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POTASSIUM ACTIVITY IN CORTEX:
STUDIES ON EPILEPTOGENESIS

SUMMARY. Two mechanisms are discussed which link extracellular potas-
sium accumulation and epileptogenic neuronal hyperactivity in the cortex.
The potassium concentration (aK) 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 recunrent 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 10 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 ax. After
a primary shortlasting increase, ag can reach subnormal values. This is
possibly brought about by a stimulated re-uptake of KT, 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 -
Epilepsy .

ZUSAMMENFASSUNG. Zwei Wirkungszusammenhinge werden behandelt,

die Kaliumakkumulation und epileptogene neuronale Hyperaktivitit verbin-
den. Die K-Konzentration (aK) an einer repetitiv entladenden Membran kann
geniigen, um diese betréchtlich zu depolarisieren und Erregungen von af-
ferenten Fasern und Synapsen hervorzurufen. K-Akkumulation kann ektopi-
schen Erregungsvorgingen (Gutnick & Prince, 1972) und einem antidromen
Erregungseinbruch in thalamo-cortikale Afferenzen nach einer vorausgehen-
den cortikalen Entladung zugrunde liegen. Krampfausbreitung und Verstir-
kung 148t sich durch einen rekurrenten Erregungszustrom erklidren. Im
erregbaren Cortex ist ein maximales ag von 10 mequ/l zu finden, das auch

* Herrn Professor Dr. med. Gerd Peters zu seinem 70. Geburtstag
gewidmet.
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wihrend epileptiformer Aktivitdt nicht iiberschritten wird. Dieser Kalium-
spiegel ist nicht ausreichend, neuronale depolarisierende Inaktivierung und
demnach das Krampfende einzuleiten.

Erregung cortikaler afferenter Fasern kann duale Wirkung auf ax
zeigen. Es werden durch Erregung hiufig subnormale Werte des extrazel-
luldren ay gefunden, die moglicherweise durch eine aktivierte Reabsorp-
tion von Kalium hervorgerufen werden. Epileptiforme Entladungen kénnen
durchaus auch bei subnormalem ay beginnen. Mogliche Effekte der K-Re-
absorption, z.B. eine Hyperpolarisation terminaler Afferenzen und Anstieg
evozierter Transmitterfreisetzung werden diskutiert im Hinblick auf den
Befund initial verstirkter synaptischer Erregungsvorginge wihrend parox-
ysmaler neuronaler Entladungstdtigkeit.

SCHLUSSELWORTER: Cortex cerebri - Kalium - Ionen-spezifische Mikro-
elektroden - Epilepsie.

EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Unsere Vorstellungen beim epileptischen Krampfanfall orientieren sich weit-
gehend an tierexperimentellen Epilepsie-Modellen. Die klinischen und auch
die tierexperimentellen Formen der Epilepsie unterscheiden sich erheblich
entsprechend den jeweils betroffenen zentralnervésen Strukturen. Ebenso
vielfdltig sind die Einwirkungen und Stérungen, die den Krampfanfall mit
variabler Latenz und Dauer hervorrufen. Der elektrophysiologisch erfali-
bare epileptische Krampfanfall hingegen l4uft gesetzmiBig, fast stereotyp
ab. Das durch die GesetzmiRBigkeit des Anfalls nahegelegte gemeinsame
letzte Wirkungsglied, der ""epileptogene Reiz', ist jedoch nicht bekannt.

Die Krampferscheinungen sind durch synchrone Massenentladungen
von Nervenzellen gekennzeichnet. Dies legt nahe, das zentralnervdse Netz-
werk nach strukturellen Eigenschaften zu untersuchen, die die Bereitschaft
zur epileptischen "Hypersynchronie' erklidren. Unsere Kenntnisse vom Hirn
sind allerdings zu begrenzt, um diesen Ansatz mit Nutzen verfolgen zu kén-
nen. Es ist einfacher und zunfchst zweckmé&Biger, nach Stérungen im Be-
reich der erregbaren Membran zu suchen, die viele Nervenzellen gleich-
zeitig betreffen kénnen. Bereits frithzeitig, vor Entdeckung der synaptischen
Hemmung (Coombs, Eccles & Fatt, 1955), schlugen Jung & Ténnies (1950)
als epileptogene Ursache eine neuronale Enthemmung vor, die zum Uber-
gewicht erregender Systeme fiihrt. Reduzierte synaptische Hemmung wurde
tatsfichlich in den letzten Jahren bei verschiedenen tierexperimentellen Epi-
lepsien beschrieben. Es gelang ferner, den Mechanismus der Disinhibition
bei einigen krampferzeugenden Stoffwechselstérungen aufzukliren (Lux,
Loracher & Neher, 1970; Lux, 1971). Hierbei kommt es zu einer Erhdhung
der Ammonium-Konzentration im Gehirn, wodurch der Transport von Chlo-
ridionen durch die Nervenzellmembran blockiert wird, was zu einer Stdrung
der hemmenden Potentialbildung fithrt.

Analoge Vorgiinge finden sich wohl bei Epilepsien, die z.B. bei gene-
tisch bedingten Defekten des Aminosiurestoffwechsels beobachtet werden.
Eine gestérte neuronale Hemmung kann eine wichtige Voraussetzung der
pathologischen Ubererregbarkeit sein. Eine solche Stérung erkldrt jedoch
nicht unmittelbar die Entstehung des Krampfanfalls. Es bleibt die Frage,
wie eine latente epileptogene Stérung neuronaler Aktivitdt tiberschwellig
wird und sich ausbreitet.
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In dieser Hinsicht kommt den intra- und extrazelluldren Elektrolyt-
verteilungen im Zentralnervensystem und den metabolischen Prozessen,
auf denen die Verteilung beruht, besondere Bedeutung zu. Der epileptische
Fokus zeigt Verdnderungen im intra- und extrazelluldren Ionen-Gehalt (vor-
wiegend von Kalium und Natrium) (Tower, 1960). Es ist ferner bekannt,
daB wihrend des Krampfes Kalium in betréchtlich erhdhter Menge in der
Hirnflissigkeit gefunden wird (Brinley, Kandel & Marshall, 1960). Dieser
Befund verweist schon auf mogliche excessive K-Akkumulation. Wird an-
dererseits ein Rindenareal mit geringer Krampfschwelle fiir kurze Zeit
einer kaliumangereicherten Hirnfliissigkeit ausgesetzt, so kann ein Krampf-
anfall erfolgen (Zuckermann & Glaser, 1970). Krampfférdernd wirken fer-
ner Eingriffe in den Metabolismus des Ionen-Transports, die zum Anstieg
extrazelluldren Kaliums fithren (Bignami & Palladini, 1966; Pedley, Zucker-
mann & Glaser, 1969).

