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1) Zusammenfassung

Storungen der Integritit der Blut-Hirn-Schranke (BHS) sind unter verschiedensten
pathologischen Bedingungen sowohl beim Menschen als auch im Tierversuch beschrieben
worden'. Allerdings ist bisher unklar, wie sich das Eindringen von Substanzen aus dem
Blutstrom in das normalerweise abgeschirmte Gehirngewebe auf die Funktion der Nerven-
und Gliazellen auswirkt. Insbesondere eine mogliche pathogenetische Rolle von
Schrankenstdrungen ist kaum untersucht worden.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Tiermodell fiir eine gezielte, fokale, atraumatische
Offaung der BHS entwickelt. Dabei kamen in der Literatur beschriebene Gallensalze® zum
Einsatz, welche direkt auf die kortikale Oberfldche von Rattengehirnen appliziert wurden. Auf
diese Weise gelang es, die BHS auch fiir groBe Molekiile aus dem Serum durchldssig zu
machen, wobei exemplarisch ein massiver Einstrom von Serum-Albumin in das zerebrale
Parenchym nachgewiesen werden konnte. Eine neurotoxische bzw. neuromodulatorische
Wirkung der Gallensalze selbst wurde fiir die verwendeten Konzentrationen ausgeschlossen.
Bereits zwolf Stunden nach Applikation der Gallensalze in vivo zeigte sich in dem betroffenen
kortikalen Areal eine prominente Aktivierung von Astrozyten, jedoch kein Hinweis auf eine
entziindliche Reaktion oder signifikanten Neuronenverlust. Die Offnung der BHS verursachte
somit nicht die typischen Verdnderungen traumatischer Lisionsmodelle’. Elektrophysio-
logische Messungen in Hirnschnitten zeigten bei ca. 70% der behandelten Tiere nach einer
Frist von mindestens vier postoperativen Tagen einen Fokus mit epileptiformer Aktivitt.
Dagegen wiesen nur 10% der scheinoperierten Kontrollen &hnliche Aktivitét auf.
Interessanterweise flihrte auch die kortikale Applikation einer Albumin-Losung zur
Entstehung eines epileptiformen Erregungsherdes. In Hirnschnitten liel sich eine Zunahme
der Erregbarkeit einzelner Neurone unter Einwirkung von Albumin nachweisen. Dabei wurde
das Albumin iiber einen TGF-beta abhéngigen Transportprozef, der sich selektiv hemmen lie3,
in Astrozyten aufgenommen. In der Folge war in den behandelten Hirnregionen eine deutliche
Reduktion der astrozytéren Pufferkapazitit fiir Kaliumionen festzustellen.

In einem anderen Kontext konnte schlie8lich gezeigt werden, daf3 epileptische Anfille, die als
unerwiinschte Wirkung unter antiviraler Therapie mit Alpha-Interferon auftreten, durch eine
vorbestehende BHS-Storung mitbedingt sein kdnnen.

Es wurden also zum ersten Mal klare Hinweise dafiir geliefert, dal Beeintrachtigungen der
BHS direkt an der Entstehung von Epilepsicherden beteiligt sein konnen. Der

zugrundeliegende Pathomechanismus er6ffnet hier neue therapeutische Moglichkeiten.



2) Einleitung und Zielstellung

Die Gesamtheit der Mechanismen, welche das physiko-chemische Milieu des Gehirngewebes
gegeniiber den tibrigen Kompartimenten des Kdrpers abgrenzen, wird heute unter dem Begriff
Blut-Hirn-Schranke zusammengefaBt. Lewandowsky® prigte diese Bezeichnung im Jahre
1900, nachdem Paul Ehrlich’® 1885 gezeigt hatte, daB hydrophile Farbstoffe, die in den
peripheren Blutstrom injiziert werden, sich weder im Gehirn noch im Liquor anreichern. Die
herausragende Bedeutung der BHS fiir die zerebrale Homdostase ist heute allgemein
akzeptiert. Dagegen sind pathophysiologische Mechanismen im Zusammenhang mit einer
Schrankenstérung bisher wenig erforscht worden. Zwar ist hinreichend bekannt, daf3
zahlreiche neurologische Erkrankungen wie Epilepsie, zerebrale Ischdmien, Blutungen,
Hirntumore, Multiple Sklerose und viele andere mit einer gestdrten Schrankenfunktion
einhergehen®, doch genaue Zusammenhinge mit Aetiologie und Pathogenese sowie Einfliisse
auf die Prognose der jeweiligen Krankheiten sind weitgehend unklar.

