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1. Einleitung

1.1 Mechanismen der physiologischen Blutflussantwort auf neuronale Aktivitat — die

funktionelle Hyperamie

Obwohl das menschliche Gehirn nur ca. 2 % des gesamten Korpergewichts ausmacht,
verbraucht es jedoch 20 % der zur Verfliigung stehenden Energie (Attwell und Laughlin,
2001). Unter Normalbedingungen deckt das Gehirn seinen Energiebedarf iberwiegend
durch Glukose (Raichle und Mintun, 2006). Da die zerebralen Energiereserven sehr gering
sind, ist physiologische Hirnaktivitat von einer kontinuierlichen und ausreichenden Zufuhr
von Sauerstoff und Glukose Uber den zerebralen Blutfluss (cerebral blood flow, CBF)
abhangig. Neben dieser grol3en Bedeutung des globalen CBF fiir die Hirnfunktion verfligt
das Gehirn dariiber hinaus iber Mechanismen, den lokalen CBF der jeweiligen Aktivitat
eines lokalen neuronalen-glialen Ensembles anzupassen. Dieses funktionelle Hyperamie —
oder, alternativ, neurovaskulare Kopplung - genannte Phanomen gewahrleistet, dass eine
raumlich umgrenzte neuronale Aktivierung zu einer lokalen Blutflusssteigerung in diesem
Areal fuhrt (Lauritzen, 2001; ladecola, 2004). Die funktionelle Hyperamie sorgt somit dafir,
dass sich der CBF stets der entsprechenden lokalen Aktivitat anpasst, eine ausreichende
Versorgung mit Sauerstoff und Glukose gewahrleistet ist, und potentiell schadliche

Nebenprodukte des zerebralen Stoffwechsels abtransportiert werden kénnen.

Obwohl die Entdeckung der funktionellen Hyperamie in das vorletzte Jahrhundert
zuruickreicht (Roy und Sherrington, 1890), sind die zugrunde liegenden Mechanismen zu
einem erheblichen Teil ungeklart. Ein genaueres Verstandnis ist jedoch sowohl aus
wissenschaftlichen als auch aus klinischen Griinden erstrebenswert. So stellt die
funktionelle Hyperamie die physiologische Grundlage fiir den Uberwiegenden Teil der
modernen neurowissenschaftlichen funktionellen Bildgebungsverfahren dar, wie z. B. der
funktionellen Kernspintomographie und der Positronenemissionstomographie (Villringer
und Dirnagl, 1995; Logothetis und Wandell, 2004; Raichle und Mintun, 2006). Darliber

hinaus haben Untersuchungen an Patienten sowie an Tiermodellen neurologischer



Erkrankungen ergeben, dass die funktionelle Hyperamie bei einer Reihe verschiedener
Erkrankungen gestort sein kann, z. B. bei Morbus Alzheimer (ladecola, 2004), Migrane
(Olesen et al., 1981), Schadel-Hirn-Trauma (Richards et al.,, 2001) sowie nach zerebraler

Ischamie (Mies et al., 1990; Schmitz et al., 1997).

Die aktuelle Literatur der letzten Jahre zum Thema funktionelle Hyperdamie ist
insbesondere von zwei Fragen gepragt worden: Welche Art von lokaler neuronaler
Aktivitat korreliert am genauesten mit funktioneller Hyperamie, und auf welchen Wegen
gelangt die Information Uber den jeweiligen neuronalen Aktivitatszustand zu den

BlutgefaBen?

In der Frage, welche Art neuronaler Aktivitat der funktionellen Hyperamie am ehesten
zugrunde liegt, sind verschiedene Arbeiten zu unterschiedlichen Ergebnissen gekommen.
So sind sowohl lokale synaptische Aktivitat (Logothetis et al., 2001; Lauritzen, 2005) als
auch postsynaptische Aktionspotentiale (Rees et al., 2000) mit Blutflussveranderungen
korreliert worden. Ein Grund fir die Unklarheit in diesem Thema liegt darin, dass
traditionelle Methoden der Messung der synaptischen Aktivitat — z. B. Messung des
Feldpotentials - nur schlecht zwischen der prasynaptischen Freisetzung von
Neurotransmittern und den Auswirkungen dieser Transmitter an lokalen postsynaptischen

Dendriten unterscheiden kénnen.

In der zweiten Fragestellung, welche zellularen Signalkaskaden letztendlich zu lokalen
Blutflussveranderungen fiihren, sind in den letzten Jahren Astrozyten in den Mittelpunkt
des Interesses gertickt (ladecola und Nedergaard, 2007). Diese Gliazellen stehen sowohl
mit Synapsen als auch mit Blutgefaen in engem Kontakt und sind daher flr derartige
Aufgaben geradezu pradestiniert. Eine Reihe von Publikationen konnte in den letzten
Jahren zeigen, dass neuronale oder direkte astrozytare Stimulation in akuten
Hirnschnitten zu Vasodilatation fuihrt (Zonta et al., 2003; Filosa et al., 2006). Andere Studien
wiederum konnten zeigen, dass Astrozyten Blutgefalle in Hirnschnitten auch

konstringieren kdnnen (Mulligan und MacVicar, 2004; Metea und Newman, 2006). Darliber



hinaus konnte demonstriert werden, dass direkte Freisetzung von Kalzium durch
Photostimulation in Astrozyten in vivo zu Vasodilatation von prakapilldren Arteriolen fuhrt
(Takano et al., 2006). Wahrend diese Studien eindrucksvoll demonstrierten, dass direkt
stimulierte Astrozyten den Gefal3tonus beeinflussen kénnen, blieb der Nachweis, dass
Astrozyten auch an funktioneller Hyperdamie nach peripherer sensorischer Stimulation

beteiligt sind, bisher aus.

Die beschriebenen offenen Fragestellungen wurden in der ersten Originalarbeit der
vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift untersucht (Petzold et al., 2008a). Hierzu
wurde in-vivo-Zwei-Photonenmikroskopie verwendet, eine Methode, die aufgrund ihrer
hohen optischen Eindringtiefe, groBen Auflosung, relativ geringen Phototoxizitat und der
Moglichkeit der Simultananregung mehrerer Fluorophore mit einer Wellenlange das Feld

des In Vivo Imaging revolutioniert hat (Denk und Svoboda, 1997).