Diese und andere Befunde sprechen fiir die Hypothese (Fertziger &
Ranck, 1970), dafl das wéhrend der Erregung im Extrazelluldrraum erschei-
nende Kalium vermutlich bei einer Schwellenkonzentration regenerativ er-
regungsférdernd wirkt. Das relativ kleine Volumen des Extrazellulérraums
148t zudem erhebliche Akkumulationen von freigesetztem Kalium als durch-
aus mdoglich erscheinen. Es war daher interessant, wéhrend des Krampfes
die intracortikale Kaliumaktivitét zu verfolgen. Hier wurde eine von uns
entwickelte Technik ionensensitiver Mikroelektroden (s. Abb. 1 u. 2) ange-
wandt, die es erlaubt, schnelle Aktivitdtsinderungen. zu messen.

VORAUSSETZUNGEN UND METHODEN

Neuronale Erregungsvorginge

Unsere Vorstellungen von den Vorgingen beim Krampf beruhen auf gut be-~
legten Befunden tiber die elektrische und chemische Erregung von Nerven-
und Muskelzellen. Untersuchungen an unterschiedlichen erregbaren Struk-
turen bestétigen die Grundziige des Modells der neuronalen Membran von
Hodgkin & Huxley (1952), das die Signalentstehung und Weiterleitung in Ner-
venzellen durch Membranpotentialéinderungenl beschreibt.

Wird das Ruhemembranpotential der elektrisch erregbaren Nerven-
zellen und -fasern durch Anderung etwa des K-Konzentrationsgradienten
oder bei synaptischer Erregung verringert (Depolarisation), so tritt bei ei-
nem kritischen Schwellenpotential ein zunehmender Stromfluf auf (Na-
Strom), der die Membran weiter depolarisiert, bis das (innen positive) Na-
Potential nahezu erreicht ist. Es entsteht das (fortgeleitete) Aktionspoten-
tial. Mit geringer Verzdgerung nimmt ein entgegengesetzter (K) Strom zu.
Untersuchungen unter potentiostatischen Bedingungen (Voltage Clamp) zei-
gen, daB der Na-Strom nach seinem Auftreten wieder spannungs- und zeit-
abhéingig verschwindet (Na-'"Inaktivation''). Die Na-Inaktivierung fithrt zu-

! KonventionsgemiR wird die Potentialdifferenz zwischen Zellinnerem und
-duBlerem Membranpotential (MP) genannt. Verringerung (Depolarisation)
des innen negativen Ruhe-MP bedeutet "weniger negativ''; dementsprechend
meint Vergrdferung (Hyperpolarisation) groflerer Betrag des MP.
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Abb. 2. Eichkurven von 6 K-sensitiven Elektroden. Elektrodenpotentiale
(Ordinate) sind gegen den log der KCl-Konzentration der Testlésungen auf-
getragen. Oben links: Verlauf des K-Potentials, das in unmittelbarer Né&he
einer K-Quelle in Testldsung (mit 3 mM KC1 und 150 mM NaCl) registriert
wurde. Die K-Ionen wurden mittels eines Strompulses aus einer KCl-gefiill-
ten Elektrophorese-Pipette emittiert



sammen mit dem auftretenden K-Strom zu einem raschen Riickgang des
Aktionspotentials (etwa innerhalb 2 msec bei Neuronen des ZNS). Der wih-
rend der Erregung auftretende Strom kann mehr als das Hundertfache des
Membranstroms in Ruhe betragen.

Nervenzellkdrper und in geringerem Mafl auch deren Axone zeigen
zudem eine zeitabhingige Abnahme der K-Strdme mit einem bedeutend lin-
geren Zeitverlauf als die Inaktivation der Na-Strome. Die Inaktivation des
K-Stroms ist jedoch mit wenigen Ausnahmen nur unvollstdndig. Demnach
ist eine anhaltende Membranpolarisation in der Regel mit einem kontinuier-
lichen Auswirts-(K) Strom verbunden, der auch nach Verschwinden der Na-
Strome bestehen bleibt. Auch nach Repolarisation ist noch fiir etwa 100
msec bei vielen Nervenzellen des ZNS eine erhohte K-Leitfdhigkeit festzu-
stellen. Es gelang librigens, einige durch die Ionentheorie der Erregung
vorausgesagten Konsequenzen der Membranstréme zu tiberpriifen, z. B. den
getrennten Ladungstransport durch Na- und K-Ionen. Ein Beispiel ist in
Abb. 3(B) gegeben. In diesen Experimenten findet sich eine gute quantitative
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Abb. 3. A: K-Potentiale wihrend einer Entladungsfolge einer einzelnen Ner-
venzelle (Helix-pomatia~Priparation in physiologischer Ldésung). Die Zelle
wurde durch einen depolarisierenden Strompuls zu Entladungen gebracht.
Gleichzeitig mit dem Membranpotential wurde der durch ein Oberflichen-
areal der Zelle flieBende Strom registriert (Abb. Mitte). Die Potentialidnde-
rung der K-sensitiven Elektrode wurde in unmittelbarer Nihe der Zellober -
fléche beobachtet; die K-Emissionen der einzelnen Entladungen summieren
sich
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Ubereinstimmung zwischen dem Strom-Zeit-Produkt des Auswértsstroms
und der im Auflenraum erscheinenden molaren Menge von Kalium (Neher
& Lux, 1973).

Uber die Zellgrenzen hinweg erfolgt durch synaptische Kontakte eine
gerichtete elektrisch-chemische Erregungsiibertragung und -umwandlung
zwischen den Nervenzellen. Bel der Erregung durch Synapsen reagiert die
infolge des "présynaptischen' Spannungssignals aus den Synapsen freige-
setzte Transmittersubstanz mit spezifischen Rezeptorstellen der nachge-
schalteten Membran. Diese Reaktion verursacht die Permeabilitétsénde-
rung der Effektormembran. Enzymatische Inaktivierung oder Diffusion des
Transmitters terminiert den Reiz. Der tiber eine Mobilisierung von extra-
zelluldrem Calcium zur Transmitterfreisetzung filhrende Prozef hat sich
in den bisher uniersuchten Substraten als sehr stark abhfngig von der Span-
nungs-Amplitude des présynaptischen Signals erwiesen. In typischen Féllen
(Liley, 1956; Hagiwara & Tasaki, 1958; Llinis, 1968) nimmt das postsynap-
tische Potential infolge vermehrter Transmitterausschiittung etwa zehnfach
zu, wenn das présynaptische Aktionspotential nur um je 15 mV wichst.