Im Bereich der Epilepsieforschung weisen klinische Daten darauf hin, da3 eine Storung der
Integritit der BHS an der Entstehung epileptischer Herde zumindest mitbeteiligt sein konnte’.
So lieBen sich in Gehirnen von Patienten mit unterschiedlichen neurologischen Erkrankungen
fokale Schrankenstorungen nachweisen, die oftmals mit pathologischer Slow-wave-Aktivitét
im Elektroenzephalogramm (EEG) kolokalisiert waren. Vor diesem Hintergrund ergibt sich
als zentrales Thema der vorliegenden Arbeit die Frage, ob Lésionen der BHS ein moglicher
Kausalfaktor bei der Epilepsieentstehung sein konnen.

In den fiir diese Dissertationsschrift verwendeten Studien wurden hierzu folgende
Untersuchungen durchgefiihrt:

(1) Anhand eines Tiermodells einer fokal induzierten, atraumatischen Schrankenstérung
wurde analysiert, wie sich eine solche gezielte Schiadigung der zerebralen Homdostase auf die
Funktion der Nervenzellen auswirkt.

(2) Nachdem Storungen der BHS als Ursache von epileptischer Aktivitét identifiziert werden
konnten, wurde versucht, die Pathomechanismen aufzukldren, welche der verdnderten
Nervenzellaktivitit nach Schrankenstérung zugrundeliegen, da sich hieraus letztlich mogliche
therapeutische Ansatzpunkte ergeben.

(3) Angesichts der klinischen Beobachtung, daB3 unter antiviraler Therapie mit Alpha-
Interferon epileptische Anfille auftreten konnen, wurde untersucht, ob dieses normalerweise

nicht-schrankengéngige Medikament bei direkter kortikaler Applikation epileptogen wirkt.
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3) Methodik
Atraumatische Offinung der BHS durch Gallensalz-Applikation
Um eine gezielte Lasion der Blut-Hirn-Schranke zu erreichen, wurden physiologische
Gallensalze (Dehydrocholin oder Deoxycholin) topisch auf die Hirnoberflache appliziert (vgl.
Greenwood et al.)). Zu diesem Zweck wurden minnliche Wistar-Ratten (180-250g) mit
Thiopental (40mg/kg Korpergewicht) andsthesiert und in einen stereotaktischen Rahmen
eingesetzt. Die Haut wurde desinfiziert und mit einem Sagittalschnitt erdffnet. Die
Schédelkalotte wurde freigelegt und ein 4 mm durchmessendes Knochenfenster iiber dem
somatosensorischen Kortex gebohrt. Unter einem Operationsmikroskop wurden die Hirnhdute
vorsichtig er6ffnet, um das Gehirn direkt mit der Gallensalzlosung bzw. im Falle der
Kontrollen mit kiinstlicher zerebrospinaler Fliissigkeit (aCSF) zu iiberspiilen. Die
Applikationsdauer der jeweiligen Substanz betrug 30-60 Minuten. Als Kontrolle wurde im
Rahmen einer Schein-Operation eine Hemisphére nur mit aCSF behandelt. Nach der fokalen
Applikation wurde das Knochenfenster vorsichtig verschlossen und die dartiberliegende Haut
gendht. Es wurden nur solche Ratten fiir nachfolgende Messungen verwendet, die keine
erkennbare traumatische Schadigung oder Blutung an der kortikalen Oberfliche aufwiesen.
Beurteilung der BHS-Integritiit und Quantifizierung der BHS-Offnung
Zur Evaluation der Integritit der BHS wurde den Ratten intraperitoneal der wasserldsliche,
mit hoher Affinitdt an Albumin bindende Farbstoff Evans-Blue injiziert. Zwei Stunden nach
Injektion wurden die Tiere dekapitiert und die Gehirne entnommen. Zur Quantifizierung der
Extravasion des Farbstoffes wurden zwei Methoden verwendet: 1) Transversalschnitte
(0,5mm) wurden in 4%-Paraformaldehydlosung 24 Stunden lang fixiert und anschlieend 24
Stunden in 30%-Saccharoselosung gelagert. Dann wurden 50 pm dicke Gefrierschnitte
hergestellt und unter dem Fluoreszenzmikroskop bei einer Wellenldnge von 580 nm analysiert.
Die Gewebeschnitte wurden unter standardisierten Bedingungen digital fotografiert, so daf3 die
Menge des im Gewebe vorhandenen, fluoreszierenden Evans-Blue-Albumin-Komplexes durch
eine Analyse der Farbintensitdt in verschiedenen kortikalen Regionen quantifiziert werden
konnte. 2) Im zweiten Ansatz wurde die behandelte bzw. scheinoperierte kortikale Region
jeweils komplett aus dem Gehirn herausprapariert, in einem 0,1 molaren Phosphatpuffer (10
ul/mg Gewebe), dem 1% SDS zugesetzt wurde, homogenisiert und zentrifugiert. Die
Gewebekonzentration des Evans-Blue-Albumin-Komplexes wurde spektrophotometrisch im