Es konnte mittels Zwei-Photonenmikroskopie des olfaktorischen Systems transgener
Mauslinien nachgewiesen werden, dass die funktionelle Hyperamie stark mit lokaler
prasynaptischer Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat korreliert. Darliber hinaus
konnte gezeigt werden, dass Astrozyten Uber verschiedene Signalwege fiir einen Grof3teil
der Blutflussveranderungen nach sensorischer Aktivierung im olfaktorischen System

verantwortlich sind.

1.2 Pathophysiologisch relevante Veranderungen von neuronaler Aktivitidt und

Blutfluss - Cortical Spreading Depression und Cortical Spreading Ischemia

Wahrend es bei der funktionellen Hyperdamie zu einer lokalen Blutflussantwort auf
physiologische neuronal-gliale Aktivitat kommt, kann auch pathologische Hirnaktivitat mit
Blutflussveranderungen einhergehen. In den weiteren Arbeiten der vorliegenden

Habilitationsschrift wurden insbesondere zwei pathophysiologisch relevante



neurovaskulare Phanomene untersucht, die Cortical Spreading Depression und die Cortical

Spreading Ischemia.

Bei der Cortical Spreading Depression (CSD) handelt es sich um eine sich progredient
ausbreitende Depolarisation von Neuronen und Astrozyten im Neocortex (Leao, 1944,
Somjen, 2001). Diese langsame Depolarisationswelle (ca. 3-5 mm/min) kann durch eine
Vielzahl verschiedener Faktoren ausgelost werden, z. B. Glutamat oder Kalium, und ist
aufgrund der massiven lonenumverteilungen wahrend der Depolarisations- und
Repolarisationsvorgange mit starkem Energieverbrauch assoziiert (Somjen, 2001).
Wahrscheinlich aufgrund dieses Energieverbrauches kommt es zu charakteristischen
Blutflussveranderungen, die sich zusammen mit der Depolarisation fortbewegen -
zunachst kann eine temporare, mild ausgepragte Hypoamie beobachtet werden, der dann
eine transiente, deutliche Hyperamie folgt, der wiederum eine langer ausgepragte
Oligamie nachfolgt (Duckrow, 1993; Lauritzen, 1994; Zhang et al., 1994; Dreier et al., 1998).
Die CSD-induzierte transiente Hyperamie konnte in vielen Studien mit der Bildung des
vasoaktiven gasformigen Transmitters Stickstoffmonoxid (nitric oxide, NO) in Verbindung

gebracht werden (Duckrow, 1993; Fabricius et al., 1995; Dreier et al., 1998).

Die CSD ist in vielerlei Hinsicht pathophysiologisch relevant. So existiert mittlerweile eine
Uberwaltigende Anzahl von Hinweisen, dass die CSD das pathophysiologische Korrelat der
Migraneaura darstellt: CSD und Migraneaura sind beide von einer charakteristischen
Abfolge von neuronaler Exzitation, gefolgt von einer Phase neuronaler Untererregbarkeit,
geprdagt (Lashley, 1941; Lauritzen, 1994; Gorji, 2001); dieselben Blutflussveranderungen
wie bei der CSD lassen sich auch bei Migranepatienten messen (Hadjikhani et al., 2001);
Tiermodelle genetisch bedingter Migraneformen haben eine signifikant niedrigere CSD-
Schwelle (van den Maagdenberg et al., 2004); und klinisch verwendete

Migraneprophylaktika konnen die Entstehung von CSD verhindern (Ayata et al., 2006).

Eine zweite wichtige pathophysiologische Bedeutung neben der Migraneaura kommt der

CSD im Rahmen elektrophysiologischer Veranderungen nach fokaler zerebraler Ischamie



zu. Es ist bekannt, dass es im Rahmen der Zellschadigung nach Ischdamie zu Freisetzung
von Kalium kommt, was letztendlich zu einer Auslosung von Periinfarkt-Depolarisationen
fuhrt (Nedergaard und Hansen, 1993; Mlller und Somjen, 2000; Ayata et al., 2004). In
tierexperimentellen Schlaganfallmodellen fiihrten diese Periinfarkt-Depolarisationen zu
einer deutlichen Zunahme der Infarktgrof3e (Hossmann, 1996; Busch et al., 1996; Hartings
et al, 2003). Aufgrund dieser Auswirkungen von Periinfarkt-Depolarisationen auf die
InfarktgrofBBe ist eine pharmakologische Inhibition dieser CSD-verwandten Phdanomene

nach Schlaganfall klinisch von groBem Interesse (Mies et al., 1994; Dirnagl et al., 1999).

Ein drittes Beispiel flr die pathophysiologische Relevanz der CSD stellt das Schadel-Hirn-
Trauna dar. Hier konnten CSD-dhnliche Depolarisationen direkt an Patienten gemessen

werden (Mayevsky et al., 1996; Fabricius et al., 2006).

Bei der Cortical Spreading Ischemia (CSI) handelt es sich um ein der CSD
elektrophysiologisch ahnliches Phanomen, welches allerdings mit einer fundamental
unterschiedlichen Blutflussantwort assoziiert ist. Wie oben beschrieben, kann CSD durch
eine Erhohung der extrazelluldren Kaliumkonzentration ausgel6st werden. Wenn jedoch
zusatzlich zu der erhohten Kaliumkonzentration Blocker der NO-Synthase appliziert
werden, kommt es zu einer Umkehr der Blutflussantwort — im Gegensatz zur CSD-
assoziierten Hyperamie kommt es nunmehr zu einem Blutflussabfall in ischamische
Bereiche (Dreier et al., 1998). Darliber hinaus ist die Repolarisation, die bei der CSD
Ublicherweise rasch eintritt (Somjen, 2001), bei der CSI deutlich verzogert (ca. 30 min)
(Dreier et al., 1998). Die Kombination aus deutlich verzogerter Repolarisation und Umkehr
der Blutflussantwort von Hyperdamie zu Ischamie fiihrt zu ausgepragten kortikalen
Nekrosen (Dreier et al., 2000). Aufgrund mehrerer experimentell-klinischer Korrelationen
sowie aktueller klinischer Daten ist die Hypothese aufgestellt worden, dass CSI das
pathophysiologische Korrelat von verzogerten ischamischen neurologischen Defiziten
(delayed ischemic neurological deficits, DINDs) nach Subarachnoidalblutungen darstellen

kénnte (Dreier et al., 1998; Dreier et al., 2000; Dreier et al., 2002a; Dreier et al., 2002b; Dreier



et al, 2006). DINDs reprasentieren die wichtigste post-akute Komplikation nach
Subarachnoidalblutungen (van Gijn und Rinkel, 2001), so dass ein besseres Verstandnis der
pathophysiologischen Zusammenhdnge, die mit der Entstehung dieser kortikalen

Hirninfarkte assoziiert sind, von groBem klinisch-wissenschaftlichen Interesse ist.