+
Messung mit K -sensitiven Mikroelekiroden

Von besonderem Nutzen fliir die Messung ionaler Aktivititen sind fliissige Ionen -
austauscher (Walker, 1971). In unserem Fall wurden Mikroelektiroden mit einem
Spitzendurchmesser von 1-3um verwendet, die eine wenige 100ym lange Sdule
K-Ionenaustauscher enthielten. Ohne Anspruch auf eine exakte Beschreibungkann
folgendes Prinzip der Messung zugrunde gelegt werden: Eine Grenzfliche der Saule
steht inKontakt mit einer Standard-KCl-Losung konstanter Aktivitat (100 mM/1).
An der Oberfliche zugingliche (Carrier-)Molekiile treten aufgrund ihrer
sterischen Konfiguration und Ladung speziell mit K~Ionen in Wechselwirkung.
An der Grenzfldche zwischen Austauscher und KCl-Lésung entsteht ein kon-
stantes elektrochemisches Potential, ebenso, entsprechend der K-Aktivitat
des Gewebes, zwischen dem anderen Ende der Siule (an der Elektroden-
spitze) und der Gewebsfliissigkeit. Die Potentialdifferenz iiber der Austau-
schersédule bildet das gemessene Signal, konventionsgemiB K-''"Potential"
genannt. Die Wechselwirkung an den Grenzfléchen der S#ule ist offensichi-
lich sehr schnell. Reaktionen auf Anderungen der K-Konzentration verlau-
fen mindestens so rasch wie die auf Spannungsénderungen (Neher & Lux,

1973; Lux & Neher, 1973). Selbstverstindlich nimmt diese Elektrode auch
Spannungsdifferenzen wahr, die an der Elekirodenspitze im elekirisch ak-
tiven Hirngewebe (gegeniiber einer entfernten inerten Elektrode) auftreten.

Es gelang, diese elektrischen Signale durch eine separate Referenzelektrode
(Abb. 1) in unmittelbarer Nihe der K-sensitiven Elekirode mitzuregistrie-
ren. Das Potential der Referenzelektrode wird von dem der K-Elektrode
subtrahiert, es verbleibt demnach {im interessierenden Zeitbereich der Mes~
sung) das durch die Ionenaktivitit erzeugte Signal. Auf die Darstellung der
etwas komplizierten Details der Elektrodenherstellung soll hier verzichtet
werden. Aufgrund des sehr geringen Ladungstransports durch die Carrier-
Molekiile haben Ionenaustausch-Elektroden eine sehr kleine Leitféhigkeit,

was flir die Messung besondere elektronische Vorkehrungen notwendig mach-
te. Es gelang, die Eigenschaften moderner Verstédrker so auszunutzen, dafl
Aktivitdtsinderungen mit Zeitkonstanten von etwa 20 msec noch befriedigend
gemessen werden konnten (Lux & Neher, 1973).

232



Die K-Sensitivitét der Elektroden wurde vor und nach den Versuchen
in Lésungsreihen mit verschiedener KCl-Konzentration bestimmt. Jede
Lésung enthielt zusétzlich NaCl in einer dem extrazelluliren Medium bzw.
der Ventrikelfliissigkeit (liquor cerebrospinalis) vergleichbaren Konzentra-
tion. Auf diesem Wege wurden die den gemessenen Aktivitdten entsprechenden
K -Konzentrationen ermittelt (Abb. 2). Es ergab sich angenfihert eine Nernst-
sche Beziehung zwischen K-Konzentration und K-Potential, die etwa 50 mV/
Dekade Konzentrationsinderung betrédgt. Die Abweichungen im Bereich klei-
nerer Aktivitdten kénnen auf Interferenz durch Natrium-Ionen zuriickgefiihrt
werden, da die Selektivitdt des Austauschers fiir Na nur 102 bis 103-fach
geringer ist als die fiir K. Es seien noch typische Amplituden in der Hirn-
rinde beobachteter K -Konzentrationen genannt: 3 mM/1 in Ruhe; bis zu 10
mM/1 bei maximaler Erregung im elektrisch ausgeltsten Krampf; etwa 50
mM/1 bei der "Spreading Depression', einem Zustand, in dem es wahrschein-
lich zum voriibergehenden Ausgleich des extra- und intrazelluldren K-Ge-
halts kommt. Die Normal- und Spreading-Depression-Werte wurden eben-
falls von der Gruppe von Bures (Vyskocil, Kriz & Bures, 1972) beschrieben,
die unabhdngig und gleichzeitig Messungen mit K-sensitiven Mikroelektro-
den in der Hirnrinde vorgenommen hat. Mit anderen Verfahren (Hirnperfu-
sion mit radioaktiven Isotopen) erzielte Ergebnisse ergaben neuerdings, daf
der Kationengehalt der Extrazelluldrfliissigkeit im Hirngewebe des Versuchs-
tiers (Katze) nahezu dem des Liquor cerebrospinalis gleicht. Dessen K-Kon-
zentration von anndhernd 2. 9 mM/1 ist deutlich kleiner als die des Blutplas-
mas (5. 5 mM/1) (van Harreveld, 1966).

ERGEBNISSE

Im Hirngewebe der Katze werden mit K-sensitiven Elektroden langfristig
Aktivitdten, vergleichbar einer KCl-Testlésung von etwa 3 mM/1, registriert.
Diese Werte entsprechen den K-Konzentrationen des Liquor- oder Extra-
zelluldrraums. Nur bei Penetration offenbar gréferer Zellelemente werden
erheblich hoéhere K-Aktivitdten gefunden. Dieser Befund ist deshalb so iiber-
raschend, weil sich in Hirn, wie das Elektronenmikroskop zeigt, offensicht-
lich kein Extrazelluldrraum vorfindet, der die Dimension einer noch so klei-
nen Mikroelekirodenspitze erreicht. Man mufl deshalb annehmen, daf die
Elektrode einen kiinstlichen Extrazelluldrraum oder Totraum schafft, der

in freiem Austausch mit den Extrazelluldrspalten steht. Plstzliche Ande-
rungen der K-Konzentration im Extrazelluldrraum des intakten, elektrisch
aktiven Gewebes teilen sich (durch Diffusion) iiber den Totraum jedoch ver-
hdltnismé&Big schnell den Elektroden mit (Lux & Neher, 1973). Im Experi-
ment werden bei kurzzeitiger neuronaler Erregung K-Anstiegszeiten von

30 bis 100 msec gefunden. Dies 148t darauf schliefen, daf schon in geringem
Abstand (< 20 ym) von der Elektrode aktives Gewebe vorhanden ist.

