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Neurobiologisches Symposion

o In K. B16.833-000.24

Aus dem «Montreal Neurological Institute» und dem «Department of Neurology and
Neurosurgery », MeGill Universityv, Montreal, Canada

Der neurophysiologische Mechanismus
des epileptischen Anfalles

Von Pierre Gloor

Die Frage nach der Ursache des epileptischen Anfalles ist eine der
ersten, die sich die medizinische Forschung gestellt hat; finden wir doch
schon im 5. Jahrhundert vor Christus im Corpus Hippocraticum den
ersten Versuch, den epileptischen Anfall auf naturwissenschaftlicher
Grundlage zu erkliren. Es verstrichen jedoch iiber zweitausend Jahre,
bis in der zweiten Hilfte des 19. Jahrhunderts Hughlings Jackson eine
Hypothese iiber den Mechanismus des epileptischen Anfalles entwickeln
konnte, welche bis auf den heutigen Tag ihre Giiltigkeit nicht nur auf-
recht erhalten konnte, sondern durch die Ergebnisse der Experimental-
forschung mehr und mehr gerechtfertigt wurde. Im Jahre 1870 erklirte
Jackson den epileptischen Anfall als die Folge einer exzessiven Entladung
der grauen Substanz des Gehirns.

Obwohl diese Theorie nun bald hundert Jahre alt ist, so hat die neuro-
physiologische Forschung bis heute ihr wenig beigefiigt ; hat sie sich doch
darauf beschriinkt zu zeigen, dall die von Jackson postulierte exzessive
Entladung der grauen Substanz tatsiichlich erfolgt. Aber sogar dieser
Nachweis hat mehr als 50 Jahre auf sich warten lassen, bis die Entwick-
lung der Elektroenzephalographie durch Hans Berger es ermoglichte, die
normalen und pathologischen Entladungen der zentralnervsen Organe
am Menschen direkt nachzuweisen. Mit Hilfe der Mikroelektrodentechnik
ist es nun auch maglich, den Anfallsprozell an der einzelnen Nervenzelle
direkt zu beobachten.

Die Fiille dieser Beobachtungen hat die Jacksonsche Hypothese voll
bekriftigt, hat uns aber wenig gelehrt iiber die Ursache dieser exzessiven
Entladung von Nervenzellen. Die Frage, warum die normalen homégosta-
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tischen Mechanismen im epileptischen Anfall versagen, ist immer noch
ungeldst.

In den nachfolgenden Ausfithrungen miachte ich darlegen, in welcher
Weise wir versucht haben, diesem Problem niher zu kommen und wie
wir, auf Grund unserer Experimente zu einer Hypothese gefiihrt wurden,
welche uns vielleicht einen Schritt naher in der Richtung auf ein Ver-
standnis des Anfallsgeschehens bringen wird. Die Frage nach dem Mecha-
nismus des epileptischen Anfalles ist eigentlich eine doppelte. Erstens
handelt es sich darum, herauszufinden, welche Bedingungen erfiillt sein
miissen, damit eine Nervenzellpopulation plétzlich so sehr aus dem
durch das Kriftespiel erregender und hemmender Prozesse bestimmten
Gleichgewicht geworfen wird, daf} die Erregungsprozesse alle Schranken
iiberrennen und zu einer explosiven Entladung fithren, welche fiir eine
bestimmte Zeitspanne sich selbst zu unterhalten im Stande ist und dem-
zufolge voriibergehend in einem neuen Gleichgewichtszustand verharrt.
Dies fiithrt uns zur zweiten Frage, nimlich derjenigen nach den bestim-
menden Faktoren dieses neuen, abnormalen Gleichgewichtszustandes.
Wir haben, in Zusammenarbeit mit Dr. Sperti und Dr. Vera, versucht,
diese Frage am experimentell erzeugten AnfallsprozeB im Ammonshorn
der Katze zu studieren. Wir wiahlten das Ammonshorn als Untersuchungs-
objekt nicht nur seiner niedrigen Krampfschwelle halber, sondern auch
wegen seiner aullerordentlich klaren histologischen Struktur. Die Nerven-
zellkbrper und die Dendriten des Ammonshorns liegen in scharf vonein-
ander abgegrenzten Schichten und die pyramidalen Neurone dieses
Gehirnteiles sind in solcher Weise nebeneinander parallel angeordnet, dal}
die apikalen dendritischen und die basalen axonalen Pole jeder einzelnen
Pyramidenzelle in entgegengesetzter Richtung orientiert sind und gleich-
namige Strukturen in der gleichen Schichttiefe anzutreffen sind (Abb. 1).
Dies erleichtert die Interpretation der elektrischen Felder, welche
wiithrend normaler und paroxysmaler epileptischer Aktivitdt entstehen,
aullerordentlich, und erlaubt es, Riickschliisse iiber den grundlegenden
Mechanismus normaler und pathologischer Prozesse zu ziehen. Die An-
fallsentladungen wurden im Ammonshorn der leicht narkotisierten Katze
durch repetitive elektrische Reizung der entorhinalen Rinde oder der
Fimbria Hippocampi erzeugt. Die Form der so erzeugten Anfallsent-
ladung im Ammonshorn war mit beiden Reizmethoden identisch. Dem-
zufolge dringt sich die SchluBifolgerung auf, daBl das im Ammonshorn
aufgezeichnete und das Ende der Reizung iiberdauernde Anfallsge-
schehen einen lokal sich abspiclenden Krampfprozel3 darstellt und nicht
bloB einen passiven, projektierten Anfallsvorgang reprisentiert, welcher
durch eine, am Orte der Reizung ablaufende Primirentladung unter-
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halten wird. Eine solche Interpretation wire im Falle der Reizung eines
reinen Faserbiindels, wie es die Fimbria darstellt, ohnehin hiéchst un-
wahrscheinlich. Doch sogar wenn die Krampfentladung durch Reizung
der entorhinalen Rinde erzeugt wird, zeigt die gleichzeitige Ableitung der
Krampfstrime sowohl am Orte der Reizung, in der entorhinalen Rinde,
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Abb. 1. Struktur des Ammonshorns in Golgi-Imprignationspriparaten. — Oben:
Ammonshorn und Gyrus Dentatus einer jungen Katze (A: Alveus: GA: Geflecht der
Axone der Kornerzellen; Kr: Kornerzellschicht des Gyrus Dentatus: Mf: Moosfasern,
Hauptbiindel; Plic: Plexus Intercellularis der Pyramidenzellen: Pyr: Pyramidenzellen
des dorsalen Blattes des Ammonshorns: Str.z.5.: Stratum zonale des Subiculum auf das
obere Blatt des Ammonshorns iibergehend: gr.Pyr.: GroBe Pyramidenzellen mit ihrer
Fortsetzung in die Héhlung des Gyrus Dentatus: oMf: Moosfasern, oberflichliches
Blatt: pz: Polymorphe Zellen des Ammonshorns: tMf: Moosfasern, tiefes Blatt). —
Unten: Pyramidenzellen des Ammonzhorns (obere Schicht) und Karnerzellen des Gyrus
Dentatus (untere Schicht) im Golgi-Priiparat. Die Zellkorper und Dendriten sind in
von einander getrennten Schichten angeordnet. Die breiteste Schicht ist diejenige der
apikalen Dendriten der Ammonshornpyramidenzellen. Diese besitzen auch basale
Dendriten, withrenddem die Kiérnerzellen des Gyrus Dentatus nur apikale Dendriten
aufweisen. (Aus A. Koelliker: Handbuch der Gewebelehre des Menschen, zweiter Band,
Verlag Wilhelm Engelmann, Leipzig 1896.)
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als auch im Ammonshorn, daB nach Ende der Reizung das Krampf-
geschehen in der entorhinalen Rinde vom Ammonshorn aus getrieben
wird, und nicht umgekehrt.

