einwirkungen und St6rungen, die den Krampfanfall mit 
variabler Latenz und Dauer hervorrufen. Der elektrophysiologisch erfaS- 
bare epileptische Krarnpfanfall hingegen l~uft gesetzm~ig, fast stereotyp 
ab. Das dutch die Gesetzm~Sigkeit des Anfalls nahegelegte gemeinsame 
letzte Wirknngsglied, der "epileptogene Reiz", ist jedoch nicht bekannt. 

Die Krampferscheinungen sind dureh synchrone Massenentladungen 
von Nervenzellen gekennzeichnet. Dies legt nahe, das zentralnerv6se Netz- 
werk nach strukturellen Eigenschaften zu untersnchen, die die Bereitschafi 
zur epileptischen "Hypersynchronie" erkl~ren. Unsere Kenntnisse vom Hirn 
sind allerdings zu begrenzt, urn diesen Ansatz mit Nutzen verfolgen zu kSn- 
nen. Es isi einfaeher und znn~chsi zweckm~iger, nach St6rungen im Be- 
reich der erregbaren Membran zu suchen, die viele Nervenzellen gleich- 
zeitig betreffen k6nnen. Bereits friihzeitig, vor Entdeckung der synaptischen 
Hemrnung (Coombs, Eccles & Fair, 1955), sehlugen Jung & TSnnies (1950) 
als epileptogene Ursache eine neuronale Enthemrnung vor, die zum iJ-ber- 
gewieht erregender Systeme fiihrt. Reduzierte synaptische Hemmung wurde 
tats~ehlich in den letzten Jahren bet verschiedenen tierexperimentellen Epi- 
lepsien beschrieben. Es gelang ferner, den Mechanisrnus der Disinhibition 
bet einigen krarnpferzeugenden Stoffwechselst6rungen aufzukl~ren (Lux, 
Loracher & Neher, 1970; Lux, 1971). Hierbei kommt es zu einer Erh6hung 
der Ammonium-Konzentration im Gehirn, wodurch der Transport yon Chlo- 
ridionen durch die Nervenzellmembran blockieri wird, was zu einer St6rung 
der hemrnenden Potentialbildung fiihrt. 

Analoge Vorggnge finden sich wohl bet Epilepsien, die z. lB. bet gene- 
tisch bedingten Defekten des Aminos~urestoffwechsels beobachtet werden. 
Eine gesi6rte neuronale Hemmung kann eine wichtige Voraussetzung der 
pathologischen iJ-bererregbarkeit sein. Eine solche St6rung erkl~rt jedoeh 
nicht unmittelbar die Entstehung des Krampfanfalls. Es bleibt die l~rage, 
wie eine latente epileptogene St6rung neuronaler Aktivit~t iibersehwellig 
wird und sich ausbreitet. 
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In dieser Hinsicht kommi den intra- und extrazellul~ren Elektrolyt- 
verteilungen im Zentralnervensystem und den metabolischen Prozessen, 
auf denen die Verteilung beruht, besondere Bedeutung zu. Der epileptische 
Fokus zeigt Ver~nderungen im intra- und extrazellul~ren Ionen-Gehalt (vor- 
wiegend yon Kalium und Natrium) (Tower, 1960). Es ist ferner bekannt, 
daS w~hrend des Krarnpfes Kalium in betr~chtlich erh6hter Menge in der 
Hirnfliissigkeit gefunden wird (Brinley, Kandel & Marshall, 1960). Dieser 
Befund verweist schon auf mSgliche excessive K-Akkumulation. Wird an- 
dererseits ein Rindenareal mit geringer Krarnpfschwelle ffir kurze Zeit 
einer kaliumangereicherten Hirnfliissigkeit ausgesetzt, so kann ein Krampf- 
anfall erfolgen (Zuckermann & Glaser, 1970). KrampffSrdernd wirken fer- 
ner Eingriffe in den Metabolismus des Ionen-Transports, die zum Anstieg 
extrazellul~ren Kaliurns ffihren (Bignami & Palladini, 1966; Pedley, Zucker- 
mann & Glaser, 1969). 

Diese und andere Befunde sprechen fiir die Hypothese (Fertziger & 
Ranck, 1970), da~ das w~hrend der Erregung im Exirazellul~rraum erschei- 
nende Kalium verrnutlich bet einer Schwellenkonzentration regenerativ er- 
regungsfSrdernd wirkt. Das relativ kleine Vohrnen des Extrazellul~rraums 
l~St zudem erhebliche Akkumulationen yon freigesetztern Kalium als durch- 
aus mSglich erscheinen. Es war daher interessant, w~hrend des Krampfes 
die intracortikale Kaliumaktivit~t zu verfolgen. Hier wurde eine yon uns 
entwickelte Technik ionensensitiver Mikroelektroden (s. Abb. 1 u. 2) ange- 
wandt, die es erlaubt, schnelle Aktivit~ts~nderungen, zu rnessen. 

VORAUSSETZUNGEN UND METHODEN 

Neuronale Err egungsvorg~inge 

Unsere Vorstellungen yon den Vorg~ngen beim Krampf beruhen auf gut be- 
legten Befunden fiber die elektrische und chemische Erregung yon Nerven- 
und Muskelzellen. Untersuchungen an unterschiedlichen erregbaren Struk- 
turen best~tigen die Grundziige des Modells der neuronalen Membran yon 
Hodgkin & Huxley (1952), das die Signalentstehung und Weiterleitung in Ner- 
venzellen durch Membranpotential~nderungen I beschreibt. 

Wird das Ruhemernbranpotential der elektrisch erregbaren Nerven- 
zellen und -fasern durch i~nderung etwa des 14-Konzentrationsgradienten 
oder bet synaptischer Erregung verringert (Depolarisation), so tritt bet ei- 
nero kritischen Schwellenpotential ein zunehmender Stromflu2 auf (l~a- 
Strom), der die Membran wetter depolarisiert, bis das (innen positive) Na- 
Potential nahezu erreicht ist. Es entsteht das (fortgeleitete) Aklionspoten- 
tial. Mit geringer Verz6gerung nimmt ein entgegengesetzter (K) Strorn zu. 
Untersuchungen unler potentiostatischen ]Beding~ngen (Voltage Clamp) zei- 
gen, da~ der Na-Strorn nach seinern Auftreten wieder spannungs- und zeit- 
abh~ngig verschwindet (Na-"Inaktivation"). Die Na-Inaktivierung fiihrt zu- 