Im weiteren wird unreflektiert der Ausdruck "Extrazelluldrraum' be-
nutzt., Dies ist der experimentelle Raum mit geringer K-Aktivitit, der den
Elektroden-Totraum und den intakten Exirazellulirraum einschlieBt. Unter-
suchungen der K-Anderung nach drtlich (elektrophoretisch) erhohter K -Kon-
zentration in der Nidhe der K-sensitiven Elektroden zeigten im Hirngewebe
gegentliber Diffusion in einer Vergleichsldsung einen deutlich 5~ bis 6-fach
verzdgerten Konzentrationsausgleich. Entsprechend stirker sind auch die
ortlichen K-Akkumulationen im Hirngewebe bei gleicher &rtlich freigesetzter
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K+-Menge. Die Befunde stimmen mit neueren Daten iiber die Gréfle des
cortikalen Extrazelluldrraums (siehe van Harreveld, Cromwell & Malhotra,
1965) gut tiberein.

Kurzfristige lokale Erhthungen des extrazelluldren K werden wahr-
scheinlich zu einem groflen Teil durch Diffusion im Extrazelluldrraum aus-
geglichen. Einwértsdiffusion in Gliazellen, die den extraneuronalen Raum
siumen, kénnte besonders bei lokalisierter K-Akkumulation an der Auflen-
seite der Gliamembran stattfinden. Solange das &rtliche elektrochemische
K-Potential geringer ist als das Gliamembranpotential, wirkt eine treibende
Kraft fiir einen K-Einwértsfluf in die Gliazelle (K-"Puffer' -Hypothese der
Glia, Kuffler & Potter, 1964). Die Wirkung dieser K-'"Pufferung'’ hingt von
der Groéfle der K-Permeabilitét der Gliamembran, der Ausdehnung ihrer
Oberfliche und des Akkumulationsbereiches ab. Die Gliamembran ist zwar
vorwiegend K-permeabel und stellt deshalb eine gute ''K-Elektrode'' dar;
ihre Leitfdhigkeit ist jedoch, ebenso wie die der neuronalen Ruhemembran,
so gering, daB sie fiir kurze Zeiten (Sekunden) eher als Barriere fiir einen
diffusionsbedingten Ladungstransport angesehen werden kann (Lux & Neher,
1973).

Der Verlauf der K-Einstellung wihrend und nach cortikalen Erregungs-
vorgéngen 148t sich indes nicht vollstdndig durch Diffusionsvorginge beschrei-
ben. In der Riickkehr, nach starken K-Erhohungen, wird das K-"Ruhe''-Ni-
veau nicht sogleich angestrebt, sondern zundchst (iber Minuten) deutlich un-
terschritten.

Die Messung des extrazellulidren K in "Ruhe' mittelt im Gewebsraum
offensichtlich die Wirkung zweier entgegengesetzter Vorgénge: den Austritt
von K aus erregbaren Zellelementen in den Extrazelluldrraum (wéhrend der
neuronalen Ruheaktivitéit im Zentralnervensystem) und die sténdig wirksa-
me K-Diffugion und Wiederaufnahme, Einige Daten machen wahrscheinlich,
daB das '"Gleichgewicht'" verh#ltnism#Big schnell nach beiden Seiten ausge-
lenkt und geregelt werden kann: Der K-Gehalt im typischen extraneuronalen
Spaltraum von 100-300 A Weite und 1 cm? Ausdehnung betrigt einige 10-12
M. Ein sektindlicher Kationenflufl der gleichen Groéflenordnung kann der Ruhe-
aktivitdt des aktiven Na-K-Transports von Nervenzellen zugeschrieben wer-~
den (Tto & Oshima, 1964). Die wihrend eines Aktionspotentials freiwerdende
K-Menge wird ebenfalls auf 1011 big 10712 M cm? geschéitzt,

Neuronale Reizung bewirkt in der Regel einen sofortigen extrazellulé-
ren K-Anstieg im Cortex, der tiber Sekunden wieder abklingt. Eine schnell
(innerhalb von Sekunden) einsetzende extrazellulire K-Verarmung, meist
nach geringem initialen K-Anstieg, ist h&ufig bei Reizung von thalamo-cor-
tikalen Afferenzen im Cortex zu beobachten (Lux & Singer, 1973); ein Bei-
spiel findet sich in Abb. 6. Dieser Effekt tritt bei schwachen Serienreizen
auf, wihrend mit héherer Reizintensitdt und -frequenz ein kontinuierlicher
Anstieg erzielt wird. Die nidchstliegende Erklérung fiir diesen Befund ist
eine reizbedingte neuronale Hemmung, die Erregungen und damit K-Aussirom
in den Extrazelluldrraum unterdriickt. In Hirnstammkernen, die eine Reizung
bestimmter Afferenzen primér mit neuronaler Hemmung beantworten, ist
der Effekt jedoch nur schwach ausgeprégt. Auch durch elektrophoretische
Zufuhr oder Injektion einer im Cortex wahrscheinlich zentralen inhibitori-
schen Transmittersubstanz (Y ~-Aminobuttersiure) konnte der Befund nicht
reproduziert werden. Agonistische Wirkung lieB sich bei gleicher Methode
mit Noradrenalin nachweisen, &hnliche Effekte ergab cyklisches Adenosin-
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monophosphat (Zander, Heinemann & Lux, 1976). Nach anfénglicher fiir
Hemmungsvorginge typischer Reduktion des cortikalen evozierten Poten-
tials kann dessen Amplitude erheblich wihrend des ausgeprigten subnorma-
len K -Spiegels variieren und selbst isolierte Krampfentladungen kénnen sich
in diesem Zustand bei krampfbereiter Rinde ausldsen lassen. Diese Merk-
male gesteigertier Erregbarkeit sprechen gegen eine dominante Hemmung
als einzige Ursache der extrazelluldren K-Verarmung.