Die elektrische Aktivitit des Ammonshorns vor, wihrend und nach
dem Anfall, wurde mit Glas-Mikroelcktroden abgeleitet, welche mit einer
Natrium- oder Kaliumchloridlésung gefiillt waren. Diese Technik er-
laubte es, sowohl die Aktivitit einzelner Zellen extracelluliar abzuleiten,
als auch die elektrischen Feldveréinderungen in den verschiedenen
Schichttiefen des Ammonshorns zuregistrieren. Der Gebrauch von Gleich-
stromverstiirkern erlaubte es, nicht nur die kurzfristigen Entladungs-
prozesse zu studieren, sondern auch die langdauernden, sogenannten
Gleichspannungsverinderungen gleichzeitig zu verfolgen.

Bevor wir das Anfallsgeschehen als solches in Betracht ziehen, ist es
notwendig, in kurzen Worten die Konfiguration der elektrischen Felder
im « Ruhezustand» zu beschreiben und zu erértern, in welcher Weise die
kurzfristigen Potentialverinderungen, welche durch Einzelreize der
entorhinalen Rinde und der Fimbria erzeugt werden, dieses Feld ver-
dndern. Wenn wir in diesem Zusammenhang von « Ruhezustand» reden,
so meinen wir damit denjenigen Zustand, in dem auller der «spontanen»
Aktivitédt keine direkte oder indirekte Reizung des Ammonshorns erfolgt.
Im « Ruhezustand» besteht zwischen Pyramidenzellschicht einerseits und
basaler und apikaler Dendritenschicht andererseits ein elektrisches
Potentialgefiille von ungefdhr 4 mV, wobei die Dendriten um diesen
Betrag sich positiv zu den Pyramidenzellkbrpern verhalten {Abb. 2). In
dem tiefer in der Ammonsformation liegenden Gyrus Dentatus treffen
wir grundsitzlich dieselbe Situation an, nur finden wir imn Hilus desselben,
schr wahrscheinlich wegen des Fehlens basaler Dendriten, keinen Abfall
des Gleichspannungsniveaus in positiver Richtung. Im « Ruhezustand»
demzufolge, reprisentiert die Pyramidenzelle des Ammonshorns ein
doppeltes elektrisches Dipol, mit zwei entgegengesetzt ausgerichteten
positiven Enden und einem negativen Zentrum. Eine Erregungswelle,
welche iiber Cajals direkte temporo-ammonische Bahn das Ammonshorn
erreicht, erzeugt eine ungefihr 15-30 Millisekunden dauernde Depolari-
sationswelle im Bereich der apikalen Dendriten. Diese Depolarisations-
welle reprisentiert die Summe einer groflen Zahl von postsynaptischen,
exzitatorischen Potentialen, welche an den axo-dendritischen Synapsen
der direkten temporo-ammonischen Bahn, mit den apikalen Dendriten
der Pyramidenzellen des Ammonshorns und den Kérnchenzellen des
Gyrus Dentatus sich entwickeln. Die elektrische Polaritit dieser Welle
ist negativ in den apikalen Dendriten und positiv in der Basalregion, d. h.
in der Pyramidenzellschicht und in der Gegend der basalen Dendriten