Konventionsgern~ wird die Potentialdifferenz zwischen Zellinnerem und 
-~u~erem Membranpotential (MP) genannt. Verringerung (Depolarisation) 
des innen negativen Ruhe-MP bedeutet "weniger negativ"; dementsprechend 
meint VergrSHerung (Hyperpolarisation) grS~erer Betrag des MP. 
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Abb. i. Ubersicht der 
Ver su chsanordnung 
zur Messung der Kali- 
umaktivit~it im Hirn- 
gewebe. Stark ideali- 
sierter Schniit dutch 
die Hirnrindengewebe 
in HShe der Elekiro- 
denspitzen. Das Gewe- 
be ist in Wirklichkeit 
sehr viel feiner struk- 
turiert und hat dichte- 
re und schm~ilere inter- 
zellul~ir e Spaltr ~iume 
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Abb. 2. Eichkurven yon 6 K-sensitiven Elektroden. Elektrodenpotentiale 
(Ordinate) sind gegen den log der KCI-Konzentraiion der TestlSsungen auf- 
geiragen. Oben links: Verlauf des K-Potentials, das in unmittelbarer N~ihe 
einer K-Quelle in Testl6sung (mit 3 mM KCI und 150 mlV[ NaCI) registriert 
wurde. Die K-Ionen wurden miitels eines Strompulses aus einer KCl-gefiill- 
ten Elektrophorese-Pipette emittiert 



sarnmen rnit dern auftretenden K-Strorn zu einem raschen Riickgang des 

Aktionspotentials (etwa innerhalb 2 msec bet Neuronen des ZNS). Der w~h- 
rend der Erregung auftretende Strom kann mehr als das Hundertfache des 
Membranstroms in Ruhe betragen. 

Nervenzellk6rper und in geringerem MaI~ auch deren 7~xone zeigen 
zudern eine zeitabh~ingige Abnahrne der K-Str6rne mit einem bedeutend l~n- 
geren Zeitverlauf als die Inaktivation der Na-Str6me. Die Inaktivation des 
K-Stroms ist jedoch mit wenigen Ausnahmen nut unvollst~indig. Demnach 
ist eine anhaltende Membranpolarisation in der Regel mit einem kontinuier- 
lichen Ausw~rts-(K) Strorn verbunden, der auch nach Verschwinden der Na- 
StrSme bestehen bleibt. Auch nach Repolarisation ist noch fiir etwa 100 
rnsec bet vielen Nervenzellen des ZNS eine erh6hte K-Leitf~ihigkeit festzu- 
stellen. Es gelang iibrigens, einige durch die Ionentheorie der Erregung 
vorausgesagten Konsequenzen der MembranstrSme zu iiberpriifen, z.B. den 
getrennten Ladungstransport durch iXIa- und K-Ionen. Ein Beispiel ist in 
Abb. 3(B) gegeben. In diesen Experirnenten finder sich eine gute quantitative 
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Abb. 3. A" K-Potentiale w~hrend einer Entladungsfolge einer einzelnen Ner- 
venzelle (Helix-pomatia-Pr~paration in physiologischer L6sung). Die Zelle 
wurde durch einen depolarisierenden Strompuls zu Entladungen gebracht. 
Gleichzeitig mit dem Mernbranpotential wurde der durch ein Oberfl~chen- 
areal der Zelle flie~ende Strom registriert (Abb. Mitre). Die Potential~nde- 
rung der K-sensitiven Elektrode wurde in unmittelbarer N~he der Zellober- 
fl~che beobachtet; die K-Emissionen der einzelnen Entladungen summieren 
sich 
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Ubereinstimmung zwischen dem Strom-Zeit-Produkt des Ausw~rtsstroms 
und der irn Au~enraum erscheinenden molaren Menge von Kalium (Neher 
& Lux, 1973). 

Uber die Zellgrenzen hinweg erfolgt dutch synaptische Kontakte eine 
gerichtete elektrisch-chemisehe Erregnngsfibertragnng und -umwandhng 
zwischen den Nervenzellen. Bet der Erregnng durch Synapsen reagiert die 
infolge des "pr~synaptischen" Spannungssignals aus den Synapsen freige- 
setzte Transmittersubstanz mit spezifischen Rezeptorsiellen der nachge- 
schalteten Mernbran. Diese Reaktion verursacht die Permeabilit~ts~nde- 
rung der Effektormembran. Enzymatische Inaktivierung oder Diffusion des 
Transmitters terminiert den Reiz. Der fiber eine Mobilisierung yon extra- 
zellul~rem Calcium zur Transmitterfreisetzung ffihrende Proze6 hat sieh 
in den bisher untersuchten Substraten als sehr stark abh~ngig yon der Span- 
nungs-Amplitude des pr~synaptischen Signals erwiesen. In typischen F~llen 
(Liley, 1956; Hagiwara & Tasaki, 1958; Llin~s, 1968) nimmt das postsynap- 
tische Potential infolge vermehrter Transmitterausschiittung etwa zehnfach 
zu, wenn das pr~synaptische Akiionspoteniial nut urn je 15 mV wfichst. 