Mehrere offene Fragestellungen beziglich der CSD und der CSI wurden in
Originalarbeiten der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift untersucht. Zunachst
wurde getestet, welche Auswirkungen der Vasokonstriktor Endothelin-1 auf die Auslésung
und die Blutflussantwort von CSD und CSI hat (Petzold et al., 2003). In einer weiteren
Arbeit wurden die Repolarisationsvorgange wahrend CSI sowie die Abhangigkeit der
Blutflussantworten von CSD und CSI von der zerebralen NO-Konzentration analysiert
(Dreier et al., 2001). Darliber hinaus wurde untersucht, welchen Einfluss Inhibitoren von
neuronalen N-methyl-D-Aspartat (NMDA)-Rezeptoren auf CSD und CSI und die mit diesen
Phanomenen assoziierten Blutflussveranderungen haben (Petzold et al., 2005a). In einer
weiteren Arbeit wurde der Frage nachgegangen, ob NO neben seinen vaskuladren Effekten
auch direkte Auswirkungen auf den neuronalen Kalziumeinstrom wahrend neuronaler
Depolarisationen hat, und auf welchen Mechanismen dieser Einfluss basiert (Petzold et al.,
2005b). Schlief3lich wurde ermittelt, welchen Einfluss NO auf die Auslésungsschwelle von

CSD in vivo und in vitro hat (Petzold et al., 2008b).



2. Mechanismen der physiologischen Blutflussantwort auf neuronale

Aktivitdt - die funktionelle Hyperdamie

2.1 Die Rolle lokaler synaptischer Aktivitiat und astrozytarer Signalkaskaden

widhrend funktioneller Hyperamie

Petzold GC, Albeanu DF, Sato TF, Murthy VN. Coupling of neural activity to blood flow in

olfactory glomeruli is mediated by astrocytic pathways. Neuron 2008 (im Druck).

In dieser Arbeit wurde die funktionelle Hyperamie nach peripherer sensorischer
Stimulation im olfaktorischen System untersucht. Zur Messung der prasynaptischen
Aktivitat wurde eine transgene Mauslinie verwendet, die den prasynaptischen Marker
SynaptopHluorin in olfaktorischen Rezeptorneuronen exprimiert (Bozza et al., 2004).
SynaptopHluorin ist eine pH-abhangige Variante des griinen fluoreszierenden Proteins
(GFP), die spezifisch in prasynaptischen Transmitter-Vesikeln exprimiert wird und einen
optischen Marker flr prasynaptische Glutamatfreisetzung darstellt. In dieser Arbeit
wurden mittels Zwei-Photonenmikroskopie Blutflussanderungen, prasynaptische Aktivitat
und lokale postsynaptische und astrozytare Kalziumveranderungen in vivo gemessen. Es
konnte gezeigt werden, dass prasynaptische Glutamatfreisetzung eng mit funktioneller
Hyperamie korreliert ist. Nach postsynaptischer lokaler Blockierung von ionotropen
glutamatergen Rezeptoren ergab sich dagegen keine signifikante Anderung der
Blutflussantwort. Es kam allerdings zu einer deutlichen Reduktion der funktionellen
Hyperamie, wenn astrozytare metabotrope Glutamatrezeptoren (mGIuR) oder der
astrozytdre Glutamattransport gehemmt wurden. Es konnte nachgewiesen werden, dass
der mGluR-abhangige Weg Uber intraastrozytare Kalziumerhéhungen und astrozytare
Cyclooxygenase vermittelt wird, wahrend die Regulierung der funktionellen Hyperamie

durch astrozytaren Glutamattransport unabhangig von Cyclooxygenase ablauft.



3. Pathophysiologische Aspekte der Blutflussantwort auf neuronale
Aktivitat - Cortical Spreading Depression und Cortical Spreading

Ischemia

3.1 CSD und CSl und damit assoziierte Blutflussveranderungen - die Rolle von

Endothelin-1

Petzold GC, Einhaupl KM, Dirnagl U, Dreier JP. Ischemia triggered by spreading neuronal
activation is induced by endothelin-1 and hemoglobin in the subarachnoid space. Annals

of Neurology 2003; 54: 591-598.

Die Entstehung verzogerter kortikaler Hirninfarkte (DINDs) nach Subarachnoidalblutung
ist mit dem Auftreten von Depolarisationswellen assoziiert worden, die zusammen mit
einem ischamischen Blutflussabfall Uber den Cortex propagieren (Cortical Spreading
Ischemia, CSI). Mit der Entstehung von DINDs sind in der Literatur insbesondere zwei
Faktoren in Zusammenhang gebracht worden: Hamoglobin aus lysierten Erythrozyten
(Kistler et al., 1983; Pluta et al., 1998) und der zerebrale Vasokonstriktor Endothelin-1
(Zimmermann und Seifert, 1998). In dieser Arbeit wurden daher elektrophysiologische
und vaskuldre Effekte von Endothelin-1 in Hinsicht auf CSD und CSI untersucht. Es wurde
gezeigt, dass topische Applikation von Endothelin-1 CSD auslost, wobei die CSD-
assoziierte Hyperamie im Vergleich zu Kontroll-CSDs signifikant verringert war. Darliber
hinaus wurde gezeigt, dass die Kombination aus Endothelin-1 und Hamoglobin CSI
auslost. Es wurde ausserdem nachgewiesen, dass Endothelin-1 nicht nur vasokonstriktive
Eigenschaften besitzt, sondern Uber eine Modulation der zerebralen Nat-/K*-ATPase
direkte Auswirkungen auf die neuronal-astrogliale Repolarisationsfahigkeit nach CSD und

CSl hat.
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3.2 Stickstoffmonoxid (NO) als Transmitter der Blutflussveranderungen wahrend

CSD und CSI

Dreier JP, Petzold G, Tille K, Lindauer U, Arnold G, Heinemann U, Einhaupl KM, Dirnagl U.
Ischaemia triggered by spreading neuronal activation is inhibited by vasodilators in rats.