170



("uazaqo I1ap
ur spe ‘goad os [BWAP Y UKD JIp ul FUNYIRISIAA) 1SUYDISZINE JLOMIURZIAY] AP IYI[eMm ‘RIS
UDIIIUT WP pun ‘(JUI[STSEY) S3[YEIIG UITIGO SIP NEIAT] WAP UAYISIMZ ZUIIIYI(] S[B UUBY UapPIam Uasafadqe
sayapam ‘[goadsFunuuedsayny] sep jne ygaejeg 1z13safuadodius yiw yors uasaruodiadns uajzomjuezey 211
"IPULY UI[BUTIOTUS T3P IZIBI[PZULY] JOE STIIBIUH(] STIAS) PUN WIOYSUOULLY WI UIIOMIUEZIDY Jay1ay 2497u )
— 'UIPPDIIS[[IZ, TP Jue Bnzag ui arysod 1ors us[eyasa uauordey] usyosnupuap oy -[yoadsfunuuedseyny
{[YBIISUIPOYIRY IAXITUN {QIUISISEY ! [YBIISUIPOILY JAIS(O Ia[eIU0zui0]] "1wpuamafue Funzy ydraagne
QUMY IPINM UNUIIPEIL) SISAIP FUNSSI 19p Puaayge gy ey usSunipyoinp swr] usudqafoSue vwaydg uayos
-150[01s1Y W 19p SUP[IUI WOIPUWIOKUOWIUY 1P TIPOIIS UIUSPIMIsIoA o1p atssarford ayo[om ‘aporyee
~OXYI] I0UEI [T 1T *« puelsnzaoyny » wi spgoadsbunumedsyoraq sop Funuyomziny ey atagq) — {("uloy
-suowury 1po suduresoddrf] J | tsmmuag snido sap snpiy 1y (] ‘smeiua(g sniig o)) ‘usuugey usp
-13M 13UYIIIZITIMNE UONEWIOJSUOMIY JIP UMNTIMYIS UIUIPIYISIIA UIP UL 3]s ITM *IPUNY UI[EUIYIOIUS 12p
ul 9ZIAI[IZUTH JOB UIBIOMIUBZIY] PUN « pULISNZIYn)]» Wi uroysuowwy wr [goexdsfunuuedsyorern) z ‘qqv

171



(Abb. 2). Das elektrische Spannungsgefille zwischen Zellen und apikalen
Dendriten wird demzufolge temporir vermindert.

Im Falle einer Erregungswelle, welche das Ammonshorn iiber die
Fimbria erreicht, spielt sich ein analoger Prozel3 im Bereich der basalen
Dendriten ab und fiithrt zu einer gleichartigen Verinderung des Span-
nungsgefilles, aber diesmal zwischen basalen Dendriten und dem
Pyramidenzellsoma.

Repetitive Reizung der entorhinalen Rinde mit einer Frequenz von
ungefihr 10-20 Hz fiihrt zu weiteren Verdnderungen des elektrischen
Feldes. Zuniichst erfolgt cine kurzfristige, negative Verschiebung des
Gleichspannungsniveaus in allen Schichten des Ammonshorns, ein Ef-
fekt, der durch Summation negativer Reizantwortungskomponenten mit
langer Latenzzeit zustande kommt (Abb. 3). 1}iese Phase wird jedoch
bald abgelést durch eine graduelle Entwicklung ciner negativen Gleich-
spannungsverschiebung in der apikalen Dendritenschicht und einer posi-
tiven Verschiebung in der Pyramidenzell- und basalen Dendritenschicht
(Abb. 3 und 4). Gleichzeitig erfolgt oft eine Erhéhung der Einzelreiz-
antworten, welche dieselbe elekirische Polaritit aufweisen, wie die sich
nun entwickelnde Gleichspannungsverschiebung. Es kommt also dem-
zufolge zu einer weiteren Umgestaltung des elektrischen Feldes. Die
Positivitdat der apikalen Dendritenschicht verschwindet, und mit jeder
Depolarisationswelle kann es nun zur voriibergehenden Umpolung des
urspriinglichen Spannungsgefilles zwischen apikalen Dendriten und
Pyramidenzellschicht kommen. Im Verlauf dieser Entwicklung kommt
es zu einer Steigerung der Einzelzellentladungen in der Pyramiden-
schicht (Abb. 3). Mit Einzelreizen ist die Depolarisationswelle in den
apikalen Dendriten oft nicht im Stande, das Soma der Pyramidenzelle
geniigend zu beeinflussen, um ein auf das Axon sich weiter propagierendes
Aktionspotential auszulosen. Mit der Umkehr des Potentialgefilles, das
sich unter repetitiver Reizung ergibt, iibt anscheinend die apikale
Dendritenschicht einen geniigend starken kathodischen Erregungseffekt
auf das Soma aus, um die Wahrscheinlichkeit axonal sich weiter pro-
pagierender Zellentladungen signifikant zu erhéhen.

Ahnliches ereignet sich mit repetitiver Reizung der Fimbria, wo die
negative Gleichspannungsverschiebung sich jedoch im Bereich der basa-
len Dendriten und Zellen abspiclt, wobei die apikalen Dendriten eine
positive Gleichspannungsverschiebung zeigen. Wenn nun die repetitive
Reizung der entorhinalen Rinde lange genug fortgesetzt wird, so ereignet
sich eine erncute Umkehr der Gleichspannungsverschiebung. Die positive
Gleichspannungsverschiebung in den apikalen Dendriten und die negative
Gleichspannungsverschiebung in der Basalregion kommen zu Ende, keh-
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ren ihre Richtung um und es entwickelt sich graduell eine betrichtliche
Elektro-Negativitit in der Basalregion und eine entsprechende Positivi-
tit in der apikalen dendritischen Region, welche zu einem Spannungs-
gefille fithren, das betrachtlich steiler ist, als im vorangehenden Zustand
und ungefihr 10 mV betragen kann (Abb. 4). Wenn an diesem Punkt die
repetitive Reizung gestoppt wird, findet man, dall nunmehr das Ammons-
horn fihig ist, dieses abnorme Spannungsgefille zu halten, ja zu ver-
starken und dal} dieser Zustand mit einer sich selbst aufrechterhaltenden
Anfallsentladung einhergeht.

Wenn die Fimbria repetitiv gereizt wird, so kommt es zu einem dhn-
lichen Geschehen, nur wird dann das Spannungsgefille nicht umgepolt,
da die fiir den-Anfall charakteristische Spannungsabfallsrichtung bereits
vor ihrer Entwicklung, allerdings mit geringerem Gefille, sich ausbildet,
d. h. die Basalregion wird elektro-negativ und die apikale Dendriten-
schicht elektro-positiv. Der Beginn des Anfalles ist dann lediglich durch
eine Steigerung des vorangehenden Spannungsgefillles gekennzeichnet.
Im Anfallsprozefi selbst ist also das Gleichspannungsprofil im Ammons-
horn dasselbe, ob nun der AnfallsprozeB durch repetitive Reizung der
entorhinalen Rinde oder der Fimbria zustande gekommen ist.