+
Paroxysmale Erregungsmuster und extrazellulire K -Signale

Der Anfall beginnt mit zundchst abgesetzten gruppierten Entladungen (Mat-
sumoto & Ajmone-~Marsan, 1964; Creutzfeldt, Watanabe & Lux, 1966; Prince,
1971), sie werden durch unvermittelt und schnell einsetzende Depolarisa-
tionswellen hervorgerufen, die tiblicherweise etwa 50 bis 300 msec lang an~
halten. Aktionspotentiale treten oft wihrend der gesamten Dauer der Depo-
larisationen auf. Bei starken Depolarisationen kann die Erregungsschwelle
(durch Inaktivierung des Na-Stroms) so schnell ansteigen, dafl nur initiale
Entladungen auftreten. Die Entladungsgruppen erscheinen mehr oder weni-
ger periodisch und kénnen nach zusétzlichen Reizen oder auch spontan in so-
genannte selbstunterhaltende Nachentladungen libergehen. Hierbei zeigt sich
eine bestindige starke Depolarisation der erregbaren Membran. Diese er-
kldrt die kontinuierliche Verlangsamung und Verkleinerung der Aktionspo-
tentiale und ihr schlieflliches Verschwinden. Aktionspotentiale finden sich
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Abb. 4. EEG~, K+- und Glia-Potentiale im Krampf-Fokus. Ein lokalisier-
ter Rindenkrampf wurde durch Na-Penicillin-Lésung erzeugt, die lokal auf
die Hirnrinde aufgebraucht wurde. A: Beobachtungen extrazelluldrer K-Sig-
nale bei spontanen Krampfentiadungen. Links: wihrend spontaner paroxys-
maler Einzelentladungen. Rechts: bei "getriggerten'’ Entladungsfolgen. Die
Entladungen wurden durch eine Serie normalerweise unterschwelliger peri-
pherer Nervenreize (Pfote) ausgeldst. B: Versuchsbedingungen wie A; wéh-
rend der Krampfentladungen wurden Potentialénderungen einer Gliazelle der
Hirnrinde beobachtet. Die Registrierung hat D. A. Prince (1971) zur Verfi-
gung gestellt. Gleiche Zeitbasis in beiden Versuchen. Langsame Vorginge
sind im EEG nicht mitregistriert. Bemerkenswert ist die Ahnlichkeit von
K- und Glia-Potentialen
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jedoch noch in Nervenfasern, einschliefllich der Axone der Nervenzellen.
Nach starker und anhaltender Entladungstétigkeit tritt die typische Phase
paroxysmaler Ruhe ein, in der h&ufig eine betréchtliche Hyperpolarisation
der neuronalen Membran beobachtet wird.

Wéhrend der kurzen Entladungsgruppen finden sich schnell ansteigen-
de K-Signale (Prince, Lux & Neher, 1974), die ihren Gipfel nach etwa 150-
300 msec erreichen und mit Halbwertzeiten von 0, 5-2 sec abklingen (Abb.
5A). Der Zeitverlauf ist uniform und scheint im wesentlichen von der 6rt-
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Abb. 5. Anderungen der K-Aktivitdt und der Erregbarkeit im Cortex. A:
Iktale Aktivitdt im Gyrus postcrucialus, Ableitetiefe etwa 500 um. 15 mg/
kg Metrazol wurden etwa finf Minuten vor der Ableitung intravends injiziert.
Beginn und Ende der elektrischen Reize des n. VPL thal. (10/sec) sind mit
auf- und abweisendem Pfeil in der unteren K*-Registrierung markiert. Die
subnormale Phase des Kaliums tritt nach Reizung auf. Wéhrend dieser Pha-
se werden von der Referenzelektrode (obere Registrierung, REF) Spontan-
entladungen sichtbar, die in einen zusammenhingenden Krampf {ibergehen.
B: Ahnliche Ableitung im normalen Cortex bei 1/sec Reizung des n. VPL
thal. widhrend verschiedener Phasen des K-Anstiegs. Im Elektrocortico-
gramm (ECoG) und am Ort der K-Messung (von der Referenzelekirode) wer-
den Einzelpotentiale registriert und mit gréferer Zeitauflésung dargestellt;
a, b, c, unten sind zu Zeiten a, b, ¢, oben registriert; Mittel aus je
ftinf sukzessiven Potentialabl&ufen. C: Ikiale Nachentladungen treten auf
wéhrend extrazelluldre K-Aktivitét akzeleriert zunimmt und bedingen die
zweite Phase des K-Anstiegs: Grofle Entladungsdichte wihrend dieser Pha-
se, Einzelentladungen bei erreichtem Gipfel der K-Aktivitét
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lichen Situation der K-Elektrode -~ z. B. von ihrer Lage zu benachbarten
Nervenzellen - abzuhingen. Die K-Erhéhungen betragen einige mM/1l. Die
Riickbildungszeiten der K-Signale sind deutlich gréBer als die fiir die Mem -
brandepolarisationen typischen Erholungszeiten. Bei l&nger anhaltenden
Entladungen finden sich entsprechend andauernde K-Potentiale (Abb. 4 und
5C), die zudem verzdégert abklingen. Das extrazelluldre Ruhe-K-Niveau
bleibt zwischen den Einzelentladungen niedrig. Erst bei geniigend langer
Dauer oder repetitiver Auslésung der Krdmpfe wichst es schliefllich um
einige mM/1 an, wobei die paroxysmalen K-Signale mit abnehmender Krampf-
neigung fortschreitend kleiner werden.

Wihrend der Dauerentladungen, der "tonischen'' Krampfphase, steigt
die extrazellulire K-Konzentration zumeist betrichtlich an. Da extrazellu-
lire K -Anstiege bis zu 10 mM (mehr als das 3-fache des Ruhewertes) beob-
achtet werden, kann eine erhebliche Verminderung des K-Gradienten an
der neuronalen Membran und an terminalen Afferenzen erwartet werden.
Die Beobachtungen wihrend dieser Krampfphase sind am ehesten mit der
eingangs erwihnten Hypothese (Fertziger & Ranck, 1870) vertrédglich, nach
der die extrazellulire K-Akkumulation eine wesentliche Krampfursache
ist: Dadurch koénnten Afferenzen bis zur Entladung depolarisiert und damit
der synaptische Erregungszustrom sowie sekunkér die Membrandepolarisa-
tion und der K-Austritt unterhalten werden.

Eine alternative Hypothese besagt, dafl der neuronale K-Strom wéh-
rend der Membrandepolarisation fortschreitend inaktiviert wird und schlief3-
lich nicht mehr ausreicht, eine Repolarisation der Nervenzellmembran 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 muf}, meist nach
anfinglichem Uberschwingen, stellt sich wihrend der iktale Krampf andau-
ert eine konstante, erhohte extrazellulire Konzentration ein. In dieser
Krampfphase und in der paroxysmalen Ruhe hat der Verlauf des K-Signals
Ahnlichkeit - bei umgekehrter Polaritit - mit langsamen Potentialbewegun -
gen im EEG der Cortexoberfldche. Dies weist darauf hin, daf die Potential-
dnderungen gleichzeitig an gréferen 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 Normalwerte (liber eine subnormale Phase) erfolgt
unvermittelt. Wenn ein K-abhéngiger Prozefl bei der Unterbrechung des ik-
talen Zustandes mitwirkt, so muf der Wirkungszusammenhang indirekt sein:
Anhaltende Erregung kann bei unginstigem (kleinem) Verhiltnis von Volu-
men zu Oberfldche (z. B. bei terminalen Verzweigungen von Afferenzen)
schnellere Anderungen im intrazelluldren Ionengehalt herbeifiihren, die
durch metabolische Leistung nicht kurzfristig ausgleichbar sind. Der an-
wachsende Na-Gehalt und der gleichzeitige K-Verlust reduzieren die pri-
synaptischen Aktionspotentiale. In weit stdrkerem Mafe als ihre Amplitude
nimmt die Transmitterausschiittung ab. Die Krampfursache wird damit be-
seitigt.