+ 
Messung rnit K -sensiiiven Mikroelektroden 

Von besonderem Nutzen ffir die Messung ionaler Aktivit~ten sind flfissige Ionen- 
austauscher (Walker, 1971). In unserem Fall wurden Mikroelektroden mit einem 
Spitzendurchmesser yon l-3~m verwendet, die eine wenige 100pro lange S~ule 
K-Ionenaustauscher enthielten. Ohne Anspruch auf eine exakie Beschreibungkann 
folgendes Prinzip der Messung zugrunde gelegt werden: Eine Grenzflfiche der S~ule 
steht inKontakt mit einer Standard-KCi-L~Ssung konstanter Aktivit~t (I 00 mM/l). 
An der Oberfl~che zug~ngliche (Carrier-)Molekfile treten aufgrund ihrer 
sterisehen Konfiguration und Ladung speziell mit K-Ionen in Wechselwirkung. 
An der Grenzfl~che zwischen Austauscher und KCI-LSsung entsteht ein kon- 
stantes elektrochemisches Potential, ebenso, entsprechend der K-Akiivit~t 
des Gewebes, zwischen dem anderen Ende der S~iule (an der Elektroden- 
spitze) und der Gewebsflfissigkeit. Die Potentialdifferenz fiber der Austau- 
schers~iule bildet das gemessene Signal, konventionsgem~6 K-"Poiential" 
genannt. Die Wechselwirkung an den Grenzfl~chen der S~ule ist offensicht- 
Itch sehr schnell. Reaktionen auf ~nderungen der K-Konzentration verlau- 
fen mindestens so raseh wie die auf Spannungs~nderungen (Neher & Lux, 
1973; Lux & Neher, 1973). Selbstverst~indlich nimmt diese Elekirode auch 
Spannnngsdifferenzen wahr, die an der Elekirodenspitze im elektrisch ak- 
riven Hirngewebe (gegenfiber einer entfernten inerten Elektrode) aufireten. 
Es gelang, diese elektrischen Signale durch eine separate Referenzelektrode 
(Abb. i) in unmittelbarer N~ihe der K-sensitiven Elekirode mitzuregistrie- 
ten. Das Potential der Referenzelektrode wird yon dem der K-Elektrode 
subtrahiert, es verbleibt demnach (ira inieressierenden Zeitbereich der Mes- 
sung) das dutch die Ionenaktivit~it erzeugte Signal. Auf die Darstellung der 
etwas komplizierten Details der Elektrodenherstellung soll hier verzichtei 
werden. Aufgrund des sehr geringen Ladungstransports durch die Carrier- 
Molekfile haben Ionenausiausch-Eleklroden eine sehr kleine Leitf~higkeit, 
was ffir die Messung besondere elektronische Vorkehrungen notwendig mach- 
re. Es gelang, die Eigenschaften moderner Verst~rker so auszunutzen, da6 
Aktivit~its~nderungen mit Zeitkonstanten yon etwa 20 msec noch befriedigend 
gemessen werden konnten (Lux & Neher, 1973). 
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Die K-Sensitivit~t der Elektroden wurde vorund nach den Versuchen 
in LSsungsreihen rnit verschiedener KCi-Konzentration bestimnmt. Jede 
LSsung enthielt zus~tzlich NaCI in einer dern extrazellul~ren Medium bzw. 
der Ventrikelfliissigkeit (liquor cerebrospinalis) vergleiehbaren Konzentra- 
tion. Auf diesem Wege wurden die den gernessenen Aktivit~ten entsprechenden 
K-Konzenirationen ermittelt (Abb. 2). Es ergab sich angen~hert eine Nernst- 
sche Beziehung zwischen K-Konzentration und K-Potential, die etwa 50 mV/ 
Dekade Konzentrations~nderung betr~gt. Die Abweichungen im Bereich klei- 
nerer Aktivit~ten k6nnen auf Interferenz durch Natrium-lonen zurfickgeffihrt 
werden, da die Selektivit~t des Austauschers ffir Na nur 102 bis 103-fach 
geringer ist als die ffir K. Es seien noch typische Amplituden in der Hirn- 
rinde beobachteter K-Konzentrationen genannt: 3 mM/l in Ruhe; bis zu I0 
mM/l bet maximaler Erregung im elektrisch ausgelSsten Krampf; etwa 50 
mM/l bet der "Spreading Depression", einem Zustand, in dem es wahrschein- 
Itch zum voriibergehenden Ausgleich des extra- und intrazellul~ren K-Ge- 
halts kommL Die Normal- und Spreading-Depression-Werte wurden eben- 
falls vonder Gruppe yon Bures (Vyskocil, Kriz & Bures, 1972) besehrieben, 
die unabh~ngig und gleichzeitig Messungen mit K-sensitiven Mikroeleklro- 
den in der Hirnrinde vorgenommen hat. Mit anderen Verfahren (Hirnperfu- 
sion rail radioakliven Isotopen) erzielte Ergebnisse ergaben neuerdings, da2 
der Kationengehalt der Extrazellul~rflfissigkeit im Hirngewebe des Versuchs- 
tiers (Katze) nahezu dem des Liquor cerebrospinalis gleieht. Dessen K-Kon- 
zentration yon ann~hernd 2.9 mM/l ist deutlieh kleiner als die des Blutplas- 
mas (5.5 raM/l) (van Harreveld, 1966). 

ERGEBNISSE 

Im Hirngewebe der Katze werden mit K-sensitiven Elektroden langfristig 
Aktivit~ten, vergleiehbar einer KCi-Testl6sung yon etwa 3 raM/l, registriert. 
Diese Werte entsprechen den K-Konzentrationen des Liquor- oder Extra- 
zellul~rraums. Nur bet Penetration offenbar grS2erer Zellelemente werden 
erheblich hShere K-Aktivit~ten gefunden. Dieser Befund ist deshalb so fiber- 
raschend, well sich in Hirn, wie das Elektronenmikroskop zeigi, offensicht- 
itch kein Extrazellul~rraurn vorfindet, der die Dimension einer noch so klei- 
nen Mikroelektrodenspitze erreicht. Man mu2 deshalb annehmen, da[~ die 
Elektrode einen kfinsilichen Exlrazellul~rraum oder Totraum schafft, der 
in freiem Austausch rnit den Extrazellul~rspalten steht. PlStzliche Ande- 
rungen der K-Konzentration im Extrazellul~rraum des intakten, elektrisch 
aktiven Gewebes teilen sich (durch Diffusion) fiber den Totraum jedoch ver- 
h~itnism~2ig schnell den Elektroden mit (Lux & Neher, 1973). Im Experi- 
ment werden bet kurzzeitiger neuronaler I~rregung K-Anstiegszeiten yon 
50 bis i00 rnsec gefunden. Dies l~St darauf schlie2en, da[~ sehon in geringern 
Abstand (< 20 ~m) yon der Eleklrode ak-tives Gewebe vorhanden ist. 

Im weiteren wird unreflekliert der Ausdruck "Extrazellul~rraum" be- 
nutzt. Dies ist der experimentelle Raum mit geringer K-Aktivit~t, dem den 
Elek• und den intakten Exlrazellul~rraum einschlie2t. Unter- 
suehungen der K-~nderung nach 6rtlieh (elektrophoretisch) erhShter K-Kon- 
zentration in der N~he der K-sensitiven Elektroden zeigten im Hirngewebe 
gegenfiber Diffusion in einer VergleichslSsung einen deutlich 5- bis 6-faeh 
verz6gerten Konzentrationsausgleich. Entsprechend starker sind auch die 
5rtlichen K-Akkumulationen im Hirngewebe bet gleicher 5rtlich freigesetzter 
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+ 
K -Menge. Die Befunde stimmen mit neueren Daten fiber die GrSf~e des 
cortikalen Extrazellul~irraums (siehe van Harreveld, Cromwell & iV[alhotra, 
1965) gut f ibere in .  

Kurzfristige lokale Erh6hungen des extrazellulfiren K werden wahr- 
seheinlich zu einem grol~en Teil dureh Diffusion im Extrazellulfirraum aus- 
geglichen. Einw~irtsdiffusion in Gliazellen, die den extraneuronalen Raum 
s&urnen, k6nnte besonders bet lokalisierter K-Akkumulation an der Au[~en- 
seite der Gliamembran stattfinden. Solange das 6rtliche eleklrochernische 
K-Potential geringer ist als das Gliamembranpotential, wirkt eine treibende 
Kraft ffir einen K-Einw&rtsflu~ in die Gliazelle (K-"Puffer"-Hypothese der 
Glia, Kuffler & Potter, 1964). Die Wirkung dieser K-"Pufferung" h&ngt yon 
der GrS~e der K-Permeabiliifit der Gliamembran, der Ausdehnung ihrer 
Oberfl&che und des Akkumulationsbereiches ab. Die Gliamembran ist zwar 
vorwiegend K-permeabel und stellt deshalb eine gute "K-Elektrode" dar; 
ihre Leitf&higkeit ist jedoch, ebenso wie die der neuronalen Ruhemembran, 
so gering, da~ sie ffir kurze Zeiten (Sekunden) eher als Barriere ffir einen 
diffusionsbedingten Ladungstranspori angesehen werden kann (Lux & Neher, 
1973). 