Wenn wir nun einen Blick auf die kurzfristigen Erregungsprozesse
werfen, welche sich diesen langsamen Spannungsverschiebungen iiber-
lagern, so findet man, dal}, wenn die priparoxysmale in die paroxysmale
Anfallsaktivitiat tibergeht, es zur Entwicklung von charakteristischen
Erregungsabliufen kommt, welche durch eine regelmiilig wiederkehren-
de Folge von Entladungskomplexen gekennzeichnet sind, die aus folgen-
den Elementen bestehen (Abb. 5): Erstlich, eine kurzdauernde Spitzen-
entladung, welche in der Basalregion zwei- oder dreiphasig ist und oft
mit Einzelzellentladung verbunden ist. In der apikalen Dendritenschicht
erscheint diese initiale Entladung entweder in der Form einer einphasig
positiven oder in der Form einer zwei- oder dreiphasigen Spitzenent-
ladung. Auf diese erste Komponente folgt in der Basalregion eine lang-
samere, einphasige, negative Spitzenentladung, welche letztlich von einer
positiven Welle gefolgt wird. Einzelzellentladung mag wihrend der ein-
phasigen Negativitiit erfolgen, wird aber wiihrend der positiven Welle
nicht angetroffen. In den apikalen Dendriten erscheint diese Phase des
Entladungskomplexes in der Form einer positiven Welle, deren friiher
Anteil die einphasige, negative Spitzenentladung der Basalregion reflek-
tiert und deren spéaterer Anteil zeitlich mit der positiven Welle der Basal-
region zusammenfallt.

Das Entladungsmuster ist dasselbe, ob nun der Anfall von der ento-
rhinalen Rinde oder von der Fimbria erzeugt wird. Wir interpretieren die
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Abb. 5. Kurzfristige Entladungsprozesse wihrend eines typischen Ammonshornanfalls.
~ {Men rechts: Ausschnitt aus einem sich selbst aufrecht erhalienden Anfall, welcher
durch Reizung der entorhinalen Rinde erzeugt wird. Oberer Strahl: Entladungsmuster
in der Basalregion. Unterer Strahl: Entladungsmuster in der apikalen Dendritenschicht,
gleichzeitig mit zwei Mikroelektroden aufgezeichnet, — I'n der Mitte sind je cin Entla-
dungskomplex der Basalregion und der apikalen Dendritenschicht iibereinander pro-
jiziert. Ausgezogene Linie: Entladungsmuster der Basalregion: gestrichelte Linie:
Entladungsmuster der apikalen Dendritenschicht des Ammonshorns. — Unten: Aus-
schnitt aus dem Entladungsmuster eines Ammaonshornanfalles in einem anderen Ex-
periment, kurz vor dem Absetzen der repetitiven Reizung der entorhinalen Rinde.
Alle drei Kathodenstrahlen zeichnen die Aktivitit durch dieselbe Mikroelektrode in der
Pvramidenzellschicht auf. Filter- und Verstirkungsanordnung, wie in Abb. 3 B. Finzel-
zellentladung erfolgt mit der rasch ablanfenden, initialen zwei- oder dreiphasigen Spit-
zenentladung und ebenfalls mit der darauffolgenden cinphasigen, negativen Spitze,
withrenddem die spiiter auftretende positive Welle nicht mit Einzelzellentladung ver-
gesellschaftet ist.

initiale Spitzenentladung als die Summe synchronisierter Aktionspoten-
tiale, welche von der Zellschicht in die Axone weitergeleitet werden. Die
cinphasige negative Spitze in der Basalregion entspricht wahrscheinlich
der Erregung der basalen Dendriten, welche dadurch zustande kommt,
dafl die Entladungen, die durch die Axone der Pyramidenzellen ab-
flieBen, durch ihre Kollateralen auf die Basaldendriten benachbarter
Pyramidenzellen fortgeleitet werden. Die Interpretation dieser einphasi-
gen, negativen Spitze der Basalregion als eine Frregung der Basaldendri-
ten wird verstirkt durch die Beobachtung, daf} diese Spitze im Anfalls-
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Abb. 6. Schema des epileptischen Anfallsmechanismus.

entladungsmuster des Gyrus Dentatus fehlt, wo bekanntlich die Korn-
chenzellen nur apikale und keine basalen Dendriten besitzen.

Die dritte Komponente, die positive Welle, stellt wahrscheinlich einen
HemmungsprozeB dar, welcher durch sekundire Erregung hemmender
Neurone zustande kommt. Das Fehlen von Einzelzellentladungen wihrend
dieser Phase und andere Beobachtungen, auf die hier nicht eingegangen
werden kann, unterstiitzen diese Ansicht. Alle diese Prozesse spielen sich
vorwiegend in der Basalregion ab, d. h. die Pyramidenzellsomata, ihre
Axone und Kollateralen, sowie die Basaldendriten und wahrscheinlich
Korbzellen und Sekundirneurone des Stratum Oriens nehmen daran
aktiven Anteil, wihrend die apikalen Dendriten mehr oder weniger passiv
diesem ProzeB folgen. Die Frage erhebt sich nun, in welcher Weise diese
wiederkehrenden, rasch ablaufenden Entladungsprozesse mit den lang-
samen Verschiebungen des Gleichspannungspotentials im Zusammen-
hang stehen. Wir haben immer wieder beobachtet, dall die negative
Gleichspannungsverschiebung in der Basalregion dann zustande kommt
oder, wenn schon vorhanden, sich dann merklich verstiirkt, wenn die
Form der kurzfristigen Entladungsprozesse darauf hinweist, dall die
Erregungsabliufe der Basalregion sich nicht nur merklich verstirkt
haben, sondern auch diejenigen in anderen Schichten des Ammonshorns
bei weitem iiberschatten. Die repetitiven Entladungen der Pyramiden-
zellen und der Umstand, dal Kollateralverbindungen bestehen, welche
diese Erregungen auf die gesamte Basalschicht, speziell auf die Basal-
dendriten, zu verteilen imstande sind, fiihrten zu einer Summation von
Depolarisationsprozessen in dieser Region und zur langsamen Entwick-
lung einer negativen Gleichspannungsverschiebung,.