Uberstand bei einer Wellenlinge von 595 nm bestimmt.



Histologie

Fiir die histologische Aufbereitung wurden die Rattengehirne nach der operativen Behandlung
zunichst fixiert, indem die anésthesierten Tiere intrakardial mit Lillie-Fixativ® perfundiert und
die Gehirne danach 24 Stunden bei 4 °C in der Fixationslosung gelagert wurden. AnschlieBend
wurden die Gehirne 24 Stunden in 96%-Alkohol gelagert und schlieflich in Paraffin
eingebettet. In 8-10 um dicken Transversalschnitten wurden mit Hilfe verschiedener
Féarbeverfahren bzw. immunhistochemischer Marker Neuronen (MAP2), Astrozyten (GFAP),
apoptotische Zellen (VAF und Toluidin-Blau) und Mikrogliazellen (CD40) visualisiert.
Elektrophysiologische Messungen

Fiir elektrophysiologische Experimente wurden die Ratten anésthesiert, dekapitiert und die
Gehirne wurden rasch entnommen. Auf einem Vibratom wurden ziigig transversale Schnitte
(400 pm) vom somatosensorischen Kortex angefertigt und sogleich in eine befeuchtete, mit
Carbogengas (5% CO2 and 95% 02) bedampfte Standard-Interface-Kammer transferiert,
welche bei 36 °C kontinuierlich mit aCSF perfundiert wurde Nach mindestens einer Stunde
Inkubationszeit wurde mit den elektrophysiologischen Messungen begonnen. Feldpotentiale
wurden mit Hilfe von extrazelluldren Glas-Mikroelektroden gemessen, die mit 154 mM NacCl-
Losung gefiillt waren. Die extrazellulire Kaliumkonzentration wurde mit ionensensitiven
Mikroelektroden wie andernorts beschrieben'® bestimmt. Intrazellulire Messungen wurden
mit scharfen Mikroelektroden nach bekannter Vorgehensweise’ durchgefiihrt. Die elektrische
Stimulation erfolgte mittels bipolarer Stimulationselektroden, welche an der Grenze von
grauer und weiller Substanz plaziert wurden.

Pharmaka wurden jeweils durch Hinzufiigen zur aCSF-Perfusionslosung appliziert. NMDA-
Rezeptoren wurden mit einer 50 uM APV-L6sung blockiert, AMPA-Kainat-Rezeptoren durch
10 uM CNQX-Losung, GABA-Rezeptoren durch 5 uM Bicucullin-Lésung und Kir-Kanéle
durch Bariumchlorid. TGF-beta-Rezeptoren wurden entweder mit einem spezifischen
Antikorper oder mit der Substanz SB431542 blockiert.

Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als Mittelwerte + Standardfehler angegeben. Unterschiede zwischen
behandelten und unbehandelten Tieren/Hirnschnitten wurden mittels ANOVA-Analyse
quantifiziert. Der Effekt pharmakologischer Agenzien wurde mit dem Wilcoxon Signed Rank
Nonparametric Test fiir verkniipfte Variablen untersucht. P < 0,05 wurde als Grenzwert fiir

statistische Signifikanz verwendet.



4) Ergebnisse und Diskussion

Induktion einer atraumatischen, fokalen BHS-Ldsion

Um die pathophysiologischen Konsequenzen einer fokalen Lédsion der BHS zu untersuchen,
wurde ein Modell fiir eine atraumatische BHS-Offnung entwickelt. Dabei wurden Gallensalze
in vivo lokal auf den somatosensorischen Kortex von Ratten appliziert. Die erfolgreiche
Offnung der BHS wurde durch periphere Injektion des Albumin-bindenden Farbstoffs Evans-
Blue eindrucksvoll bestétigt: AusschlieBlich in der behandelten Gehirnregion zeigte sich eine
deutliche Anfarbung, wahrend das iibrige Hirngewebe bei intakter BHS erwartungsgemal3
keinen Farbstoff aufnahm. Die quantitative Analyse im Hirnschnitt bzw. im Gehirn-
Homogenat erbrachte eine signifikant erhohte Evans-Blue-Konzentration in behandelten
gegeniiber scheinoperierten oder unbehandelten Hirnregionen. Dabei lie sich eine
Extravasion des Farbstoffes im Bereich der BHS-Liasion in allen kortikalen Schichten
nachweisen, nicht jedoch in der weiBen Substanz. Eine signifikante BHS-Offaung war
mindestens eine Stunde nach der Gallensalzapplikation festzustellen und konnte auch nach
sechs Tagen noch nachgewiesen werden. Sechzehn Tage nach der Behandlung kam es
dagegen nicht mehr zu einer signifikanten Extravasion von Evans-Blue.

Durch einmalige topische Gallensalzapplikation konnte also eine ca. zwei Wochen anhaltende
BHS-Offnung induziert werden. Um eine direkte neurotoxische Wirkung der Gallensalze
auszuschlieBen, wurden intra- und extrazelluldre -elektrophysiologische Messungen in
Hirnschnitten  durchgefiihrt, welche mit Gallensalz-Losungen in  verschiedenen
Konzentrationen perfundiert wurden. In den fiir die BHS-Lision verwendeten
Konzentrationen (1-2 mM) bewirkte weder DHC noch DOC eine signifikante Verédnderung
der neuronalen Aktivitdt. Erst unter sehr hohen Gallensalzkonzentrationen (10 mM) kam es zu
einer Reduktion der Amplitude evozierter Potentiale, nicht aber zu gesteigerter neuronaler
Erregbarkeit oder epileptiformen Entladungen.

Elektrophysiologische Aktivitdit im Kortex nach BHS-Ldision

Zur Beurteilung der Konsequenzen der induzierten BHS-Liasion wurden elektrophysiologische
Messungen in Hirnschnitten durchgefiihrt, die zwischen 2 Stunden und 49 Tage nach Offnung
der BHS angefertigt wurden. In einem unbehandelten Hirnschnitt war im somatosensorischen
Kortex folgendes Aktivititsmuster zu erwarten: Eine kurze Stimulation in der weilen
Substanz bewirkt eine schnelle (<50 ms) synaptische Antwort in Form eines Feldpotentials,
welches sich aus der Summe der einzelnen schnellen exzitatorischen und inhibitorischen