Der Verlauf der K-Einstellung w&hrend und nach cortikalen Erregungs- 
vorg&ngen lfif~t sich indes nicht vollst~dig durch Diffusionsvorg&nge beschrei- 
ben. In der Rfickkehr, naeh starken K-Erh6hungen, wird das K-'~Ruhe ''-Ni- 
veau nicht sogleich angestrebt, sondern zun&chst (fiber Minuten) deutlieh un- 
ter schritten. 

Die Messung des extrazellul~iren K in "Ruhe" mittelt ira Gewebsraum 
offensichtlich die Wirkung zweier entgegengesetzter Vorg~nge: den Austritt 
Von K aus erregbaren Zellelementen in den Extrazellul~irraum (w~ihrend der 
neuronalen Ruheaklivit~it im Zentralnervensystem) und die st&ndig wirksa- 
me K-Diffusion und Wiederaufnahme. Einige Daien machen wahrscheinlich, 
daf~ das "Gleichgewicht N verh~iltnisrn~l~ig schnell nach beiden Seiten ausge- 
lenkt und geregelt werden kann: Der K-Gehalt im typischen extraneuronalen 
Spaltraum yon 100-300 ~ Weite und 1 cm 2 Ausdehnung betr~igt einige 10 -12 
IV[. Ein sekfindlicher Kationenflu2 der gleichen GrSf~enordnung kann der Ruhe- 
aktivit~it des aktiven Na-K-Transports yon Nervenzellen zugeschrieben wet- 
den (Ito & Oshima, 1964). Die w~ihrend eines Aktionspotentials freiwerdende 
K-Menge wird ebenfa]is auf i0 "II bis 10 -12 M cm 2 geschfitzt. 

Neuronale Reizung bewirk~ in der Regel einen sofortigen extrazellul~i- 
ren K-Anstieg im Cortex, der fiber Sekunden wieder abklingt. Eine schnell 
(innerhalb yon Sekunden) einsetzende exlrazellul~ire K-Verarmung, meist 
nach geringem initialen K-Anstieg, ist h~ufig bet Reizung yon thalamo-cor- 
tikalen Afferenzen irn Cortex zu beobachten (Lux & Singer, 1973); ein Bet- 
spiel finder sich in Abb. 6. Dieser Effekl tritt bet schwachen Serienreizen 
auf, w~hrend mit hSherer Reizintensit~t und -frequenz ein kontinuierlicher 
Anstieg erzielt wird. Die n~chstliegende Erkl~rung ffir diesen Befund ist 
eine reizbedingte neuronale Hemmung, die Erregungen und damit K-Ausstrom 
in den Extrazellul~irraum unterdrficki. In Hirnsiammkernen, die eine Reizung 
bestimmter Afferenzen prirnfir mit neuronaler Hemmung beantworten, ist 
der Effek~ jedoeh nur schwach ausgepr~igt. Auch durch elektrophoretische 
Zufuhr oder Injektion einer im Cortex wahrscheinlich zentralen inhibitori- 
schen Transmittersubstanz (y-Aminobutters~ure) konnte der Befund nicht 
reproduziert werden. Agonistische Wirkung liel~ sich bet gleicher Methode 
rnit Noradrenalin nachweisen, ~hnliche Effekte ergab cyklisches Adenosin- 
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monophosphat (Zander, Heinemann & Lux, 1976). Nach anf~inglicher f(ir 
Hemmungsvorg~nge typischer Reduktion des cortikalen evozierten Poten- 
tials kann dessen Amplitude erheblich w~hrend des ausgepr&gten subnorrna- 
len K-Spiegels variieren und selbst isolierte Krampfentladungen k6nnen sich 
in diesem Zustand bet krampfbereiter Rinde ausl6sen lassen. Diese Merk- 
male gesteigerter Erregbarkeit sprechen gegen eine dominante Hernmung 
als einzige Ursache der extrazellul~ren K-Verarmung. 

Paroxysmale Erregungsrnuster und extrazellul~re K+-Signale 

Der Anfall beginnt rnit zun~chst abgesetzten gruppierten Entladungen (Mat- 
surnoto & Ajmone-Marsan, 1964; Creutzfeldt, Watanabe & Lux, 1966; Prince, 
1971), sie werden dutch unvermittelt und schnell einsetzende Depolarisa- 
tionswellen hervorgerufen, die iiblicherweise etwa 50 his 300 msec lang an- 
halten. Aktionspotentiale ireten oft w~hrend der gesarnten Dauer der Depo- 
larisationen auf. Bet starken Depolarisationen kann die Erregungsschwelle 
(dutch Inaktivierung des Ikla-Strorns) so schnell ansteigen, da~ nut initiale 
Entladungen auftreten. Die Entladungsgruppen erscheinen mehr oder went- 
get periodisch und k6nnen nach zus~tzlichen Reizen oder auch spontan in so- 
genannte selbstunterhaltende Nachentladungen iibergehen. Hierbei zeigt sich 
eine best~ndige starke Depolarisation der erregbaren Membran. Diese er- 
kl~rt die kontinuierliche Verlangsamung und Verkleinerung der Aktionspo- 
tentiale nnd ihr schlie~liches Verschwinden. Aktionspotentiale linden sich 
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Abb. 4. EEG-, K +- und Glia-Potentiale irn Krampf-Fokus. Ein lokalisier- 
ter Rindenkrarnpf wurde dutch Na-Penicillin-LSsung erzeugt, die lokal auf 
die Hirnrinde aufgebraucht wurde. A: Beobachtungen extrazellul~rer K-Sig- 
nale bet spontanen Krarnpfentladungen. Links: w~hrend spontaner paroxys- 
maler Einzelentladungen. Rechts: bet "getriggerten" Entladungsfolgen. Die 
Entladungen wurden durch eine Serie normalerweise unterschwelliger peri- 
pherer Nervenreize (Pfote) ausgelSst. B: Versuchsbedingungen wie A; w~h- 
rend der Krampfentladungen wurden Potential~ndernngen einer Gliazelle der 
Hirnrinde beobachtet. Die Registrierung hat D.A. Prince (1971) zur Verfii- 
gung gestellt. Gleiche Zeitbasis in beiden Versuchen. Langsame Vorg~nge 
sind im EEG nicht mitregistriert. Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit yon 
K -  und Glia-Potentialen 

235 



jedoch noch in Nervenfasern, einschlie~lich der Axone der Nervenzellen. 
Naeh starker und anhaltender Entladungst~tigkeit tritt die typische Phase 
paroxysrnaler Ruhe ein, in der h~ufig eine betr~chtliche Hyperpolarisation 
der neuronalen Membran beobachtet wird. 