Journal of Physiology 2001; 531: 515-526.

in dieser Arbeit wurde untersucht, welche Auswirkungen der zerebrale NO-Spiegel auf die
Blutflussveranderungen nach CSD und CSI hat. Hierzu wurden in Ratten kranielle Fenster
installiert, tber denen der lokale mikrovaskuldre Blutfluss mittels der Laser-Doppler-
Methode gemessen wurde. Darliber hinaus wurde das zerebrale direct current (DC-)
Potential mit extrazellularen Elektroden gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass durch
Erniedrigung des lokalen NO-Spiegels - der in den kraniellen Fenster durch topische
Applikation von NO-Synthase-Inhibitoren moduliert wurde - CSDs in CSlIs konvertiert
werden konnten. Durch erniedrigten NO-Spiegel und erhdhte Kaliumkonzentration
ausgeloste CSIs wiederum konnten durch Gabe eines NO-Donors in CSDs revertiert
werden. Dies deutete darauf hin, dass es sich bei CSD und CSI um zwei verwandte
Phanomene handelt, die sich durch ihre unterschiedlichen Blutflussantworten
unterscheiden. Dartiber hinaus wurde die im Vergleich zur CSD verzogerte Repolarisation
bei der CSI untersucht. Dazu wurde die gleiche extrazellulare Komposition, die CSl in vivo
auslost — also ein verminderter NO-Spiegel und eine erhohte Kaliumkonzentration - auf
akute Hirnschnitte angewendet. Bei den dadurch ausgeldsten Depolarisationen ergab sich
keine signifikant verlangerte Repolarisationszeit im Vergleich zur alleinigen Applikation
eines erhohten Kaliumspiegels. Dies liel die Schlussfolgerung zu, dass die in vivo
beobachtete verzogerte Repolarisationszeit insbesondere darauf zuriickzufiihren ist, dass
in vivo eine NO-Synthase-Blockierung zu Vasokonstriktion flihrt und durch den dadurch

hervorgerufenen Energiemangel eine suffiziente Repolarisation verhindert wird.

31



3.3 Blockierbarkeit von CSD und CSI durch NMDA-Rezeptor-Inhibitoren

Petzold GC, Windmdiller O, Haack S, Major S, Buchheim K, Megow D, Gabriel S, Lehmann
TN, Drenckhahn C, Peters O, Meierkord H, Heinemann U, Dirnagl U, Dreier JP. Increased
extracellular K+ concentration reduces the efficacy of N-methyl-D-aspartate receptor
antagonists to block spreading depression-like depolarizations and spreading ischemia.

Stroke 2005; 36: 1270-1277.

Da - wie einleitend erwahnt - CSDs mit der Pathogenese vieler verschiedener
neurologischer Erkrankungen in Zusammenhang gebracht worden sind, ist eine
pharmakologische CSD-Blockierung von klinischem Interesse. In vielen Arbeiten konnte
gezeigt werden, dass Inhibitoren des glutamatergen NMDA-Rezeptors CSDs blockieren
(Hernandéz-Caceres et al., 1987; Lauritzen und Hansen, 1992; Mies et al., 1994). Allerdings
liegt bei einigen CSD-Varianten, z. B. Periinfarkt-Depolarisationen (Nedergaard und
Hansen, 1993), sowie bei der CS| (Dreier et al., 2001), eine erhdhte extrazelluldre
Kaliumkonzentration vor, deren Auswirkung auf die Suszeptibilitdt von derartigen
Phanomenen auf pharmakologische Inhibitoren bisher weitgehend nicht untersucht
worden war. In dieser Arbeit wurde daher ermittelt, ob der extrazellulare Kaliumspiegel
Einfluss auf die Blockierbarkeit von CSDs und CSIs durch NMDA-Rezeptor-Antagonisten
hat. Zu diesem Zweck wurden CSDs und CSls in vivo, sowie CSDs in akuten Hirnschnitten,
mittels elektrophysiologischer Methoden, Laser-Dopppler-Blutflussmessungen und
intrinsic optical imaging gemessen. Sowohl Gehirne von Ratten als auch akute, aus
Operationsmaterial gewonnene humane Hirnschnitte wurden untersucht. Es konnte
gezeigt werden, dass eine Erhohung der Kaliumkonzentration in Bereiche, wie sie auch in
der Penumbra von Hirninfarkten gefunden werden, die Suszeptibilitit von CSDs
gegentber NMDA-Rezeptor-Blockade deutlich verringert. Allerdings konnten NMDA-
Rezeptor-Antagonisten die Propagation von CSD aus kortikalen Arealen mit hoher
Kaliumkonzentration in Areale mit normalem Kaliumspiegel vermindern. Ahnliche Effekte
des Kaliumspiegels wurden auch in Hirnschnitten von Rattegehirnen sowie in

postoperativen humanen Hirnschnitten gefunden.
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3.4 Modulation des depolarisationsinduzierten Kalziumeinstroms in Neuronen

durch NO - Rolle von lonenkandlen und Glutamatrezeptoren

Petzold GC, Scheibe F, Braun JS, Freyer D, Priller J, Dirnagl U, Dreier JP. Nitric oxide
modulates calcium entry through P/Q-type calcium channels and N-methyl-d-aspartate

receptors in rat cortical neurons. Brain Research 2005; 1063: 9-14.

Neuronale Depolarisationen — wie sie z. B. auch bei der CSD vorkommen - sind mit einer
deutlichen Zunahme der intrazellularen Kalziumkonzentration verbunden (Kunkler und
Kraig, 1998; Chuquet et al., 2007). Dariber hinaus hat die intrazellulare
Kalziumkonzentration direkte Auswirkungen auf die zerebrale CSD-Schwelle (Basarsky et
al., 1998). Wie einleitend und in den vorausgehenden Arbeiten beschrieben, hat der
extrazellulare NO-Spiegel deutliche Auswirkungen auf die Blutflussveranderungen
wahrend CSD und CSl. In dieser Arbeit wurde untersucht, ob die extrazellulare NO-
Konzentration dartiber hinaus auch direkt den Einstrom von Kalzium in depolarisierte
Neuronen modulieren kann. Hierzu wurden primadre Kulturen von Rattenneuronen
verwendet, die durch eine Erh6éhung des Kaliumspiegels im Medium temporar
depolarisiert wurden. Der intrazelluldare Kalziumspiegel wurde durch fluorometrische
Messung des Kalziumindikators Fluo-4 gemessen. Es konnte gezeigt werden, dass der
depolarisationsinduzierte Kalziumeinstrom durch Inhibition der NO-Synthase signifikant
verstarkt wurde und durch Gabe von NO-Donoren attenuiert wurde. Diese
Modulierbarkeit des Kalziumeinstroms konnte durch Applikation von Inhibitoren des
spannungsabhangigen P/Q-Kalziumkanals oder von Antagonisten des NMDA-Rezeptors
blockiert werden. Antagonisten von spannungsabhangigen N- oder L-Kalziumkandlen
hatten keinen Effekt. Auf pathophysiologische Phanomene wie z. B. CSD Ubertragen,
implizieren diese Ergebnisse, dass ein pathologischer Abfall des NO-Spiegels die
Entstehung und Ausbreitung von CSDs und CSD-verwandten Phanomenen beglinstigen

kénnte.
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3.5 Modulation der Auslésungsschwelle und Blutflussantwort von CSD und CSI durch

den extrazellularen NO-Spiegel

Petzold GC, Haack S, von Bohlen und Halbach O, Priller J, Lehmann TN, Heinemann U,
Dirnagl U, Dreier JP. Nitric oxide modulates spreading depolarization threshold in the

human and rodent cortex. Stroke 2008; 39: 1292-1299.