postsynaptischen Potentiale (EPSP und IPSP) ergibt. Berechnet man die maximale Amplitude
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oder das Integral der schnellen Reizantwort (0-50 ms nach Stimulation), so ergibt sich
regelhaft ein linearer Anstieg dieser Parameter mit zunehmender Stimulusintensitit. Eine
solche Input-Output-Kurve (I/0) wurde fiir Hirnschnitte von behandelten und scheinoperierten
Ratten aufgezeichnet. In der behandelten Gruppe ergaben sich hier eine signifikant erhohte
Steigung der I/O-Kurve sowie eine signifikant verkiirzte Zeitdauer bis zum Erreichen der
maximalen Amplitude. Zusammengenommen sprechen diese Resultate fiir eine gesteigerte
lokale neuronale Erregbarkeit in Hirnregionen mit BHS-Lésion.
Ab dem vierten postoperativen Tag zeigte sich in den mit Gallensalzen behandelten Arealen
zusdtzlich zu der schnellen evozierten Reizantwort ein verzdgertes, paroxysmal nach der
»Alles-oder-Nichts-Regel« auftretendes Feldpotential mit unterschiedlicher Latenzzeit (100-
300 ms) und Dauer (100-500 ms). Diese Art von Aktivitit trat in rund 70% der Hirnschnitte
von behandelten Tieren auf und war stets auf die Region der BHS-Lidsion begrenzt. Dagegen
zeigten nur rund 10% der Gehirnschnitte scheinoperierter Tiere &hnliche verzogerte
Nervenzellaktivitit. Simultane intra- und extrazellulire Messungen zeigten, dafl die
paroxysmale Aktivitdit synchron in einem groBen Bereich der behandelten Gehirnregion
generiert wurde. Das Integral der verzdgerten neuronalen Aktivitit (50-500 ms) war in den
Schnitten behandelter Tiere unter allen Stimulusintensitdten signifikant groBer als in der
scheinoperierten Gruppe. Interessanterweise war die paroxysmale Erregung allerdings gerade
bei geringer Reizstirke besonders prononciert. Zusammengenommen zeigten sich somit
typische Charakteristika hypersynchroner Aktivitit, wie sie in verschiedenen Tiermodellen der
Epilepsie' "' beschrieben sind.
Paroxysmale neuronale Aktivitdt konnte auch durch Stimulation kortikaler Bereiche ausgelost
werden, die aullerhalb, aber in enger Nachbarschaft zu der BHS-behandelten Hirnregion lagen.
Dagegen propagierte die hypersynchrone Erregung selbst nicht in benachbarte, unbehandelte
kortikale Regionen. In einigen Féllen waren im Bereich der BHS-Lésion auch spontane,
interiktale Nervenzellentladungen zu beobachten, welche in den scheinoperierten Tieren nie
auftraten.
Verinderungen der Neurotransmission nach BHS-Offiung
Durch FEinsatz von Antagonisten der wichtigsten synaptischen Rezeptorenklassen im
Hirnschnitt wurde die epileptiforme Aktivitit nach BHS-Offnung genauer charakterisiert. Ein
Antagonist der AMPA-Kainat-Rezeptoren (CNQX, 10 uM) reduzierte die Amplitude sowohl
der schnellen wie auch der verzogerten Feldpotentiale dramatisch (51% bzw. 20% des