W~hrend der kurzen Entladungsgruppen linden sich sehnell ansteigen- 
de l<i-Signale (Prince, Lux & Neher, 1974), die ihren Gipfel nach etwa 150- 
300 rnsec erreichen und mit Halbwertzeiten yon 0, 5-2 see abklingen (Abb. 
5A). Der Zeitverlauf ist uniform und scheint im wesentlichen vonder 6rt- 
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Abb. 5. ~nderungen der K-Aktivit~t und der Erregbarkeit im Cortex. A: 
Iktale Aktivit~t irn Gyrus postcrucialus, Ableitetiefe etwa 500 ~m. 15 rag/ 
kg Metrazol wurden etwa fiinf Minuten vor der Ableitung intraven6s injiziert. 
Beginn und Ende der elektrischen Reize des n. VPL thai. (10/sec) sind mit 
auf- und abweisendem Pfeil in der unteren K+-Registrierung markiert. Die 
subnormale Phase des Kaliurns trilt nach Reizung auf. W~hrend dieser Pha- 
se werden yon der Referenzelektrode (obere Registrierung, REF) Spontan- 
entladungen sichtbar, die in einen zusarnmenh~ngenden Krampf i~bergehen. 
B: i~hnliche Ableitung im norrnalen Cortex bet I/sec Reizung des n. VPL 
thal. w~hrend verschiedener Phasen des K-Ansiiegs. Irn Elektrocortico- 
gramm (ECoG) und am Oft der K-Messung (yon der Referenzelektrode) wer- 
den Einzelpotentiale registriert und mit grS~erer ZeitauflSsung dargestellt; 
a, b, c, unten sind zu Zeiten a, b, c, oben registriert; Mittel aus je 
f~nf sukzessiven Potentialabl~ufen. C: Iktale Nachentladungen treten auf 
w~hrend extrazellu!~ire K-Aktivit~t akzeleriert zunimrnt und bedingen die 
zweite Phase des l<i-Anstiegs: Gro~e Entladungsdichte w~hrend dieser Pha- 
se, Einzelentladungen bet erreichiern Gipfel der Bi-Aktivit~it 
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lichen Situation der K-Elektrode - z.B. yon ihrer Lage zu benachbarten 
Nervenzellen - abzuh~ngen. Die K-Erh6hungen betragen einige mM/l. Die 
Riickbildungszeiten der K-Signale sind deutlich grS~er als die filr die Mem- 
brandepolarisationen typischen Erholungszeiten. ]Bei l~nger anhaltenden 
Entladungen linden sieh entsprechend andauernde K-Potentiale (Abb. 4 und 
5C), die zudern verz6gert abklingen. Das extrazellul~re Ruhe-K-Niveau 
bleibt zwischen den Einzelentladungen niedrig. Erst bet geniigend langer 
Dauer oder repetitiver AuslSsung der Kr~mpfe w~chst es schlieSlich um 
einige rnM/l an, wobei die paroxysmalen K-Signale mit abnehmender Krampf- 
neigung forlschreitend kleiner werden. 

W~hrend der Dauerentladungen, der "tonischen" Krampfphase, steigt 
die extrazellul~re K-Konzentration zumeist betr~chtlich an. Da extrazellu- 
l~re K-Anstiege bis zu i0 mM (mehr als das 3-fache des Ruhewertes) beob- 
achtet werden, kann eine erhebliche Verminderung des K-Gradienien an 
der neuronalen Membran und an terminalen Afferenzen erwartet werden. 
Die Beobachtungen w~hrend dieser Krarnpfphase sind am ehesten mit der 
eingangs erw~hnten Hypothese (Fertziger & Ranck, 1970) vertr~glich, nach 
der die extrazellul~re K-Akkumulation eine wesentliche Krarnpfursache 
ist: Dadurch k6nnten Afferenzen bis zur Entladung depolarisiert und damit 
der synaptische Erregungszustrom sowie sekunk~r die Membrandepolarisa- 
tion und der K-Austritt unterhalten werden. 

Eine alternative Hypothese besagt, dal~ der neuronale K-Strom w~h- 
rend der Membrandepolarisation fort schreitend inaktiviert wird und schlie~- 
Itch nicht mehr ausreicht, eine Repolarisation der Nervenzellrnembran zu 
bewirken. Die Beobachtung des K-Potentials macht diese Deutung jedoch 
unwahrscheinlich. Anstatt eines Riickgangs des K-Spiegels, wie er nach 
Versiegen des neuronalen K-Ausstroms erwartet werden mul~, meist nach 
anf~nglichem LIberschwingen, stellt sich w~hrend der iktale Krampf andau- 
err eine konstante, erhShte extrazellul~re Konzentration ein. In dieser 
Krarnpfphase und in der paroxysrnalen Ruhe hat der Verlauf des K-Signals 
Itb nlichkeit - bet umgekehrter Polarit~t - mit langsamen Potentialbewegun- 
gen im EEG der Cortexoberfl~che. Dies weist darauf hin, dal~ die Potential- 
~nderungen gleichzeitig an gr61~eren Neuronenkollektiven stattfinden. Die 
Dauer des iktalen Krampfes zeigt keine offensichtliche Beziehung zur beob- 
achteten lokalen K-Konzentration; die Krampfbeendigung und der Abfall des 
Kalium-Spiegels auf Norrnalwerte (iiber eine subnormale Phase) erfolgt 
unvermittelt. Wenn ein K-abh~ngiger Proze~ bet der Unterbrechung des ik- 
talen Zustandes mitwirkt, so mu6 der Wirkungszusarnmenhang indirekt sein: 
Anhaltende Erregung kann bet ungiinstigem (kleinem) Verhgltnis yon Volu- 
men zu Oberfl~che (z. B. bet terrninalen Verzweigungen yon Afferenzen) 
schnellere Anderungen im intrazellul~ren Ionengehalt herbeifiihren, die 
durch metabolische Leistung nicht kurzfristig ausgleichbar sind. Der an- 
wachsende Na-Gehalt und der gleichzeitige K-Verlust reduzieren die pr~- 
synaptischen Aktionspotentiale. In weir st~rkerem Ma~e als ihre Amplitude 
nimrnt die Transmitterausschiittung ab. Die Krampfursache wird damit be- 
seitigt. 