Wie im vorhergehenden Abschnitt dargelegt, kann der neuronale Kalziumspiegel durch
den extrazellularen NO-Spiegel moduliert werden. Da die zerebrale Suszeptibilitat
gegenlber CSD deutlich vom neuronalem Kalziumeinstrom abhdangt (Basarsky et al,,
1998), wurde in dieser Arbeit untersucht, ob der zerebrale NO-Spiegel direkte
Auswirkungen auf die Schwelle von CSD und CSI hat. Hierfir wurden Blutfluss und
extrazelluldres DC-Potential in vivo gemessen. Darliber hinaus wurde CSD in akuten
Hirnschnitten mittels intrinsic optical imaging und ionensensitiven Mikroelektroden
bestimmt. Zundchst konnte mit fluoreszierenden optischen NO-Indikatoren und
zellspezifischen Antikorpern gezeigt werden, dass wahrend einer CSD NO v. a. von
Neuronen und Endothelzellen gebildet wird. Daraufhin wurde nachgewiesen, dass eine
Senkung des NO-Spiegels zu einer deutlich verringerten CSD- und CSI-Schwelle in vivo
und in vitro flhrte. Selektive Inhibition der neuronalen NO-Synthase (nNOS) hatte keinen
Effekt, was darauf schlieBen lasst, dass der Schwelleneffekt insbesondere von der
endothelialen NO-Synthase (eNOS) vermittelt wird. Diese Hypothese konnte in
Experimenten mit eNOS- oder nNOS-Knockout-Mausen bestatigt werden. Inhibition der
zyklischen Guanylatzyklase hatten keinen Effekt, was auf direkte Effekte von NO schliel3en
lasst. SchlieBlich konnte gezeigt werden, dass der Effekt der NO-Synthase-Blockierung auf
die CSD-Schwelle durch Applikation von Inhibitoren des spannungsabhdangigen P/Q-

Kalziumkanals oder durch NMDA-Rezeptor-Antagonisten verhindert werden konnte.
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4, Diskussion

4.1 Funktionelle Hyperamie nach physiologischer peripherer Stimulation

In der zuerst beschriebenen Arbeit (Petzold et al., 2008a) wurde der Einfluss individueller
Komponenten der synaptischen exzitatorischen Neurotransmission auf funktioneller
Hyperamie, sowie die zugrunde liegenden Signalkaskaden, untersucht. Zu diesem Zweck
wurden Mduse verwendet, die SynaptopHIuorin, einen optischen Marker prasynaptischer
Glutamatfreisetzung, in olfaktorischen Rezeptorneuronen exprimieren (Bozza et al., 2004).
Mittels Zwei-Photonenmikroskopie wurden prasynaptische Aktivitat, postsynaptische
Kalziumkonzentration und kapillare und arteriolare Blutflussveranderungen in vivo nach
sensorischer Stimulation gemessen. Die beiden wichtigsten neuen Erkenntnisse dieser
Arbeit sind, dass prasynaptische Aktivitat und funktionelle Hyperamie eng miteinander
korreliert sind, und dass Astrozyten funktionelle Hyperamie Uber mindestens zwei

separate Mechanismen regulieren.

Ein bisher ungeklarter und in der aktuellen Literatur kontrovers diskutierter Aspekt der
funktionellen Hyperamie betrifft die Frage, welche neuronale Aktivitdit den
Blutflussveranderungen zugrunde liegt. Verschiedene Studien haben ergeben, dass
sowohl lokale synaptische Aktivitat (Lauritzen, 2001; Logothetis et al., 2001), als auch
postsynaptisches Spiking primarer efferenter Neuronen (Rees et al., 2000), und auch eine
Kombination beider Signale (Mukamel et al., 2005), mit funktioneller Hyperamie
korrelieren kdnnten. Eine Unsicherheit hinsichtlich des Begriffs der lokalen synaptischen
Aktivitat bestand bisher vor allem darin, dass traditionelle (elektrische) Messungen dieser
Aktivitat nur unzureichend lokale pra- von postsynaptischer Aktivituat unterscheiden
konnten. Beispielsweise ist das lokale Feldpotential in olfaktorischen Glomeruli fast
ausschlieBlich von postsynaptischen Veranderungen gepragt (Aroniadou-Anderjaska et
al., 1997), so dass die Messung prasynaptischer Komponenten durch Bestimmung des
Feldpotentials kaum mdoglich ist. In der vorliegenden Arbeit konnte der Anteil

prasynaptischer Aktivitat an funktioneller Hyperamie erstmals getrennt gemessen werden.
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Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit implizieren, dass im olfaktorischen System die
funktionelle Hyperamie, und somit auch die mit funktioneller Kernspintomographie
gemessenen Signale (Kida et al., 2002), Giberwiegend lokale synaptische Aktivitat, und
insbesondere prasynaptische Aktivitat, reprasentieren. Einschrankend muss darauf
verwiesen werden, dass das olfaktorische System zwar zur Untersuchung neurovaskularer
Zusammenhadnge gut geeignet und charakterisiert ist (Chaigneau et al.,, 2003), sich jedoch
anatomisch und funktionell von anderen Regionen, z. B. dem Neocortex oder dem
Cerebellum, unterscheidet. Im olfaktorischen System konvergieren alle Rezeptorneuronen,
die denselben Rezeptortyp exprimieren, in 1-2 Glomeruli im Bulbus olfactorius
(Mombaerts et al, 1996), wo sie Synapsen mit efferenten sekundaren Hauptneuronen
(Mitralzellen) bilden. Ein wichtiger Unterschied z. B. zum somatosensorischen Cortex liegt
somit darin, dass in der vorliegenden Arbeit die erste Synapse zwischen peripherer
Stimulation und zentralen efferenten Neuronen untersucht wurde, wahrend im Neocortex
das gemessene Signal zuvor im Hirnstamm und Thalamus prozessiert und umgeschalten
worden ist. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen sich somit nicht vorbehaltlos auf
alle anderen sensorischen Systeme U(ibertragen. Die spezielle funktionelle Anatomie des
olfaktorischen Systems, unter Ausnutzung der selektiven Expression von SynaptopHIluorin
in Rezeptorneuronen, hat jedoch eine duBerst prazise Messung und Trennung von pra-
und postsynaptischer Aktivitat ermoglicht, die bisher in anderen Systemen noch nicht
durchflihrbar ist. Es ist zuklinftigen Studien vorbehalten zu Uberprifen, ob die Anteile
synaptischer Aktivitdat an funktioneller Hyperamie regionale oder stimulusabhdngige

