Aus dem Physiologischen Institut der Universitit Valencia (Spanien).

Uber den Nachweis von Acetyleholin im Liquor cerebrospinalis,
besonders bei Psychosen.

Von
TomAs ALCOBER.
(Eingegangen am 16, Oktober 1944.)

Seit dem Nachweis von Acetylcholin, das bei Reizung peripherer
Nerven und auch des Zentralnervensystems in Freiheit gesetzt wird,
hat dieser Stoff ein groBes Interesse gewonnen. Da sich im Liquor
unter Umstinden die Tatigkeit des Zentralnervensystems humoral wider-
splegelt, scheint eine diesbeztigliche Untersuchung sehr niitzlich zu sein.
Es kam darauf an, Beziehungen zwischen Art der Psychosen und dem
Acetylcholingehalt des Liquors zu suchen.

Es seien zundchst einige Arbeiten iiber Acetylcholin und Nervenfunktion er-
wihnt: MuraLT® hat am isolierten Froschnerven nach Reizung und nachfolgender
Einfrierung der Nerven die Bildung von Acetylcholin nachgewiesen. Die gereizten
Nerven erzeugen aubllerdem noch eine zweite Substanz, das Aneurin. LissAx und
Paszrors® haben den Acetylcholingehalt sensibler Nerven (N. saphenus und N.
opticus, Tractus opticus von Hunden und Katzen) mit Hilfe des Testes am Frosch-
herzen festgestellt. Der Acetylcholingehalt war gering. ScHEINFINKEL" hat am
Kaltbluternerven wihrend des Reizversuches Acetylcholin nachgewiesen. Das
gleiche gilt fiir den N. ischiadicus der Ratte und denN. vagus des Kaninchens. Die
Bildung des Acetylcholin erfolgt nicht nur unter der Einwirkung der kiinstlichen
elektrischen Reizung, sondern auch unter dem EinfluB von natiirlichen Erregungen.
BrEcHT? benutzte zum Nachweis des Acetylcholin im Liquor die quantitative
Methode von CorstEN ¢, die sich auf die Untersuchungen von DissTRA und Novons
an der Froschlunge griindet. Diese Methode hat eine sehr grofe Empfindlichkeit
(bis 1072¢ g). BrEcHT hat im menschlichen Liquor bei Meningitis und Epilepsie
Acetylcholinkonzentrationen von 107°—10"16g gefunden, die mit andefen Methoden
nicht mehr nachweisbar sind. BrecET und KumMmEeR® haben auch im Liquuor
vor und nach Elektroschock die Acetylcholinkonzentrationen untersucht, aber
keine Unterschiede finden kénnen. Mit dieser Methode kann man sehr kleine
Acetylcholinmengen nachweisen, und zwar ohne Eserinzusatz noch 6—24 Stunden
nach der Punktion. Wir wissen seit ALTENBURGER!, daf der Liquor etwa nur den
250. Teil der Cholinesterase des Blutes enthilt, aber noch kann der Liquor in einer
Stunde Acetylcholin bis 2/;4, (auch ein c. q.) ganz zerfallen; diese Menge ist hoher
als diejenige, die im Liquor nach 6—7 Stunden gefunden wurde. ALTENBURGER
konnte (Methode von CHaNG und GAppUM) kein Acetylcholin im Liguor nach-
weisen.

Methodik: Ich habe die gleiche Versuchsanordnung wie COorsTEN*
benutzt. Die Froschlunge, die sich in einem kleinen Glasgefa$ in Ringer-
19sung befindet, ist durch einen Faden an einem Hebel befestigt. Der
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Ausschiag in mm,
Nr. | Datum Name Diagnose Liquor %235;?‘1}11? Oxﬁilt ;‘Vergalo/tﬂis
10-¢ °
2| 24. 5. | Ramon F, Imbezillitat 4 23 17
Epilepsien.
3] 25.5. ] Francisco N, Genuine 0 30 0
4| 30.5. ] Pascual G. Genuine 10 67 } 15
12| 12. 6. | Miguel A. Symptomatisch | 12 25 [ 48
18] 13.6. | Gil B. Symptomatisch 0 19 ‘ 0
20| 14. 6. | Rafael 3. Symptomatisch 6 18 | 33
221 15.6. | Juan B. Genuine 0,5 3 15
23 | 15.6. | Victorino H. | Genuine 0 1m0
251 19, 6. { Victoria C. Genuine 3 7 ‘ 36
27 | 20. 6. | Luisa D. Symptomatisch 0 9 0
291 21.6. | Lolita G. Symptomatisch 0 16 ; 0
30| 22.6. | Maria F. Symptomatisch 0 16 ‘ 0
31| 22. 6. | Dolores S. Genuine 0 15 | 0
Kailatonien,
1] 23.5. | Salvador C. Demerz 5 30 16
5| 31.5. | Juan F. Demenz 18 40 45
6] 1.6.] Adelino A. Demenz 1 48 2
71 5.6.| Luis A. Demenz 4 40 10
211 14.6. | Juan M. Demenz 3 13 27
321 22.6. ] Isabel G. Demenz 7 19 35
Hebephrenien.
8| 6.6.[ Juan S. Demenz 0 38 | 0
91 7.6.] Focio P. Schwerdefekt 4 32 i 12
10{ 7.6. | Emilio C. Demenz 21 34 61
11 7.6. | Vicente N. Demenz 0 30 0
13 ] 12.6. ] Marcos del R. | Schwerdefekt 0 15 ]‘ 0
26| 20.6. | Trini G. Demenz 15 15 (100
28 | 21.86. | Dolores F. Schwerdefekt 0,5 17 . 3
Paraphrenien.
141 12. 6. | Rafael A. Demenz 2 7 28
151 13.6. | José A. Demenz 7 11 63
16 | 13.6. | Vicente B. Demenz 14 34 ! 41
17| 13. 6. } Emilio -C. Demenz 1 8 \ 12
19 { 14. 6. | Francisco D. Demenz 1 8 1 12
24| 19.6. | Emilia O. Demenz 0 0w | o
Zusammenfassung.
1 R
Diagnose : Zahl der Fallo | Mittelwerte Qe %
Imbezillitdt . . . . . . . .. “ 1 ' — ’ -—
Epilepsie. . . . . . . .. 12 12 ; 58
Catatonien . . . . . 6 21 —
Hebephrenien. . . . 7 25 43
Paraphrenien . . . . L. ; 26 17
Total 32 20 33
Schizophrenien . . . . . . . 19 23 20
Schizophrenien, Sehwerdefekte . 3 5 33
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Liquor (oder die Acetylcholinlésung) flieBt durch ein schmales Glas-
réhrchen, das bis zum Boden des Glasgefilles reicht. Das Ende des
Rohrchens ist abgebogen und iber die Biegung der Lunge gekniipft. Der
FluB der Flissigkeit mull sehr vorsichtig erfolgen und dullerst langsam
vor sich gehen, weil die Lungen eine auBlerordentlich groBe Empfindlich-
keit gegen mechanische Reize besitzen, so daf oft Kontraktionen durch
zu schnelles FlieBen der Fliissigkeit erfolgen. Nach dem Einhingen der
Lungen veclingert sich diese anfangs wihrend kurzer Zeit, nachher
verkiirzt sie sich, und man mull 30—40 Min. warten, bis das Gleich-
gewicht hergestellt ist. |