Interiktale Beobachtungen 

Die Ubergangsphase zur paroxysmalen Ruhe ist durch rnangelnde neuronale 
Erregbarkeit gekennzeichnet. Eine Reabsorption yon extrazellul~rem K 
durch aktive Transportmechanismen wiirde die Oberhand gewinnen, wenn 
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sie nicht mehr in Gleichgewicht m i t  der K-Ausschfittung sieht. Hieraus kann 
sich die erheblich (his auf 2 raM/l) verminderte extrazellul~ire K-Niveau- 
bildung in der Ruhephase nach dem Krampf erkl~ren. Auch an eine fiberdau- 
ernde Wirkung des durch intrazellul~re Na-Aufnahme stimulierten Na-K- 
Transports ist zu denken. 

Bet den relativ kurzzeitigen isolierten (interiktalen) Krampfentladun- 
gen ist die extrazellul~re K-Ansammlung wahrscheinlich nur ein Indikator 
der Erregung und kaum direkte Ursache der plStzlichen Erregungssteige- 
rung. Der gesamte Zeitbedarf des K-Anstiegs ist gering. Diffundierendes 
K kann benachbarte Nervenzellen kaurn schnell genug erreichen, urn aus ei- 
nero begrenzten Herd einen nahezu momentan aktiven grSiseren Erregungs- 
bereich entstehen zu lassen. Allerdings ist eine K-Depolarisation unmittel- 
bar benachbarter, z.B. an den Nervenzellen inserierender Faserterrninale 
und Synapsen infolge einer postsynaptischen starken Erregung durchaus 
mSglich. K -Konzentrationen in der unmittelbaren Nachbarschaft von er- 
regten Membranen sind wahrscheinlich stark genug, um auf Afferenzen zu- 
rfickzuwirken: Die entsprechende Beobachtung yon "synaptic backfiring" bet 
Krampfentladungen, d.h. repetitiver rfickl~ufiger Erregung und (thalamo- 
cortikalen) Afferenzen liegt bereiis vor (Gutnick & Prince, 1972). 

Ffir die ErregungsauslSsung muis offensichtlich ein zus~tzlicher Mecha- 
nismus gefordert werden. Hier set zun~ehst auf Beobachtungen hingewiesen, 
nach denen isolierten Gruppenentladungen irn Beginn des Krampfanfalls un- 
verrnittelt auftretende synaptische excitatorische Potentiale (EPSP) zugrunde 
liegen. Es wird sogar angenornmen, dais die zu paroxysrnalen Entladungs- 
gruppen ftihrende Depolarisation der Nervenzellmembran irn wesentlichen 
ein polysynaptisches "Giant-EPSP" (Matsornoto & Ajmone-Marsan, 1964; 
Prince, 1971) darstellt. 

Uberdauernde paroxysmale Erregung 

Von besonderem Interesse sind :Inderungen der Erregungsfibertragung, die 
w~hrend Anstieg und Abfall der extrazellul~iren Kaliumaktivii~t zu beobach- 
ten sind; Abb. 5 gibt zwei Beispiele. 

In dem durch eine vorausgehende intravenSse Injektion yon Metrazol| 
(15 mg/kg) krampfdisponierten Cortex lieisen sich dutch Reizung des spezi- 
fischen Thalamuskerns (N. VPL) w~hrend subnormaler K-Aktivii~t Nach- 
entladungen auslSsen, die in paroxysmale Dauerentladungen einrnfindeten 
(Abb. 5A). Die den iktalen Zustand einleitenden Gruppenentladungen treten 
schon auf, w~hrend sich das X-Potential auf subnormale Werte hin bewegi 
und dort ffir einige Sekunden verharrt. Im darauf folgenden Anstieg der K- 
Aktivit~i ist, wie typiseh, eine Frequenz-, nicht unbedingt eine Amplituden- 
,zunahrne der Entladungen zu beobachten. W~hrend eines durch Reizung des 
gleichen Thalamuskerns im norrnalen Cortex erzeugten (und nicht yon Krampf- 
erscheinungen begleiteten) Anstiegs der K-Aktivit~t zeigen die gleichzeitig 
mit der Referenzelektrode und an der Cortexoberfl~iche verfolgten evozier- 
ten Potentiale deutliche Ver~nderungen (Abb. 5B). Die prim~ren, die ein- 
laufende Erregung charaklerisierenden positiven Deflektionen der Cortex- 
ableitung nehmen im Verlauf des K-Anstiegs zu, w~hrend die sekund~ren, 
oberfl~ichen-negaliven Schwankungen an Arnplilude stark abnehmen. Diese 
Abnahme ist besonders deutlich bet starker ErhShung der K-Aklivit~it, w~h- 
'rend bet geringer K-Aktivit~t (in der Anstiegsphase) auch terti~re Kompo- 
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nenten des ECoG (s. Abb. 5 Bb) zu beobachten sind, die wahrscheinlich einen 
zus~tzlichen zeitlich versetzten Erregungseinstrom kennzeichnen (Abb. 5C). 
Zusamrnenfassend l~t sich sagen, da~ subnormale Phasen der K-Aktivit~t, 
die einen Krampf einleiten, dutch erhShte synaptische Erregbarkeit gekenn- 
zeichnet sein kSnnen. Diese erh6hte Erregbarkeit findet sich initial auch 
w~ihrend des Anstiegs der extrazellul~ren K-Aktivit~t. Erreicht die Aktivi- 
t~it grS~ere Werte (fiber 5 mM/li, nehrnen postsynaptische Reaktionen regel- 
rn~I~ig (und h~ufig auch einlaufende Aktionspotentiale) deutlich an Amplitude 
ab. Ein starker Anstieg des extrazellul~ren Kaliums geht deshalb nicht mit 
einer Erh6hung sondern mit einer Verrninderung der Erregbarkeit einher 
(Abb. 5C). 

Die ErhShung der K-Aktivit~t finder eine obere Grenze bet etwa i0 
raM/l, die sich sowohl im epileptischen wie auch im normalen Neocortex 
finder. Es ist nicht m6glich, durch Reizung etwa zus~tzlicher Afferenzen 
diese obere Grenze des extrazellul~ren K-Potentials zu fiberschreiten. Die- 
ses als "ceiling" (Lux, 1974; Moody, Futamachi & Prince, 1974) gekenn- 
zeichnete Ph~nomen ist deshalb interessant, weil es auf eine Limitierung 
yon Erregungen hinweist, die sich auch im epileptischen Cortex finder. BIeue 
Uniersuchungen (Heinemann & Lux, in Vorb. )zeigen, da~ die Erregungs- 
vorg~nge selbst nicht inaktiviert sind~ z.B. sind neuronale Elemente in der 
Hirnrinde noch zu weiterer Entladungst~tigkeit f~hig. Der Zustand des "ceiling" 
ist also nicht durch Inaktivierungsvorg~nge der neuronalen Membran zu er- 
kl~ren. Es liegt die Annahme nahe, da~ ffir die Ausbildung der oberen Grenze 
der li-Aktivit~t sowohl eine vermindert synaptische Erregbarkeit wie auch 
eine vermehrte Rfickresorption von Kaliurn verantwortlich sind. Das "ceiling" 
selbst gibt keinen Hinweis darauf, warum ein iktaler Zustand "spontan" ab- 
brechen kann. Die Terrninierung selbstunterhaltender Krampfentladungen 
kann schon unterhalb des sogenannten ceiling-levels stattfinden. Anderer- 
seits steht die Ausbreitung der Krampfaktivit~t offensichtlich nicht in Bezie- 
hung mit dem ceiling-Ph~nomen. W~hrend des Anstiegs der K-Aktivit~t und 
w~hrend die positiven prim~ren Deflektionen im ECoG an Amplitude zuneh- 
men, linden sich schon bet extrazellul~ren K-Spiegeln yon etwa 4 bis 5 mM/l 
zus~itzliche Anstiege in% Kalium, die immer paroxysmale Aktivit~t beglei%en. 
Diese bi-phasischen Verl~ufe im K-Potential beruhen darauf, dab zus~tzliche 
Strukturen in die urspriinglich %halarnocortikalen Erregungsabl~ufe einbezo- 
gen werden, wie neuere Untersuchungen zeigten (Gutnick, Heinemann & Lux, 
in Vorb. ). 