Unterschiede zeigen.

Eine weitere wichtige Erkenntnis dieser Arbeit ist, dass Astrozyten wichtige Mediatoren
der funktionellen Hyperamie sind. Bisher war bekannt, dass direkt oder indirekt stimulierte
Astrozyten in akuten Hirnschnitten Arteriolen dilatieren und konstringieren kdnnen (Zonta
et al,, 2003; Mulligan und MacVicar, 2004; Filosa et al., 2006). Dariiber hinaus flihrte direkte
Astrozytenstimulation in vivo durch lichtgesteuerte Kalziumfreisetzung zu Vasodilatation

(Takano et al., 2006). In dieser Arbeit konnte erstmals nachgewiesen werden, dass
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Astrozyten nach peripherer sensorischer Aktivitdat einen Grof3teil der funktionellen
Hyperamie regulieren. Es wurde gezeigt, dass Astrozyten auf olfaktorische Stimulation mit
Kalziumerhohungen reagieren und diese Kalziumveranderungen in weiter entfernte, um
prakapillare Arteriolen herum lokalisierte Astrozyten propagieren, wo sie mit arteriolaren
Gefal3erweiterungen korrelieren. Darliber hinaus konnten zwei astrozytdre vasoaktive
Signalwege identifiziert werden: Erstens Uber Aktivierung des astrozytaren metabotropen
Glutamatrezeptors 5 (mGIuR5), sowie zweitens Uber Aktivierung des Glutamattransporters
GLT-1. Zudem konnte gezeigt werden, dass der erste Weg Uber die astrozytdre
Cyclooxygenase 1 gesteuert wird, wahrend der zweite Weg weitgehend unabhangig von
Cyclooxygenase 1 ablauft. Zusammenfassend konnte somit ein direkter Zusammenhang
zwischen Astrozyten und funktioneller Hyperamie belegt werden sowie intrazellulare
Signalkaskaden identifiziert werden. Da verschiedene akute und chronische neurologische
Erkrankungen Storungen der funktionellen Hyperamie aufweisen (Girouard und ladecola,
2006), konnten sich durch diese Arbeit auch potentiell interessante Ansatzpunkte fur

therapeutisch-pharmakologische Interventionen ergeben.

4.2 Pathophysiologisch relevante neurovaskuldare Phanomene - Cortical Spreading

Depression und Cortical Spreading Ischemia

Wahrend im ersten Teil dieser Arbeit funktionelle Hyperamie nach physiologischer
sensorischer Stimulation und die zugrunde liegenden Mechanismen untersucht wurden,
befasste sich der zweite Teil der Arbeit mit Phanomenen, bei denen es zu

pathophysiologisch relevanten neurovaskularen Veranderungen kommt.

Mehrere neurologische Erkrankungen sind mit der Cortical Spreading Depression (CSD) in
Verbindung gebracht worden: die Migraneaura (Lauritzen, 1994; Hadjikhani et al., 2001),
Periinfarkt-Depolarisationen (Nedergaard und Hansen, 1993; Miiller und Somjen, 2000;
Ayata et al., 2004) sowie Depolarisationen nach akutem Schadel-Hirn-Trauma (Mayevsky et

al., 1996; Fabricius et al., 2006). Wahrend diese CSD-ahnlichen Depolarisationen mit einem
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transienten Blutflussanstieg verbunden sind, der mit der Depolarisationswelle Gber den
Cortex propagiert, existiert dariber hinaus noch eine Variante, bei der die
Depolarisationsfront mit einer lang anhaltenden Ischamie voranschreitet. Dieses Cortical
Spreading Ischemia (CSI) genannte Phanomen ist aufgrund einer Reihe von Erkenntnissen
in Zusammenhang mit delayed ischemic neurological deficits (DINDs) nach
Subarachnoidalblutung gebracht worden: Erstens konnen Produkte der Hamolyse (Kalium
und Hamoglobin) CSI auslésen (Dreier et al., 1998; Dreier et al., 2001). Zweitens ist die
Infarktmorphologie von DINDs (Birse und Tom, 1960) und CSI (Dreier et al., 2000) sehr
ahnlich. Drittens finden sich erniedrigte NO-Spiegel, wie sie bei der CSI durch den NO-
,Fanger” Hdmoglobin oder durch Applikation von NO-Synthase-Hemmern hervorgerufen
werden, auch nach Subarachnoidalblutung in Zusammenhang mit DINDs (Pluta et al.,
1996; Sakowitz et al., 2001). Viertens sind Nimodipin und hypertensive hypervolamische
Hamodilution sowohl in der Pravention von DINDs (van Gijn und Rinkel, 2001) als auch in
der Inhibition von CSI (Dreier et al., 2002b) wirksam. Fiinftens konnte in einer prospektiven
multizentrischen klinischen Studie (Co-Operative Study on Brain Injury Depolarizations,
COSBID) gezeigt werden, dass prolongierte wandernde Depolarisationen bei Patienten
nach Subarachnoidalblutung auftreten, und dass das Erscheinen dieser Depolarisationen

mit dem Auftreten von DINDs assoziiert ist (Dreier et al., 2006).