13 Bull. sehweiz. Akad. med. Wiss, 1962 177
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Wie ist es nun zu erklidren, dall diese Vorgange nach voriibergehendem
Intensititsanstieg zu einem Zustand fiihren, der geniigend innere Stabili-
tit besitzt, um als epileptischer AnfallsprozeB sich fiir mehrere Sckunden,
ja Minuten, aufrecht zu erhalten ? Zwei Faktoren scheinen fiir diese Ent-
wicklung verantwortlich zu scin. 1. Das Vorhandensein cines steilen
Spannungsgefilles, entlang der Zcllachse des Neurons, mit relativer
Negativitat in der Nachbarschaft des somato-axonalen Verbindungs-
stiickes und relativer Positivitit in den zellfernen, apikalen Dendriten-
verdstelungen. 2. Kin Yerkniipfungsmuster der Zellen, welches es ermég-
licht, daf} die von den Zellen ausflieBenden Aktionspotentiale riickliaufige
Kollateralverbindungen vorfinden, durch welche die Basalsegmente be-
nachbarter, gleichnamiger Neurone in den Erregungsprozell rekrutiert
werden. Diese beiden Prozesse stehen gegenseitig in einem Verhiltnis
positiver Riickkopplung, d. h., dall eine Steigerung der Aktivitiit des
einen Faktors riickwirkend eine Steigerung der Aktivitit des anderen
hervorruft (Abb. 6). So wird eine erhéhte Entladungsfrequenz der Zellen
durch die efferenten Axone und riickliufigen Kollateralen zu einer
Steigerung des Spannungsgefilles fithren, welches durch Entwicklung
einer kathodischen Verschiebung des Gleichspannungsniveaus im Bereich
der somato-axonalen Segmente benachbarter Neurone eine Steigerung
ihrer Entladungsfrequenz bewirkt. Dall dem so ist, wird wahrscheinlich
gemacht durch die Ergebnisse der kiinstlichen, elektrischen Polarisation
des Ammonshorns, welche im Verlauf einer provozierten Anfallsentladung
angelegt wird (Abb. 7). Eine solche kiinstliche Polarisation lést dann eine
Steigerung des Anfallsgeschehens aus, wenn sie ein Spannungsgefille er-
zeugt, das gleich orientiert ist wie dasjenige, das spontan wiihrend eines
Anfalls sich entwickelt, wihrenddem ein entgegengesetzt orientiertes
kiinstliches Spannungsgefille zu einer Hemmung des Anfallsgeschehens
fithrt.

Es ist jedoch klar, daB} eine positive Rickkopplung dem System keine
Stabilitdt verleihen wiirde, ganz im Gegenteil, ein Gleichgewichtszustand
wire unter diesen Umstiinden ausgeschlossen. Manchmal ist das auchin

Abb. 7. Polarisierung des Ammonshorns wiithrend einer Anfallsentladung, welche durch
repetitive, entorhinale Reizung mit 12 Hz erzeugt wurde. Die Dauer der Polarisation ist
durch eine horizontale Linie in A und C angegeben. B und D zeigen Kontrollen, ohne
Polarisation. —~ A: Effekt einer Polarisation mit 0,2 mA Stromstiirke, mit apikalen
Dendriten positiv in Bezng auf die Basalregion. C: Effekt einer Polarisation mit 0,2 mA
Stromstiirke, mit apikalen Dendriten negativ in Bezug auf die Basalregion. A, B, C und
D in chronologischer Reihenfolge: Erhohung der Anfallspotentiale in A, keine Anfalls-
entladung in C (die nach abgesetzter Reizung sichtbaren Potentialschwankungen in C
sind Artefakte, welche durch den Polarisationsstrom hervorgerufen werden). (Aus
Gloor P., Vera C. L., Sperti L. und Ray 5. N.: Epilepsia 2, 42-62 [1962].)
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Abb. 8. Auf langsam laufendem Film aunfgezeichnete Gleichspannungsveranderungen
im Ammonshorn wiithrend repetitiver Reizung der entorhinalen Rinde und nachfolgender
Anfallstitigkeit. Oberer Strahl: Bipolare Ableitung zwischen zwei Mikroelektroden in
der Basalregion (2 mm Interelektrodendistanz). Zweiter und dritter Strahl: Monopolare
Ableitung zwischen zweiter Mikroelektrode und Referenzelektrode anf dem Os fron-
tale (erster und zweiter Strahl: Gleichspannungsverstirkung: dritter Strahl: Wechsel-
spannungsverstirkung), Im Bereich der ersten Mikroelektrode erfolgt eine extreme
negative Gleichspannungsverschiebung, welche spiit withrend dem Anfallsprozel} sich
entwickelt und anscheinend diesen zum Abschlull bringt. (Aus Gleor P., Sperti L. und
Vera C.: Physiologie de I'Hippocampe, Colloques Internationanx dua Centre National de
la Recherche Scientifique No. 107, 1961.)