Interiktale Beobachtungen

Die Ubergangsphase zur paroxysmalen Ruhe ist durch mangelnde neuronale
Erregbarkeit gekennzeichnet. Eine Reabsorption von extrazelluldrem K
durch aktive Transportmechanismen wiirde die Oberhand gewinnen, wenn
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sie nicht mehr in Gleichgewicht mit der K-Ausschiittung steht. Hieraus kann
sich die erheblich (bis auf 2 mM/1) verminderte extrazelluldre K-Niveau-
bildung in der Ruhephase nach dem Krampf erkldren. Auch an eine iiberdau-
ernde Wirkung des durch intrazelluldre Na-Aufnahme stimulierten Na-K-
Transports ist zu denken.

Bei den relativ kurzzeitigen isolierten (interiktalen) Krampfentladun-
gen ist die extrazelluldre K-Ansammlung wahrscheinlich nur ein Indikator
der Erregung und kaum direkte Ursache der pldtzlichen Erregungssteige-
rung. Der gesamte Zeitbedarf des K-Anstiegs ist gering. Diffundierendes
K kann benachbarte Nervenzellen kaum schnell genug erreichen, um aus ei-
nem begrenzten Herd einen nahezu momentan aktiven gréfieren Erregungs-
bereich entstehen zu lassen. Allerdings ist eine K-Depolarisation unmittel~
bar benachbarter, z.B. an den Nervenzellen inserierender Faserterminale
und Synapsen infolge einer postsynaptischen starken Erregung durchaus
moglich. K -Konzentrationen in der unmittelbaren Nachbarschaft von er-
regten Membranen sind wahrscheinlich stark genug, um auf Afferenzen zu-
riickzuwirken: Die entsprechende Beobachtung von "synaptic backfiring' bei
Krampfentladungen, d.h. repetitiver riickléufiger Erregung und (thalamo-
cortikalen) Afferenzen liegt bereits vor (Gutnick & Prince, 1972).

Fiir die Erregungsausldosung mufl offensichtlich ein zusétzlicher Mecha-
nismus gefordert werden. Hier sei zunéchst auf Beobachtungen hingewiesen,
nach denen isolierten Gruppenentladungen im Beginn des Krampfanfalls un-
vermittelt auftretende synaptische excitatorische Potentiale (EPSP) zugrunde
liegen. Es wird sogar angenommen, dafl die zu paroxysmalen Entladungs-
gruppen fiihrende Depolarisation der Nervenzellmembran im wesentlichen
ein polysynaptisches ''Giant-EPSP" (Matsomoto & Ajmone-Marsan, 1964;
Prince, 1971) darstellt.

Uberdauernde paroxysmale Erregung

Von besonderem Interesse sind Anderungen der Erregungsiibertragung, die
wihrend Anstieg und Abfall der extrazelluldren Kaliumaktivitét zu beobach-
ten sind; Abb. 5 gibt zwei Beispiele.

In dem durch eine vorausgehende intravendse Injektion von Metrazol®
(15 mg/kg) krampfdisponierten Cortex lieRen sich durch Reizung des spezi-
fischen Thalamuskerns (N. VPL) wihrend subnormaler K-Aktivitdt Nach-~
entladungen ausldsen, die in paroxysmale Dauerentladungen einmiindeten
(Abb. 5A). Die den iktalen Zustand einleitenden Gruppenentladungen treten
schon auf, wihrend sich das K-Potential auf subnormale Werte hin bewegt
und dort fiir einige Sekunden verharrt. Im darauf folgenden Anstieg der K-
Aktivitdt ist, wie typisch, eine Frequenz-, nicht unbedingt eine Amplituden-
zunahme der Entladungen zu beobachten. Wihrend eines durch Reizung des
gleichen Thalamuskerns im normalen Cortex erzeugten (und nicht von Krampf-
erscheinungen begleiteten) Anstiegs der K-Aktivitét zeigen die gleichzeitig
mit der Referenzelektrode und an der Cortexoberfliche verfolgten evozier-
ten Potentiale deutliche Verédnderungen (Abb. 5B). Die priméren, die ein-
laufende Erregung charakterisierenden positiven Deflektionen der Cortex-
ableitung nehmen im Verlauf des K-Anstiegs zu, wéhrend die sekundiren,
oberfldchen-negativen Schwankungen an Amplitude stark abnehmen. Diese
Abnahme ist besonders deutlich bei starker Erhohung der K-Aktivitdt, wéh-
rend bei geringer K-Aktivitét (in der Anstiegsphase) auch tertiire Kompo-
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nenten des ECoG (s. Abb. 5 Bb) zu beobachten sind, die wahrscheinlich einen
zusétzlichen zeitlich versetzten Erregungseinstrom kennzeichnen (Abb. 5C).
Zusammenfassend 148t sich sagen, dafl subnormale Phasen der K-Aktivitit,
die einen Krampf einleiten, durch erhdéhte synaptische Erregbarkeit gekenn-
zeichnet sein kénnen. Diese erhéhte Erregbarkeit findet sich initial auch
wihrend des Anstiegs der extrazelluldren K-Aktivitdt. Erreicht die Aktivi-
tit groBere Werte (iiber 5 mM/1), nehmen postsynaptische Reaktionen regel-
miRig (und hiufig auch einlaufende Aktionspotentiale) deutlich an Amplitude
ab. BEin starker Anstieg des extrazelluldren Kaliums geht deshalb nicht mit
einer ErhShung sondern mit einer Verminderung der Erregbarkeit einher
{Abb. 5C).