Ausgangswertes). Der NMDA-Antagonist APV (50 puM) hingegen reduzierte zwar die
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Amplitude der verzdgerten, pathologischen Aktivitdt auf 35% des Ausgangswertes, liel3
jedoch das schnelle evozierte Feldpotential unverdndert. Diese Ergebnisse weisen auf einen
unterschiedlichen Entstehungsmechanismus fiir die schnelle und die verzogerte Erregung hin.
Der GABA-A-Rezeptoren-Blocker Bicucullin (5 uM) induzierte nach Applikation in vitro die
typischen, in der Literatur beschriebenen langdauernden (bis 1s), hochamplitudigen
Feldpotentiale, wobei der Effekt in der mit Gallensalzen behandelten Hirnregion signifikant
grofler war als in benachbarten Arealen. Daraus ergibt sich, dal} die gesteigerte exzitatorische
Neurotransmission nach BHS-Lision offensichtlich noch durch effektive GABA-vermittelte
Inhibition eingeschriankt wurde. Interessanterweise zeigte sich der Effekt der Disinhibition erst
bei einer kompletten Blockade der GABA-Rezeptoren. Bei inkompletter Blockade war
dagegen eine deutliche Reduktion der pathologischen Aktivitit (auf 47% des Ausgangswertes)
festzustellen. Dies deutet auf eine Beteiligung GABA-vermittelter Chloridstrome an der
paroxysmalen Aktivitdit hin. Kombinierte intra- und extrazellulire Messungen zeigten
dementsprechend, daB3 das paroxysmale Feldpotential in einigen Neuronen mit einem
inhibitorischen postsynaptischen Potential (IPSP) zusammenfiel.
Pathomechanismen infolge BHS-Offnung
Als Ursache fiir die Entstehung eines Fokus mit epileptiformer Nervenzellaktivitdt nach
experimenteller Offnung der BHS ist in erster Linie die Exposition des Gehirngewebes
gegeniiber Substanzen aus dem Blutstrom anzunehmen, die unter physiologischen
Bedingungen an der BHS zuriickgehalten werden. Um diese Hypothese zu testen, wurde der
somatosensorische Kortex wie oben beschrieben operativ exponiert und lokal mit Blutserum
von Ratten superfundiert. Eine Woche nach dieser Behandlung zeigten 67% der Hirnschnitte
die gleiche paroxysmale Aktivitit, welche nach der Gallensalzbehandlung aufgetreten war.
Ebenso bewirkte die lokale Applikation von denaturiertem Serum sowie Serumalbumin in
Konzentrationen >25% des normalen Serumspiegels die Entstehung paroxysmaler
Feldpotentiale. Dagegen fiihrte eine Anpassung der Elektrolytkonzentrationen der
Perfusionslésung an die Serumwerte nicht zum Auftreten epileptiformer Aktivitét.
Diese Ergebnisse deuten auf Serumalbumin als moglichen pathogenetischen Faktor bei der
Entstehung pathologischer Nervenzellaktivitit nach BHS-Offnung hin. Um eine Modifikation
der BHS durch Albumin selbst auszuschlielen, wurde die Permeabilitdt in der oben
beschriebenen Weise durch Evans-Blue-Injektion gepriift: Hier zeigte sich keine signifikant
verdnderte BHS-Durchlédssigkeit im Vergleich zur Schein-Operation. Ein direkter, akuter

Effekt von Albumin auf die neuronale Aktivitat wurde durch Perfusion von Hirnschnitten in
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vitro untersucht. In extra- und intrazelluliren Messungen bis zu zwei (resp. eine) Stunden nach
Perfusion zeigten sich keine Veranderungen der evozierten Feldpotentiale resp. des
Ruhemembranpotentials und der Spiking-Eigenschaften kortikaler Neuronen.
In einer zweiten Studie gelang es jedoch, kontinuierlich iiber fiinf Stunden hinweg die
intrazelluldre neuronale Aktivitdit unter dem EinfluB von Albumin (25% der
Serumkonzentration) zu messen. Nach drei Stunden war hier zum ersten Mal eine prolongierte
Depolarisierung nach einem durch extrazelluldre Stimulation ausgeldsten Aktionspotential zu
beobachten. Fiinf Stunden nach Beginn der Albumin-Perfusion 16ste schlieBlich ein knapp
iiberschwelliger extrazelluldrer Stimulus eine Salve von Aktionspotentialen aus — ein klares
Indiz fiir eine gesteigerte Erregbarkeit des lokalen kortikalen Netzwerks.
Um die pathogenetische Rolle des Serumalbumins genauer zu charakterisieren, wurden
histologische Untersuchungen durchgefiihrt. Im HE-Pridparat war innerhalb der ersten 48
Stunden nach Gallensalz-Behandlung ein leichtes Odem in der behandelten Region zu
erkennen, ebenso nach der Schein-Operation. Ein signifikanter Nervenzellverlust gegeniiber
der kontralateralen Kontrollregion war jedoch in beiden Fillen nicht festzustellen. In den
Spezialfarbungen lieBen sich zu keinem Zeitpunkt signifikante Mengen von apoptotischen
Zellen (VAF-Féarbung) oder Entziindungszellen (CD-40, GFS-IB4) nachweisen. Dagegen
zeigte sich ab dem ersten postoperativen Tag eine prominente Aktivierung von Astrozyten
(GFAP), die im Vergleich zu Kontrollschnitten deutlich gesteigert war. In der
Zusammenschau der Befunde fiithrte somit die BHS-Stérung zu einer Penetration von
Proteinen, insbesondere Albumin, in das Gehirnparenchym, und konsekutiv zu einer
Aktivierung von Astrozyten.
Astrozytdre Dysfunktion nach BHS-Ldsion
In der Folgestudie wurden die Vorgénge infolge der kortikalen Albumin-Extravasion genauer
analysiert. Es konnte gezeigt werden, daB Albumin nach BHS-Offnung selektiv in Astrozyten
aufgenommen wird, und zwar {iber einen aktiven Transportmechanismus, welcher durch TGF-
beta-Rezeptoren vermittelt wird. Die Albuminaufnahme in Astrozyten hatte dabei eine
Verminderung ihrer Pufferkapazitit fiir extrazelluldre Kaliumionen zur Folge: In den
Hirnschnitten BHS-behandelter Ratten konnte nach repetitiver Stimulation eine deutlich
erhohte extrazellulire Kaliumkonzentration gemessen werden, welche zu einer NMDA-
vermittelten Ubererregbarkeit kortikaler Neurone fiihrte. Derartige Verinderungen der