der Tat nicht der Fall, und Entladungsintensitiit und Spannungsgefille
steigern sich so sehr, dafl ein extremer Zustand sich entwickelt, in wel-
chem die physiologischen Grundbedingungen fiir repetitive Entladung
der Zellmembran nicht mehr erfillbar sind. Die negative Gleichspan-
nungsverschichung in der Basalregion nimmt dann derart extreme Werte
an, daf} es zu einer kathodischen Inaktivierung der Zellmembranen durch
exzessive Depolarisation kommt und dadurch die Entladung ¢in Knde
nimmt (Abb. 8). In solchen Fillen werden extrem negative Spannungs-
verschicbungen in der Basalregion gemessen und die synchronisierten
Zellentladungen, welche in hochvoltige Spitzenpotentiale zusammen-
flieBen, brechen rasch zusammen und verschwinden. Dies kann zum voll-
stiandigen Abbruch des Anfallsgeschehens fiithren: manchmal jedoch ist
die Inaktivierung nur voriibergehend und unvollstéindig und das extreme
Spannungsgefiille, das nun nicht mehr durch repetitive Entladung ge-
niigend unterhalten wird, beginnt abzufallen, Ist ein geniigend niedriger
Wert erreicht, so ist die kathedische Inaktivierung der Nervenzellen
nicht mehr effektiv und der Entladungsprozefl beginnt von neuem
{Abb. 9). :
Meistens entwickelt sich jedoch ein derart extremes Spannungsgefille
nicht, wahrscheinlich dank der bremsenden Wirkung, der mit dem An-
fallsgeschehen verkoppelten Hemmungsprozesse, welche in den positiven
Wellen der kurzdauernden Entladungsabliufe ihren Ausdruck finden.
Diese, in der Basalregion stets wiederkehrenden, positiven Potentiale
wiedersetzen sich der Entwicklung einer extremen Gleichspannungsver-
schiebung. Es kommt zu einem Gleichgewichtszustand, auf Grund nega-
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tiver Riickkopplung, wobei die negativ riickgekoppelten Prozesse wahr-
scheinlich zweifacher Natur sind, reprasentiert einerseits durch die stets
wiederkehrenden elektro-positiven Hemmungsvorginge in der Basal-
region und andererscits durch cine partielle, kathodische Inaktivierung
der Nearonenpopulation in der Pyramidenschicht {(Abb. 6).

Theoretisch kann demzufolge der Ubergang vom « Normalzustand» in
den paroxysmalen Anfallszustand und die Aufrechterhaltung desselben
als ein Prozel} beschrieben werden, der von einem stabilisierten Gleich-
gewicht auf einem niedrigen Erregungsniveau zu ¢inem erneuten stabihi-
sierten Gleichgewicht auf einem erhdhten Erregungsniveau fiihrt, wobei
der Ubergang durch die Aktion positiv riickgekoppelter Vorginge be-
wirkt wird, welche jedoch progressiv zur Entwicklung negativ riickge-
koppelter Vorgidnge fithren, die dem neuen Zustand somit ein gewisses
(:leichgewicht verleihen.

Die Abhingigkeit des Anfallsgeschehens von diesen Gleichgewichts-
zustinden wird durch die klonische Phase des Anfallsgeschehens drama-
tisch illustriert (Abb. 10). Wenn der Anfallsprozef} zu einer starken elektro-
negativen Verschiebung des Gleichspannungsniveaus in der Basalregion
fiihrt, welche mit einer gewissen Inaktivierung des Erregungsprozesses
einhergeht, so beobachtet man, wie das Auftreten gruppierter, klomischer
Entladungsprozesse anfinglich mit einer sprunghaften, positiven Ver-
schicbung des Gleichspannungsniveaus in der Basalregion verbunden ist.
Diese sprunghafte, positive Gleichspannungsverschiebung dauert nur so
lange, als die klonische, repetitive Entladung sich abspiclt. Am Schlufl
eines einzelnen Klonus verschiebt sich das Spannungsniveau erneut in
sprunghafter Weise in negativer Richtung, ohne jedoch das vorhergehen-
de Plateau zu erreichen. Die Amplitude der positiven, sprunghaften
Gleichspannungsverschicbung nimmt daher mit jedem nachfolgenden
Klonus ab und erreicht den Nullwert, wenn das Spannungsgefille zwi-
schen Basalregion und apikalen Dendriten bis zu einem gewissen Grad
abgefallen 1st. Fillt nun dieses Spannungsgefille weiter ab, so erfolgt der
nichste Klonus, mit einer erneuten sprunghaften Gleichspannungsver-
schiebung, welehe nun aber pléizlich eine umgekehrte, nimlich negative
Polaritit in der Basalregion aufweist. Wir interpretieren diese Beobach-
tungen in folgender Weise: Wenn das Spannungsgefille zwischen Basal-
region und apikalen Dendriten hoch ist, befindet sich eine GroBzahl der
Pyramidenzellen im Zustand kathodischer Inaktivierung. Um sie zur
Entladung anzureizen, ist eme Repolarisierung ihrer Zellmembranen
notig. Eine solche Repolarisiecrung wird nur erfelgen, wenn die, unter
normalen Bedingungen hemmend wirkenden, hyperpolarisierenden
Synapsen der Hemmungsneurone aktiviert werden. Ereignet sich das, so
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erfolgt eine positive Verschiebung des Gleichspannungsniveaus in der
Basalregion, welche zu einer klonischen Anfallsentladung fithrt. Wenn
nun aber das Spannungsgefille geniigend abgefallen ist, um die kathodi-
sche Inaktivierung der Pyramidenzellen zum Verschwinden zu bringen,
dann werden depolarisierende synaptische Prozesse notwendig sein, um
eine fiir die Reaktivicrung paroxysmaler Aktivitdt ausreichende Erho-
hung des Spannungsgefilles zwischen Basalregion und apikalen Dendri-
ten zu bewerkstelligen.