Die in dieser Habilitationsschrift zusammengestellten Arbeiten haben mehrere neue
Aspekte zur Entstehung von CSD und CSI und den damit verbundenen
Pathomechanismen untersucht. Zunachst konnte gezeigt werden, dass CSD und CSI zwei
verwandte Phanomene sind, die sich jedoch in ihrer Blutflussantwort sowie in der Lange
der Depolarisation unterscheiden (Dreier et al., 2001). Wurden CSDs durch Erh6hung der
extrazelluldaren Kaliumkonzentration ausgel6st, konnten sie durch Ko-Applikation eines
NO-Inhibitors in eine CSI umgewandelt werden, und durch darauf folgende Applikation
eines NO-Donors wieder in eine CSD revertiert werden. Dies lieB den Schluss zu, dass NO
an der Entstehung der Blutflussantwort der CSD beteiligt ist, und dass eine Inhibition

dieser NO-Bildung wahrend derartiger Depolarisationsphanomene ischamische
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Hirninfarkte induzieren kann. In einer weiteren Arbeit (Petzold et al., 2008b) konnte direkt
mittels fluoreszierender NO-sensitiver Indikatoren nachgewiesen werden, dass NO
wahrend einer CSD von Endothelzellen und Neuronen, jedoch nicht von Astrozyten,
gebildet wird. Diese Erkenntnisse haben mehrere klinische Implikationen. Zum Einen ist
NO als Ausloser von Kopfschmerzen nach Migraneaura vermutet worden (Thomsen und
Olesen, 1998). In dieser Arbeit (Petzold et al., 2008b) ergaben sich wichtige Hinweise flr
die Validitat dieser Vermutung, indem erstmals gezeigt wurde, dass Neuronen und
Endothelzellen kurz nach der CSD NO bilden und daher als primare Ausloser dieses
schmerzverursachenden Transmitters in Frage kommen. Zweitens implizieren die Befunde,
dass CSD-assoziierten Erkrankungen das Risiko lokaler Hirnischamien beinhalten kénnen,
wenn sie mit einer Erniedrigung der lokalen NO-Konzentration einhergehen. Hier sind, wie
bereits erwahnt, Subarachnoidalblutungen zu nennen, darliber hinaus sind diese
Uberlegungen aber grundsatzlich auch auf andere hamorrhagische Erkrankungen, wie
intrazerebrale Blutung und hamorrhagische Hirntraumata, Ubertragbar. Eine dritte
Implikation dieser Ergebnisse ist, dass NO-Synthase-Inhibitoren, fiir die in einigen
klinischen Studien eine Wirksamkeit auf den Migranekopfschmerz gezeigt wurde (Lassen
et al. 1997), aufgrund dieser Zusammenhange in Migranepatienten das potentielle Risiko

ischamischer Nebenwirkungen beinhalten konnten.

Ein weiteres Ergebnis der vorgelegten Arbeiten ist, dass NO auch direkte Auswirkungen
auf die Schwelle zur Auslésung von CSDs hat (Petzold et al., 2008b). Es konnte gezeigt
werden, dass eine Absenkung des NO-Spiegels die CSD-Schwelle signifikant erniedrigt.
Dies konnte auch in Hirnschnitten gezeigt werden, so dass — da Hirnschnitte keinen
Blutfluss aufweisen — auf direkte neuronale, d. h. nichtvaskuldre, Effekte von NO zu
schlieBen war. Damit Ubereinstimmend konnte in einer weiteren Arbeit gezeigt werden,
dass eine Erniedrigung des NO-Spiegels den depolarisationsinduzierten Kalziumeinstrom
Uber spannungsabhangige P/Q-Kandle und NMDA-Rezeptoren in Neuronen verstarkt

(Petzold et al., 2005b).
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Diese Arbeiten lassen zwei wichtige Schlussfolgerungen zu. Erstens ist das Auftreten von
CSDs im gesunden menschlichen Gehirn offensichtlich selten, was sich auch an der relativ
hohen CSD-Schwelle in menschlichen Hirnschnitten zeigte (Petzold et al., 2008b).
Andererseits war in der multizentrischen COSBID-Studie die Quote der Patienten mit
Subarachnoidalblutung und DINDs, bei denen CSD-ahnliche Depolarisationen beobachtet
wurden, erstaunlich hoch (Dreier et al., 2006), so dass bei diesen Patienten offensichtlich
eine erhohte Suszeptibilitat flir CSDs bestand. Diese Arbeit impliziert, dass der
verminderte NO-Spiegel, der im Subarachnoidalraum wahrend der Entstehung von DINDs
vorliegt (Pluta et al., 1996), durch Absenkung der CSD-Schwelle fiir die hohere CSD-Rate

verantwortlich sein konnte.

Die zweite Schlussfolgerung dieser beiden Arbeiten ist, dass eine pharmakologische
Erhohung des NO-Spiegels eine sinnvolle prophylaktische Intervention darstellen konnte.
In kleineren Studien ergaben sich Hinweise flir positive Effekte von NO-Donoren nach
Subarachnoidalblutung (Thomas et al., 1999). Ob diese Effekte auf den hier
nachgewiesenen Einfluss von NO auf die CSD-Schwelle zuriickzufiihren sind, und ob die
Erkenntnisse potentiell auch auf die Therapie anderer Erkrankungen (ibertragbar sind,

bleibt zukiinftigen Studien vorbehalten.

Eine weitere offene Frage betreffend des Zusammenhangs zwischen DINDs und CSl ist, ob
andere Faktoren, die mit DINDs in Zusammenhang gebracht wurden, ebenfalls CSI
auslosen kdnnen. Insbesondere der zerebrale Vasokonstriktor Endothelin-1 ist aufgrund
tierexperimenteller und klinischer Erkenntnisse immer wieder mit DINDs in
Zusammenhang gebracht worden (Zimmermann und Seifert, 1998). In der hier
vorgelegten Arbeit wurde nachgewiesen, dass die Kombination von Endothelin-1 und
Hamoglobin im Subarachnoidalraum CSI ausldst (Petzold et al., 2003). Diese Daten starken
zusatzlich einen potentiellen Zusammenhang zwischen CSI und DINDs nach

Subarachnoidalblutungen.
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Eine weitere klinisch wichtige Frage ist, ob pathologische neurovaskuldre Phanomene, wie
CSD und CSI, pharmakologisch inhibierbar sind. Viele Studien konnten zeigen, dass
NMDA-Rezeptor-Antagonisten CSD im gesunden Gehirn blockieren konnen (Hernandéz-
Cdceres et al., 1987; Lauritzen und Hansen, 1992). Dieses Ergebnis konnte in den hier
vorgelegten Arbeiten bestatigt werden, jedoch ergab sich zusatzlich als neue Erkenntnis,
dass diese Inhibierbarkeit der CSD durch NMDA-Rezeptor-Antagonisten deutlich
abnimmt, wenn der extrazelluldre Kaliumspiegel erhoht ist (Petzold et al., 2005a). Hierbei
ist zu betonen, dass der Kaliumspiegel in Bereichen lag, wie sie auch in der Penumbrazone
nach zerebraler Ischamie (Nedergaard und Hansen, 1993) sowie in intrazerebralen
Hamatomen (Ohta et al., 1983) gemessen wurden. Vermutlich entstehen derartige
Depolarisationen nach zerebraler Ischamie aufgrund hoher Kaliumkonzentrationen im
anoxischen Zentrum, propagieren dann als Periinfarkt-Depolarisationen durch die
Penumbrazone, in der die Kaliumkonzentration ebenfalls erhoht ist (Nedergaard und