Die Erhthung der K-Aktivitdt findet eine obere Grenze bei etwa 10
mM/1, die sich sowohl im epileptischen wie auch im normalen Neocortex
findet. Es ist nicht moglich, durch Reizung etwa zuséitzlicher Afferenzen
diese obere Grenze des extrazelluldren K-Potentials zu tiberschreiten. Die-
ses als "ceiling'' (Lux, 1974; Moody, Futamachi & Prince, 1974) gekenn-
zeichnete Phinomen ist deshalb interessant, weil es auf eine Limitierung
von Erregungen hinweist, die sich auch im epileptischen Cortex findet. Neue
Untersuchungen (Heinemann & Lux, in Vorb. )zeigen, dafl die Erregungs-
vorginge selbst nicht inaktiviert sind; z. B. sind neuronale Elemente in der
Hirnrinde noch zu weiterer Entladungstétigkeit fihig. Der Zustand des '"ceiling"
ist also nicht durch Inaktivierungsvorgénge der neuronalen Membran zu er-
kldren. Es liegt die Annahme nahe, dafl fiir die Ausbildung der oberen Grenze
der K-Aktivitdt sowohl eine vermindert synaptische Erregbarkeit wie auch
eine vermehrte Riickresorption von Kalium verantwortlich sind. Das ''ceiling"
selbst gibt keinen Hinweis darauf, warum ein iktaler Zustand ''spontan'' ab-
brechen kann. Die Terminierung selbstunterhaltender Krampfentladungen
kann schon unterhalb des sogenannten ceiling-levels stattfinden. Anderer-
seits steht die Ausbreitung der Krampfaktivitdt offensichtlich nicht in Bezie-
hung mit dem ceiling-Phénomen. Wéahrend des Anstiegs der K-Aktivitdt und
wéhrend die positiven priméren Deflektionen im ECoG an Amplitude zuneh-
men, finden sich schon bei extrazelluldren K-Spiegeln von etwa 4 bis 5 mM/1
zusdtzliche Anstiege im Kalium, die immer paroxysmale Aktivitit begleiten.
Diese bi-phasischen Verldufe im K-Potential beruhen darauf, daB zusitzliche
Strukturen in die urspriinglich thalamocortikalen Erregungsabliufe einbezo-
gen werden, wie neuere Untersuchungen zeigten (Gutnick, Heinemann & Lux,
in Vorb. ).

DISKUSSION

Der Extrazelluldrraum des Zentralnervensystems (ZNS) ist sehr viel kleiner
als das intrazelluldre Volumen. Dies bedingt die bei Erregungsvorgingen
anzutreffenden betrichtlichen extrazelluldren Kalium-Akkumulationen. Uber-
legungen iiber die Bedeutung der K-Akkumulation fiir die Initiierung von Krimp-
fen wurden schon angestellt, bevor Messungen der K-Aktivitét mdglich waren
(Zuckermann & Glaser, 1970; Fertziger & Ranck, 1970; Prince, 1971). Zucker-
mann & Glaser beobachteten, daB Superfusion des Hypocampus mit Kalium
angereicherter Tyrodeldsung Krampferscheinungen auslésen kann. Diese
Resultate fanden wir im visuellen Cortex der Kaize bestiitigt, wihrend wir

im somato-sensorischen Cortex eine erniedrigte Krampfschwelle vorfanden
(Heinemann & Lux, in Vorb.). Dies steht in scheinbarem Widerspruch mit

dem Befund, daB eine erhéhte Krampfbereitschaft bei subnormalen Werten
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der extrazelluldren K-Aktivitét vorliegen kann und ebenso mit der Beobach-
tung, daf starke K-Erhohungen mit Erniedrigungen der Erregbarkeit ein-
hergehen. Man konnte deshalb geneigt sein, Anderungen der extrazelluléiren
K-Aktivitdt und Krampferscheinungen fiir nur lose verkniipft zu halten. Es
gibt jedoch durchgehende Beziehungen zwischen beiden. Im kleineren Akti-
vitétsbereich steigert vermehrtes extrazelluldres K die Krampfausbreitung,
wéhrend durch sehr hohe K-Aktivitét der Krampfzustand selbst geddmpft
wird. Der subnormale Wert des extrazelluldren K hingegen ist in Gegen-
wart eines zusétzlichen Krampf-provozierenden Agenz mit erhdhter Krampf-
bereitschaft verbunden. Ebenso ist festzustellen, dafl durch mittlere K-Spie-
gel (Zunahme um etwa 0, 8 bis 2, 0 mM/1) der paroxysmale Zustand unter-
halten werden kann (Abb. 5C). Sowohl die Auslésung interiktaler Entladungen
als auch iktale Prozesse, wie auch deren Beendigung, sind jedoch nicht mit
bisher vorliegenden Hypothesen - insbesondere zur Bedeutung der K-Akku-
mulation - zu erkliren.

In den Diskussionen méglicher krampferzeugender Mechanismen ist
ein Hauptcharakteristikum synaptischer Erregung unberiicksichtigt geblie-
ben: Die bedeutende Verstidrkung der Transmitterausschiittung als Folge
der wachsenden Amplitude des Aktionspotentials im prasynaptischen erre-
genden Element.

Bei Hyperpolarisation der Nervenfasermembran, z. B. durch extrazel-
luldre K-Erniedrigung, nimmt die Amplitude eines einlaufenden Aktionspo-
tentials entsprechend zu. Das ""Ruhe' -Membranpotential erweist sich in ver-
schiedenen erregbaren Strukturen nicht nur abhéngig von den an den Membra-
nen bestehenden Gradienten der K-(und Cl)-Konzentration, sondern auch von
der Wirkung eines ""elekirogenen'’ aktiven Kationentransports. Dieser stelle
eine besonders an unmyelinisierten Fasern und Nervenzellen beobachiete
Variante des aktiven Na-K-Transports dar (Ritchie & Straub, 1957; Kerkut
& Thomas, 1965). '"Elektrogen' wirkt dieser Transport dadurch, daf posi-
tive Ladungen (Na) im UberschuB zellauswirts transportiert werden. Die
Energie dieses Ladungstransportes wird zum Aufbau eines elektrischen Fel-
des iiber der Membran benutzt, woraus eine Hyperpolarisation der Membran
resultiert.

Besonders interessant ist die Beobachtung, daf dieser Transportmecha-
nismus durch extrazelluldres K stimuliert wird, allerdings unter der Voraus-
setzung einer gleichzeitig erhdhten intrazelluldren Na-Konzentration. Als
paradoxer Effekt einer sehr geringen extrazelluldren K-Erhéhung wird unter
diesen Umstédnden eine erhebliche Hyperpolarisation beobachtet (Kerkut &
Thomas, 1965; Rang & Ritchie, 1968), die den Reiz tiberdauern kann.
Selbstverstédndlich wird auch die elektrogen arbeitende Pumpe durch K-Riick-
resorption eine K-Verarmung im Aufienraum verursachen. In dieser Hinsicht
wurde die Frage interessant, wie die beschriebene extrazelluldre K-Abnah-
me nach Reizung zustande kommi. Um zu tiberpriifen, ob dem Befund die
Anregung eines aktiven Na-K-Transportes zugrunde liegt, wurde lokal in
geringem Abstand von der K-Elektrode durch eine Glas-Mikropipette Ouabain
(G-Strophantin) zur Hemmung des Transports (der Na-K-ATPase) appliziert.
Es ist zu erwarten, dafl Fasern, die im Cortex "spontan' aktiv sind und im
Wirkungsbereich dieser Substanz liegen, wihrend der ATPase-Hemmung
vermehrt Na aufnehmen. In gréferem Abstand von dem Anwendungsort, d.h.
bei der gegebenen Versuchsanordnung etwa einige 100 um entfernt, bleiben
Metabolismus und Erregbarkeit neuronaler Elemente wahrscheinlich weit-
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Abb. 6. Riickgang des extrazelluldren K-Potentials in der Hirnrinde wih-
rend schwacher frequenter Reizung im Thalamus (Reizdauer 0, 1 msec,
Reizfrequenz 25/sec). Die Dauer der Reizfolgen ist durch Punktlinien an-
gegeben

gehend intakt. Abb. 6 gibt Beobachtungen wihrend eines solchen Experiments
wieder.