Die hier vorgeschlagene Hypothese iiber den Mechanismus des epilep-
tischen Anfalles kann folgendermaflen zusammengefalit werden: Ein
epileptischer Anfall kommt dann zustande, wenn ein Spannungsgefille
i einer Nervenzellpopulation entsteht, welches die Region der somato-
axonalen Yerbindungsstiicke in betrachtlichem Masse elektro-negativ in
Bezug auf die entfernteren Dendritenfortsédtze macht. Dieser Prozel3 mull
sich in einer Gruppe von Nervenzellen abspielen, welche unter sich in
solcher Weise verkniipft sind, daB riicklaufige Erregungsprozesse in be-
nachbarten Zellen ein gleichgerichtetes Spannungsgefille erzeugen. Um
allgemeine Giiltigkeit zu beanspruchen, mufy diese Hypothese auf andere
Anfallssituationen als derjenigen im Ammonshorn anwendbar sein. Wir
glauben, daf} dies der Fall sei. Die Untersuchungen von Pinsky (1961)
z. B. haben gezeigt, dall der Anfallsprozel} in einem isolierten Segment
des Neokortex von der Entwicklung eines transkortikalen Spannungs-
gefilles mit Elektronegativitat der tiefen Schichten abhidngig ist. Die-
selben Untersuchungen haben gezeigt, dall eine epileptiforme Nachent-
ladung nur dann zustande kommt, wenn eine minimale Anzahl von Neu-
ronen erregt werden. Es ist ein « Mikroanfall» einer einzelnen Nervenzelle.
in Isolation, alse anscheinend eine Unmiglichkeit. Ferner haben die
Untersuchungen von Goldring und O’ Leary (1951) gezeigt, dafl Polarisie-
rung des Neokortex dann zu einem epileptiformen Anfall fithrt, wenn dic
oberflichlichen Dendritenregionen positiv zu den tiefen Zellschichten
polarisiert werden, und dal} eine derart ausgerichtete Polarisation des
Neokortex spontan im Anfall erfolgt. Diese Beobachtungen stehen in
vollem Einklang mit unserer Hypothese. Es erhebt sich nun letztlich das
Problem, ob auf Grund dieser Hypothese die Frage nach der Ursache der
Krampineigung erhellt wird. Unsere eigenen Experimente geben dariiber
keine klaren Anhaltspunkte. Es wire jedoch denkbar, dal} die epilepto-
gene « Diathese», entweder generell oder fokal, durch eine Destabilisierung
des normalen Gleichgewichtszustandes charakterisiert ist, welche die
Entwicklung der positiv riickgekoppelten Prozesse begiinstigt, nidmlich
die Entwicklung eines abnorm steilgerichteten Potentialgefilles in einer
Gruppe unter sich riicklaufend verkniipfter Neurone. Reduktion der Zell-
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dichte, wie man sie oft in krampferzeugendem Gewebe antrifft, konnte zu
einer Insuffizienz der inhibitorischen Stabilisierung durch Hemmungs-
neurone filhren. Andererseits konnte das normale Potentialgefdlle durch
Stoffwechsel- oder Kreislauffaktoren primir destabilisiert werden. Wir
befinden uns hier jedoch im Gebiet der reinen Spekulation, und wenn die
Geschichte der Epilepsieforschung uns etwas lehrt, so sicher eines, nam-
lich, daBl der Weg zum Irrtum mit solchen reinen Spekulationen reichlich
gepflastert ist.

Zusammenfassung

Der elektrophysiologische Mechanismus des Anfallsprozesses wurde am
Ammonshorn der Katze mit Mikroelektroden untersucht, wobei sowohl
die rasch ablaufenden, kurzfristigen Spannungsabliufe, als auch die
langsamen Gleichspannungsverschiebungen in Betracht gezogen wurden.
Anfallsentladungen wurden durch repetitive elektrische Reizung der
entorhinalen Rinde oder der Fimbria Hippocampi erzeugt, wobei der
Anfallsprozel im Ammonshorn bei beiden Reizungsmethoden identisch
verlief,

Im Anfallszustand entwickelt sich ein steiler Gleichspannungsabfall
zwischen der Basalschicht (Pyramidenzellschicht, basale Dendriten-
schicht, Stratum Oriens) und der apikalen Dendritenschicht, wobei die
erstere zur letzteren sich elektro-negativ verhiilt. Gleichzeitig kommt es
zu intensiven Entladungsprozessen in der Basalschicht, welche vor allem
von den pyramidalen Neuronen unterhalten werden. Riickliufige Kolla-
teralverbindungen zu benachbarten, gleichnamigen Elementen der Basal-
schicht sind in der Entwicklung und Aufrechterhaltung dieses Erregungs-
prozesses mitbeteiligt. Der im Anfallsprozel sich entwickelnde steile
Gleichspannungsabfall und die kurzfristigen Entladungsprozesse der
Basalregion stellen unter sich positiv riickgekoppelte Yorginge dar und
scheinen fiir den Aufbau des paroxysmalen Anfallsgeschehens verant-
wortlich zu sein.

Allmihlich entwickeln sich jedoch negativ riickgekoppelte Prozesse,
welche dem neuen, abnormen Erregungszustand eine gewisse Stabilitiit
verleihen. Die negative Riickkopplung kommt durch zwei Faktoren zu-
stande, erstens durch die Erregung von Hemmungsneuronen und zwei-
tens durch kathodische Inaktivierung einer Fraktion der Pyramiden-
neurone der Basalschicht, eine Folge der fiir das Anfallsgeschehen cha-
rakteristischen Elektro-Negativitit der Basalregion.

Die Hypothese wird entwickelt, wonach ein sich selbst aufrecht er-
haltender epileptischer Anfallsproze8 dann zustande kommt, wenn
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sich in einer Gruppe von unter sich riickliufig verkniipften Neuronen
ein steiles Spannungsgefillle entwickelt, welches zu relativer Elektro-
Negativitit der somato-axonalen Verbindungsstiicke in Bezug auf dic
Dendriten fiihrt. Experimentelle Befunde anderer Autoren unterstiitzen
diese Ansicht.