Hansen, 1993), um dann schliel3lich in der Peripherie als ,normale” CSDs zu enden

(Hossmann, 1996). Die Ergebnisse der vorgelegten Arbeiten legt die Vermutung nahe,
dass, obwohl nach Gabe von NMDA-Rezeptor-Antgonisten keine CSDs mehr in der
Infarktperipherie detektierbar sind, weiterhin gewebeschdadigende Periinfarkt-
Depolarisationen in der Penumbra auftreten kdnnten. Interessanterweise konnte diese
Hypothese mittlerweile von einer anderen Arbeitsgruppe (Shin et al., 2006) in einem

Tiermodell der fokalen Ischamie bestatigt werden.
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5. Zusammenfassung

Lokale Blutflussveranderungen als Folge einer verstarkten neuronalen Aktivitat bilden die
Basis moderner funktioneller Bildgebungsverfahren. Diese funktionelle Hyperamie sorgt
dafir, dass sich der Blutfluss stets den lokalen metabolischen Erfordernissen anpasst.
Dariiber hinaus sind pathologische Veranderungen dieser Regulation zwischen neuronaler
Aktivitat und Blutfluss mit verschiedenen neurologischer Erkrankungen in

Zusammenhang gebracht worden.

Ziel dieser Arbeiten war es, die zugrunde liegende synaptische Aktivitdt sowie die Rolle
von Astrozyten in der physiologischen funktionellen Hyperdmie zu bestimmen, und
verschiedene Mechanismen von gestorter Kopplung zwischen neuronaler Aktivitat und

Blutfluss zu untersuchen.

Funktionelle Hyperamie wurde im olfaktorischen System transgener Mause mittels Zwei-
Photonenmikroskopie analysiert. Es wurde gezeigt, dass funktionelle Hyperamie eng mit
lokaler prasynaptischer Freisetzung von Glutamat korreliert. Darlber hinaus wurde
nachgewiesen, dass Astrozyten auf Veranderungen der lokalen synaptischen Aktivitat
reagieren und den Blutfluss Uber verschiedene Wege regulieren, namlich Uber
metabotrope Glutamatrezeptoren und astrozytdre Cyclooxygenase, sowie uber

astrozytare Glutamataufnahme.

Als wichtige Beispiele fiir pathologisch veranderter Kopplung zwischen neuronaler
Aktivitat und Blutfluss wurden in-vivo-Modelle der Cortical Spreading Depression (CSD) und
der Cortical Spreading Ischemia (CSI) untersucht. Beide Phanomene zeichnen sich durch
langsam fortschreitende Depolarisationen aus, die im Fall der CSD mit Hyperamie und im
Fall der CSI mit Ischamie und kortikalen Hirninfarkten gekoppelt sind. Die CSD ist u. a. mit
der Migraneaura und Periinfarkt-Depolarisationen nach fokaler Ischamie assoziiert
worden, wahrend die CSI mit verzogerten ischamischen Infarkten nach

Subarachnoidalblutung in Zusammenhang gebracht worden ist. In dieser Arbeit konnten
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wichtige mechanistische Aspekte dieser beiden Phanomene aufgeklart werden. Es wurde
gezeigt, CSD und CSI zwei verwandte Phanomene sind. Insbesondere konnte
nachgewiesen werden, dass in vivo eine CSD in eine CSI umgewandelt werden kann, wenn
der lokale extrazellulare Stickstoffmonoxid (NO)-Spiegel im Gehirn gesenkt wird.
Umgekehrt konnte durch Gabe von NO-Donoren eine CSl in eine CSD revertiert werden.
Diese Ergebnisse sind klinisch relevant, da nach Subarachnoidalblutung der NO-Fanger
Hamoglobin freigesetzt wird und bei Patienten entsprechend eine niedrige NO-

Konzentration vorliegt, was die Entstehung von CSl beglinstigen kdnnte.

Eine weitere Arbeit zur CSI beschaftigte sich mit der Frage nach auslésenden Faktoren. Der
zerebrale Vasokonstriktor Endothelin-1, der in mehreren klinischen Studien in
Zusammenhang mit ischamischen Defiziten nach Subarachnoidalblutung gebracht
worden war, konnte in Kombination mit Hamoglobin als wichtiger Ausléser der CSI

identifiziert werden.

Da die Schwelle zur Auslésung von CSD im menschlichen Gehirn relativ hoch ist, jedoch in
der multizentrischen klinischen COSBID-Studie Depolarisationswellen bei erstaunlich
vielen Patienten nach Subarachnoidalblutung gemessen wurden, beschaftigten sich
weitere Arbeiten mit der Frage, welches extrazellulares Milieu die Auslosung von CSD und
CSI begiinstigt. Es wurde gezeigt, dass ein erniedrigter NO-Spiegel die kortikale
Suszeptibilitdit sowohl gegenliber CSD als auch CSI erhoht, und dass dies auf direkte
Effekte des NO-Spiegels auf neuronale Signalwege zuriickzuflihren ist. In vivo und in vitro
ergaben sich Hinweise, dass insbesondere neuronale NMDA-Rezeptoren und P/Q-

Kalziumkanale in diesen Mechanismus involviert sind.

Um magliche pharmakologische Interventionen von CSD und CSI zu untersuchen, wurde
die Effizienz von NMDA-Rezeptorblockern analysiert. Es wurde gezeigt, dass die
Suszeptibilitdat von CSD und CSI gegenuber NMDA-Rezeptor-Antagonisten deutlich
verringert ist, wenn der extrazellulare Kaliumspiegel Werte erreicht, die experimentell in

der Penumbra ischamischer Hirninfarkte sowie nach zerebralen Blutungen gemessen
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wurden. Dies deutet darauf hin, dass die Effizienz derartiger Rezeptorblocker in diesen

pathophysiologischen Konstellationen erniedrigt sein kdnnte.
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