Die von der K-sensitiven Elektrode registrierte Aktivitdt wichst wih-
rend der Ouabaingabe innerhalb von Minuten langsam an. Die reizbedingte
K-Verarmung ist nach einiger Zeit nicht mehr ausldsbar und kehrt sich un-
ter den gleichen Reizbedingungen sogar in eine Erhdhung des extrazellulidren
K um. Erst einige Zeit nach Entfernung der Ouabain-Mikropipette - wenn
das Ausgangs-K-Niveau anndhernd erreicht ist - flihrt Reizung wieder zur
K-Verarmung (Abb. 6 unten). Dabei schieflen gehiuft K-Potentialbildungen
ein, die Ahnlichkeit mit den Potentialverliufen bei '"spontanen' fokalen
Krampfentladungen haben. Ahnliche Effekte sind auch zu Beginn der Ouabain-
Applikation zu beobachten, nicht mehr jedoch bei erhéhtem extrazelluldren
K-Niveau bei offenbar maximaler Wirkung des blockierenden Agens. Die
Amplituden dieser Potentialverléufe sind wesentlich geringer als bei {iblichen
Krampfentladungen; andererseits zeigen sie einen schnellen Anstieg und
klingen rasch ab. Die Verlaufsform weist darauf hin, dag die K-"Entladun-
gen'' von nahe am Ableite- und Applikationsort liegenden Elementen herriih-
ren. Es handelt sich offenbar um '"Miniaturkrémpfe'', d.h. um paroxysmale
Entladungen einzelner Nervenzellen oder -fasern. Das Experiment zeigt,
daf Zunahme des durchschnittlichen extrazellulidren K-Niveaus und fokale
krampfartige Erregung durchaus nicht korrespondieren. Dagegen sind -
besonders deutlich in der Restitutionsphase nach der Gabe des ATPase-
Hemmers - K-Entladungen dann vorzufinden, wenn das mittlere K-Niveau
wieder zur Norm zurilickgeht. Dieser Befund ist nicht mit der Annahme ver-
einbar, daf der Ouabain-induzierte Krampf auf einer K-bedingten allgemei-
nen Depolarisation erregbarer Membranen beruht. Ubrigens zeigt auch der
Verlauf des makroskopischen Ouabain-Krampfes (z. B. nach Ventrikelper-
fusion) Eigenarten, die mit dieser Hypothese nicht vertriglich sind (Pedley,
Zuckermann & Glaser, 1969). Ohne auf weitere vielleicht wichtige Details
einzugehen, sprechen die Beobachtungen fiir die Mdglichkeit einer erregungs-
abhingigen Aktivierung des K-Na-Transportsystems in der Hirnrinde. Die
elektrogene Wirkung dieses Transports und seine Konsequenzen fiir die Krampf-
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entstehung - die Hyperpolarisation der nicht myelinisierten Terminalver-
zweigung von Afferenzen und demzufolge ihre Fihigkeit zu vermehrter Trans-
mitterfreisetzung bei Erregung - bleibt eine Hypothese, die noch gepriift
werden muB. Wegen der Kleinheit der infrage kommenden Elemente ist es
schwierig, entsprechende Untersuchungen im Cortex durchzufithren.

Wird fiir den Augenblick die Hypothese als zutreffend unterstellt, so
mag am Einzelelement oder an kleinen neuronalen Aggregaten die Krampf-
entstehung eine plausible Erklérung finden, die zudem an Vorgingen orien-
tiert ist, die bei verwandten Strukturen bekannt sind. Wird durch tibermiBi-
ge Erregung oder nach einem voriibergehenden 6rtlichen Block des Na-K-
Transports (Ouabain-Modell) eine intrazellulire Na-'"Schuld" angeh&uft, so
wichst die Bereitschaft einer terminalen Afferenz, "elekirogen' zu reagie-
ren. Die Reaktion wird durch eine K-Erhthung in der Umgebung der Faser
stimuliert, etwa durch die Entladung von Nachbar-Afferenzen oder -zellen.
Eine folgende Erregung in der inzwischen hyperpolarisierten Afferenz 16st
ein bedeutend erhdhtes synaptisches Potential in der nachgeschalteten Struk-
tur aus. Finden diese Vorginge mehr oder weniger gleichzeitig '"synchron"
an vielen Faserstrukturen statt, die an der gleichen Nervenzelle synaptisch
inserieren, so kann eine tiberméBige Erregung dieses Neurons resultieren.
Wie Zeitverlauf und Amplitude der beobachteten K™ -Potentiale beim fokalen
Krampf nahelegen, kann danach die Erregung durch K*-bedingte Depolari-
sation auf inaktive benachbarte Fasern iibergreifen, mit dem Resultat einer
weiteren Verstirkung der urspriinglichen Erregung.

Selbstversténdlich wird eine reduzierte Hemmungsféhigkeit im neuro-
nalen Netzwerk des Cortex zu einem Ubergewicht synaptisch ausgeldster
Erregung fiihren und demnach eine Voraussetzung fiir den beschriebenen
Zusammenhang schaffen: die intrazellulire Natriumanreicherung bei tiber-
méfiger Entladungstitigkeit von Afferenzen. Fiir eine primér gestérte Hem-
mung als eine epileptogene Voraussetzung sprechen die eingangs erwéhnten
Befunde.

Es wére sicher wichtig, die morphologisch funktionellen Gemeinsam-
keiten der verschiedenen Hirnstrukturen im Hinblick auf die gemeinsamen
Krampferscheinungen zu erdrtern. Zunichst ist die Moglichkeit aufgewiesen,
Krampf in kleinen und deshalb vielleicht iiberschaubaren Bereichen zu er-
zeugen. Die weitere Ausarbeitung eines einfachen und nicht zuletzt fiir thera-
peutische Untersuchungen anwendbaren Modells kann hierdurch erleichtert
werden.
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