Résumé

Le mécanisme ¢lectrophysiologique de 'accés épileptique a été étudié
a l'aide de microélectrodes placées dans la corne d’Ammon du chat.
Ces études ont porté aussi bien sur les décharges rapides et de courte
durée que sur les modifications lentes du potentiel continu. Les accés
¢pileptiques ont été provequés par des stimulations électriques répétées
du cortex entorhinal ou de la imbria. Dans ¢es deux méthodes, I'évo-
lution de I"accés dans la corne d"Ammon a é1é la méme.

En plein aceés, apparait une forte chute du potentiel continu entre la
couche basale (couche des cellules pyramidales, dendrites basaux, stra-
tum oriens) et la couche des dendrites apicaux, la couche basale étant
électronégative par rapport a la couche apicale. Il se produit en méme
temps de fortes décharges dans la couche basale, dues avant tout aux
neurons pyramidaux. Des connexions collatérales récurrentes avec des
éléments homologues de la couche basale participent au développement
et a I'entretien de ces processus d’excitation. L.’ interaction de ce gradient
rapide du potenticl continu, se développant au cours d’un accés et des
processus de décharge de courte durée de la région basale, représente un
systéme a « feedback» positif, ce qui semble jouer un role dansapparition
des accés paroxysmaux.

Il se développe toutefois peu a peu des processus de «feedback»
négatif, qui assurent a ce nouvel ¢tat anormal d’excitation une certaine
stabilité, Ce «feedback» négatif est dii a deux facteurs, tout d’abord a
I'excitation de neurones d’inhibition, puis a 'inactivation cathodique
d’une partic des neurones pyramidaux de la couche basale, conséquence
de I'électronégativité caractéristique de la région basale dans Paccés
épileptique.

Ceci permet de poser 'hypothése suivante: qu’un acces épileptique,
qui s’entretient lui-méme, peut apparaitre lorsque dans un groupe de
neurones i connexions récurrentes mutuelles, il s'établit un gradient
rapide du potentiel continu, ce que provoque une électronégativité
relative des segments somato-axonaux par rapport aux dendrites. Des
travaux expérimentaux d’autres auteurs confirment ce point de vue.
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Riassunto

Il meccanismo elettrofisiologico della crisi epilettica fu studiate per
mezzo di microelettrodi nel corno di ammone del gatto, vennero prese
in considerazione sia le variazioni di potenziale rapide e di breve durata,
sia quelle lente. Scariche accessionali vennero provocate mediante stimo-
lazione elettrica a ripetizione della corteccia entorinale o della fimbria
dell'ippocampeo e si constato che, in ambedue i casi, il processo dell’attaceo
epilettico nel corno di Ammone aveva un decorso identico.

Nello stato accessionale si sviluppa una rapida caduta di potenziale
tra lo strato basale (strato delle cellule piramidali, strato dei dendriti
basali, stratum oriens) e lo strato dei dendriti apicali: il primo si com-
porta in modo elettronegativo rispetto al secondo. Contemporaneamente
st verificano intensi processi di scarica nello strato basale, specialmente
a partire dai neuroni piramidali. Allo sviluppo ed al mantenimento di
questo processo di eccitaziene partecipano connessioni collaterali ad
azione ricorrente sugli elementi cellulari omologhi adiacenti dello strato
basale. La rapida caduta di potenziale che si produce nell’attaco epilet-
tico ¢ i processi di scarica di breve durata della regione basale rappre-
sentano fenomeni interconnessi a «feedbacky» positivo e sembrano essere
responsabili dell’instaurarsi dell’evento parossistico caratteristico di detto
processo accessionale.

Gradualmente inoltre si sviluppano processi a «feedback» negativi che
conferiscono un certo grado di stabilitia al nuovo abnorme stato di ecci-
tazione. Questo «fecdback» negativo si stabilisce per 'azione di due
fattori. Il primo rappresentato dall’eccitazione di neureni inibitori, il
secondo costituito dall’inattivazione catedica di una frazione dei neuroni
piramidali dello strato basale, una conseguenza, questa, dell’clettrone-
gativitd della regione basale caratteristica dell’envento accessionale.

L’autore discute I'ipotesi secondo cui un attaco epilettico si mantiene
in modo autonomo quando in un gruppo di neuroni interconnessi tra
loro si sviluppa una rapida caduta di potenziale che genera a sua volta
una negativita elettrica relativa del segmenti somato-assonali rispetto
ai dendriti. Reperti sperimentali di altri autori convalidane quest’ipotesi.

Summary

The electro-physiological mechanism of the epileptic fit was investi-
gated with micro-electrodes in the hippocampus of the cat. Both the
rapid potential changes of short duration and the slow DC-shifts were
taken into account. Seizure discharges were produced by repetitive
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electrical stimulation of the entorhinal cortex or of the fimbria hippo-
campi. The pattern of seizure discharge in the hippocampus was identical
with the two methods of stimulation.

In the seizure state, a steep DC-potential drop developes between the
basal layer (pyramidal cell layer, basal dendritic layer, stratum oriens)
and the apical dendritic layer, the former being electro-negative in
relation to the latter. Simultaneously, there is in the basal layer intense
discharge mainly of pyramidal neurons. Recurrent collateral connections
to homologous neighbouring elements in the basal layer are thought to
be involved in the development and maintenance of these processes of
excitation. The steep DC-potential drop which developes during seizures
and the short-lasting discharge process in the basal region represent
a positive feedback loop and appear to be responsible for the development
of the paroxysmal state characteristic of the seizure process.

Gradually, however, a state of negative feedback developes which
confers to the mew, abnormal state of excitation a certain stability.
This negative feedback arises through the action of two factors: firstly
through the excitation of inhibitory neurons, and sccondly, through
cathodal inactivation of a fraction of the pyramidal neurons of the basal
layer resulting from the electro-negativity of the basal layer which char-
acterizes the seizure state.

The hypothesis is advanced that a self-sustained epileptic seizure
discharge occurs when a steep DC-potential drop developes in a group
of recurrently connected neurons, leading to relative electro-negativity
of the somato-axonal segments with reference to the dendrites. Experi-
mental findings of other authors support this theory.
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