DISKUSSION 

Der Extrazelhl~irraurn des Zentralnervensysterns (ZNS) ist sehr viel kleiner 
als das intrazellul~re Vohmen. Dies bedingt die bet Erregungsvorg~ngen 
anzutreffenden betr~chtlichen extrazellul~ren Kaliurn-Akkurnulationen. s 
legungen fiber die Bedeutung der K-Akkumulation ffir die Initiierung yon Kr~mp- 
fen wurden schon angestellt, bevor Messungen der K-Aktivit~t m~glich waren 
(Zuckermann & Glaser, 1970; Fertziger & Ranck, 1970~ Prince, 1971). Zucker- 
mann & Glaser beobachteten, da~ Superfusion des Hypocampus mii Kalium 
angereicherter Tyrodel~sung Krampferscheinungen ausl~sen kann. Diese 
Resultale fanden wir irn visuellen Corlex der Katze best~tigt, w~hrend wir 
im somato-sensorischen Cortex eine erniedrigte Krampfschwelle vorfanden 
(Heinemann & Lux, in Vorb. ). Dies steht in scheinbarern Widerspruch mit 
dem Befund, da~ eine erh~hle Krarnpfbereitschaft bet subnorrnalen Werten 
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der extrazellul~iren K-Aktivit~t vorliegen kann und ebenso mit der Beobach- 
tung, daf~ starke K-ErhShungen mit Erniedrigungen der Erregbarkeit ein- 
hergehen. Man k6nnte deshalb geneigt sein, inderungen der extrazellul~ren 
K-Aktivit~t und Krampferscheinungen ffir nur lose verknfipft zu halten. Es 
gibt jedoch durchgehende Beziehungen zwischen beiden. Im kleineren Akti- 
vit~tsbereich steigert verrnehrtes extrazellul~ires K die Krarnpfausbreitung, 
w~hrend durch sehr hohe K-Aktivit~t der Krampfzustand selbst ged~impft 
wird. Der subnormale Wert des extrazellul~iren K hingegen ist in Gegen- 
wart eines zus~tzlichen Krampf-provozierenden Agenz mit erh6hter Krampf- 
bereitschaft verbunden. Ebenso ist festzustellen, da2 durch rnittlere K-Spie- 
gel (Zunahme urn etwa 0, 8 bis 2, 0 mM/l) der paroxysmale Zustand unter- 
halten werden kann (Abb. 5C). Sowohl die Ausl6sung inieriktaler Entladungen 
als auch iktale Prozesse, wie aueh deren Beendigung, sind jedoch nicht mit 
bisher vorliegenden Hypothesen - insbesondere zur Bedeutung der K-Akku- 
mulation - zu erkl~ren. 

In den Diskussionen mOglicher krampferzeugender Mechanismen ist 
ein Hauptcharakteristikurn synaptischer Erregung unberficksichtigt geblie- 
ben: Die bedeutende Verst~rkung der Transmitterausschfittung als Folge 
der wachsenden Amplitude des Aktionspotentials im pr~synaptischen erre- 
genden Element. 

Bet Hyperpolarisation der Nervenfaserrnembran, z.B. durch extrazel- 
lul~re K-Erniedrigung, nimmt die Amplitude eines einlaufenden Aktionspo- 
tentials entsprechend zu. Das "Ruhe"-Mernbranpotential erweist sich in ver- 
schiedenen erregbaren Strukturen nieht nur abh~ngig yon den an den Membra- 
nen bestehenden Gradienten der K-(und Cl)-Konzentration, sondern auch von 
der Wirkung eines "eleklrogenen" aktiven Kaiionentransports. Dieser stelle 
eine besonders an unmyelinisierten Fasern und Nervenzellen beobachiete 
Variante des aktiven Na-K-Transports dar (Ritchie & Straub, 1957; Kerkut 
& Thomas, 1965). "Eleklrogen" wirkt dieser Transport dadurch, da2 posi- 
tive Ladungen (Na) im ~Iberschu2 zellausw~rts transportiert werden. Die 
Energie dieses Ladungsiransportes wird zum Aufbau eines elektrischen Fel- 
des fiber der Membran benutzt, woraus eine Hyperpolarisation der Membran 
re sultiert. 

Besonders interessanl ist die Beobachtung, da2 dieser Transportmecha- 
nismus durch extrazelhl~res K stimuliert wird, allerdings unter der Voraus- 
setzung ether gleichzeitig erhShten intrazellul~ren Na-Konzentration. Als 
paradoxer Effekt einer sehr geringen extrazellul~iren K-Erh6hung wird unter 
diesen Umst~inden eine erhebliche Hyperpolarisation beobachtet (Kerkut & 
Thomas, 1965; Rang & Riichie, 1968), die den Reiz fiberdauern kann. 
Selbstverst~ndlich wird auch die elektrogen arbeitende Pumpe durch K-Rfick- 
resorption eine K-Verarmung im Au[~enraum verursachen. In dieser Hinsieht 
wurde die Frage interessant, wie die beschriebene extrazellul~ire K-Abnah- 
me naeh Reizung zustande kommi. Urn zu fiberprfifen, ob dem Befund die 
Anregung eines aktiven Na-K-Transportes zugrunde liegt, wurde lokal in 
geringem Abstand yon der K-Elektrode durch eine Glas-Mikropipette Ouabain 
(G-Strophantin) zur Hemmung des Transports (der Na-K-ATPase) appliziert. 
Es ist zu erwarten, da2 Fasern, die im Cortex "spontan" aktiv sind und im 
Wirkungsbereich dieser Substanz liegen, w~hrend der ATPase-Hemmung 
verrnehrt Na aufnehmen. In gr62erem Abstand yon dem Anwendungsort, d.h. 
bet der gegebenen Versuchsanordnung etwa einige I00 ~ entfernt, bleiben 
Metabolismus und Erregbarkeit neuronaler Elemente wahrscheinlich weit- 
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Abb. 6. Rfickgang des extrazellul~ren K-Potentials in der Hirnrinde w~h- 
rend schwacher frequenter Reizung irn Thalamus (Reizdauer 0, 1 rnsec, 
Reizfrequenz 25/sec). Die Daner der Reizfolgen isi durch Punktlinien an- 
gegeben 

gehend intakt. Abb. 6 gibl Beobachtungen w~hrend eines solchen Experiments 
wieder. 