Astrozytenfunktion sind bereits in fritheren Studien in epileptischem Gewebe nachgewiesen
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, jedoch wurde hier zum ersten Mal gezeigt, dal sie der Entwicklung eines
epileptischen Fokus vorausgehen und folglich an der Pathogenese beteiligt sein konnen.

Als Ursache fiir die reduzierte Kalium-Pufferkapazitit der Astrozyten konnte eine verminderte
Expression von Kir-4.1-Ionenkanélen identifiziert werden. Eine Blockade der TGF-beta-
Rezeptoren im Hirnschnitt fiihrte dosisabhéngig zu einer signifikant geringeren astrozytiren
Albumin-Aufnahme und reduzierte zugleich das Auftreten epileptiformer Aktivitdt nach
kortikaler =~ Albumin-Exposition. Die TGF-beta-Rezeptoren erscheinen damit als
vielversprechender therapeutischer Ansatzpunkt flir alle neurologischen Erkrankungen, bei
denen eine BHS-St6rung an der Pathogenese beteiligt ist.

Interferon-alpha-Behandlung in Patienten mit BHS-Storung

Die Erkenntnisse {iber eine Beteiligung von BHS-Stérungen an der Entstehung
epilepsietypischer Aktivitdt wurden schlieBlich auch in einem klinischen Kontext bestétigt. In
einer Fallstudie wurde zunidchst folgende Beobachtung gemacht: Eine Patientin mit einer
fokalen BHS-Storung nach Operation eines Meningeoms, welche spiter aufgrund einer
Hepatitis-Infektion mit Interferon-alpha (IFN-alpha) behandelt wurde, entwickelte zwei
Wochen nach Beginn der antiviralen Therapie erstmalig einen generalisierten, tonisch-
klonischen epileptischen Anfall. In der Literatur sind derartige epileptische Anfille unter
Therapie mit IFN-alpha in 1-4 Prozent der Fille beschrieben'®. Um zu untersuchen, ob die
Gabe von IFN-alpha in Kombination mit einer BHS-Schrankenstérung filir die
Epilepsieentstehung verantwortlich sein konnte, wurden Gehirnschnitte von Ratten in vitro
klinisch relevanten Konzentrationen von IFN-alpha ausgesetzt.

Die akute IFN-alpha-Perfusion im Hirnschnitt erbrachte keine epilepsietypischen
Verdanderungen der neuronalen Aktivitit. Wurde IFN-alpha dagegen in einer Operation wie
oben beschrieben lokal auf den Kortex von Ratten appliziert, zeigte sich eine Woche nach der
Behandlung im Hirnschnitt epileptiforme Aktivitét in der exponierten Gehirnregion. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dafl Interferon durch direkte Einwirkung auf den zerebralen
Kortex zur Entstehung eines epiletischen Fokus fithren kann, welcher schlieflich zum
Ausgangspunkt fiir einen generalisierten Anfall werden kann. Ein solcher Effekt ist
insbesondere beim Vorhandensein einer pathologisch reduzierten BHS-Funktion zu erwarten,
so daB bei entsprechenden Patienten besondere Vorsicht bei der Anwendung dieses antiviralen

Medikamentes zu empfehlen ist.
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