Die yon der K-sensitiven Elektrode registrierte Aktivit~t w~chst w~h- 
rend der Ouabaingabe innerhalb yon Minuten langsam an. Die reizbedingte 
K-Verarrnung ist nach einiger Zeit nicht mehr ausl~sbar und kehrt sich un- 
ter den gleichen Reizbedingungen sogar in eine ErhShung des extrazellul~ren 
K urn. Erst einige Zeit nach Entfernung der Ouabain-Mikropipette - wenn 
das Ausgangs-K-Niveau ann~hernd erreicht ist - fiihrt Reizung wieder zur 
K-Verarmung (Abb. 6 unten). Dabei schie~en geh~uft K-Potentialbildungen 
ein, die ~hnlichkeit mit den Poten~ialverl~ufen bet "spontanen" fokalen 
Krampfentladungen haben. ~liche Effekte sind auch zu Beginn der Ouabain- 
Applikation zu beobachten, nicht mehr jedoch bet erhShtem extrazellul~ren 
K-Niveau bet offenbar maxirnaler Wirkung des blockierenden Agens. Die 
Arnplituden dieser Potentialverl~ufe sind wesentlich geringer als bet iiblichen 
Krampfentladungen; andererseits zeigen sie einen schnellen Anstieg und 
klingen rasch ab. Die Verlaufsform weist darauf hin, da[~ die K-"Entladun- 
gen" yon nahe am Ableile- und Applikationsort liegenden Elernenten herriih- 
ren. Es handelt sich offenbar urn "Miniaturkr~mpfe", d.h. urn paroxysrnale 
Entladungen einzelner Nervenzellen oder -fasern. Das Experiment zeigt, 
da~ Zunahme des durchschnittlichen extrazelhl~iren K-Niveaus und fokale 
krarnpfartige Erregung durchaus nicht korrespondieren. Dagegen sind - 
besonders deutlich in der Restitutionsphase nach der Oabe des ATPase- 
Hemmers - K-Entladungen dann vorzufinden, wenn das rnittlere I(-Niveau 
wieder zur Norm zurfickgeht. Dieser Befund ist nicht mit der Annahme ver- 
einbar, daf~ der Ouabain-induzierte I(rampf auf einer K-bedingten allgemei- 
nen Depolarisation erregbarer Membranen beruht. Ubrigens zei21 anch der 
Verlauf des makroskopischen Ouabain-Krarnpfes (z. B. nach Ventrikelper- 
fusion) Eigenarten, die rnit dieser Hypothese nicht vertr~glich sind (Pedley, 
Zuckerrnann & Glaser, 1969). Ohne auf weitere vielleieht wichtige Details 
einzugehen, spreehen die Beobachtungen fiir die MSglichkeit einer erregungs- 
abh~ngigen Aktivierung des K-Na-Transportsystems in der Hirnrinde. Die 
elektrogene Wirkung dieses Transports und seine Konsequenzen fiir die Krarnpf- 
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entstehung - die Hyperpolarisation der nieht myelinisierten Terminalver- 
zweigung yon Afferenzen und demznfolge ihre F~higkeit zu vermehrter Trans- 
mitterfreisetznng bet Erregung - bleibt eine Hypothese, die noch gepriift 
werden mu~. Wegen der Kleinheit der infrage kommenden Elemente ist es 
schwierig, entsprechende Untersuehungen im Cortex durchzuffihren. 

Wird fiir den Augenblick die Hypothese als zutreffend unterstellt, so 
mag am Einzelelement oder an kleinen neuronalen Aggregaten die Krampf- 
enistehung eine plausible Erkl~rung linden, die zudem an Vorg~ngen orien- 
tiert ist, die bet verwandien Struklnren bekannt sind. Wird durch ilberm~i- 
ge Erregung oder nach einem vorilbergehenden 6rtlichen Block des Na-K- 
Transports (Ouabain-Modell} eine intrazellul~re Na-"Schuld" angeh~uft, so 
w~chst die Bereitschaft ether ierminalen Afferenz, "elektrogen" zu reagie- 
ren. Die Reaktion wird durch eine K-Erh6hung in der Umgebung der Faser 
stimuliert, etwa dutch die Entladung yon Nachbar-Afferenzen oder -zellen. 
Eine folgende Erregung in der inzwischen hyperpolarisierten Afferenz 15st 
ein bedeutend erh6htes synaptisches Potential in der nachgeschalteten Struk- 
tur aus. Finden diese Vorg~nge mehr oder weniger gleichzeitig "synchron" 
an vielen Faserstrukturen start, die an der gleichen Nervenzelle synaptisch 
inserieren, so kann eine ilberm~ige Erregung dieses Neurons resultieren. 
Wie Zeitverlauf und Amplitude der beobachteten K+-Potentiale beim fokalen 
Krampf nahelegen, kann danach die Erregung durch K+-bedingle Depolari- 
sation auf inaktive benachbarte Fasern iibergreifen , mit dem Resultat einer 
weiteren Verst~rkung der urspriinglichen Erregung. 

Selbstverst~indlich wird eine reduzierte Hemmungsf~ihigkeit im neuro- 
nalen Netzwerk des Cortex zu einem ~Ibergewicht synaptisch ansgel6ster 
Erregung fiihren und demnach eine Voraussetzung fiir den besehriebenen 
Zusammenhang schaffen: die intrazellul~ire Natriumanreicherung bet iiber- 
m~iger Entlad~ngst~tigkeit yon Afferenzen. Ffir eine primer gesffirte Hem- 
mung als eine epileptogene Voraussetzung sprechen die eingangs erw~hnten 
Befunde. 

Es w~re sicher wichtig, die morphologisch funktionellen Gemeinsam- 
keiten der verschiedenen Hirnstrukturen im Hinblick auf die gemeinsamen 
Krampferscheinungen zu erSrtern. Zun~ichst ist die M6glichkeit aufgewiesen, 
Krampf in kleinen und deshalb vielleicht iiberschaubaren Bereichen zu er- 
zeugen. Die weitere Ausarbeitung eines einfaehen und nicht zuletzt filr thera- 
peutische Untersuchungen anwendbaren Modells kann hierdurch erleichtert 
wer den. 
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