Ich habe mit einem RuBkymographen gearbeitet. Da unsere Kymo-
graphen zu schnell lanfen, um die langsame Bewegung des Lungen-
praparates registrieren zu kénnen, mull der Kymograph mit der Hand
im richtigen Augenblick gedreht werden, namlich dann, wenn der Hebel
auf- oder abzuschwingen beginnt. Die Aufzeichnungen der Bewegung
ergeben daher nur Kreisbégen an Stelle von Kurven.

Die Menge des Liquors und der Losungen von Acetylcholin betrugen
10 em. Es ist sehr moglich, daBl 5—6 ¢m? ausreichen; das ist von Be.
deutung, weil fiir die Benutzung bei Lumbalanisthesien, die als normale
Kontrollen verwendet wurden, nur kleine Mengen Liquor zu erhalten
sind. Es wurde zunfichst der maximale Ausschlag des Priparates be-
stimmt. Nach CorsTEXN ist das der Fall bei einer Acetylcholinkonzen-
tration von 104, Bei jedem Versuch wird zuerst der Liquor getestet und
dann eine Kontrolle mit Acetylcholin 10-4 (Acetylcholin-Roche in Ringer-
16sung gelost) angestellt. Nach CorRsTEN gilt dann folgendes: Bei einem
Ausschlag, der nur 65% des Maximalen betragt, ist die Acetylcholinkon-.
zentration 10-8, bei 46 % 10 °, bei 35% 10 10, bei 26 % 101, bei 18 % 1013
bei 12% 10716, Ich habe nicht auf den Acetylcholingehalt umgerechnet.

Ich habe mich auch mit der grofien Verminderung der Empfindlich-
keit der Froschlunge im Sommer befat. Die Priifreize geben allmahlich
kleinere Kontraktionen, deshalb wurden die Untersuchungen nur bis
Anfang des Sommers durchgefiihrt.

Besprechung.

Wegen der relativ kleinen Anzahl der Fille sind Schiuffolgerungen
nur mit grébter Vorsicht zu ziehen. Der sommerliche Anfall der Emp-
findlichkeit des Priparates hat mir die Erweiterung der Untersuchungen
verhoten. Die Resultate sind sehr unterschiedlich. 0—100% der Reiz-
prifung. Es ist unerliBlich, weitere Untersuchungen an Normalen
anzustellen. Man sollte auch die grundsétzliche Frage priifen, ob die
Acetylcholinmenge konstant ist oder wechselt, und wenn das letztere
zutreffen sollte, miiBte man die Ursache untersuchen. Es ist moglich,
dafB esirgendeine Beziehung zwischen Krankheit und Acetylcholingehalt
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des Liquors gibt, aber die groBe Variationsbreite der Ergebnisse lifit
kein endgiiltiges Urteil zu und macht somit weitere Untersuchungen
erforderlich. Eine sehr eigenartige Beobachtung habe ich bei mehreren
Liquors machen konnen. Die Froschlunge antwortete bei ihnen nicht
mit einer Kontraktion, sondern mit einer Erschlaffung. Die Lunge ist
dann nur mehr fiir eine Untersuchung zu gebrauchen, weil sie nicht
mehr reagiert. Das bedeutet eine Schwierigkeit fiir die Untersuchungen,
weil man dann nicht mehr als einen Liquor mit einer Froschlunge unter-
suchen kann. ’ ‘

Zusammenfassung.

Mit Hilfe des Lungenpriiparates von D1ssTrA und Noyoxs und der
Auswertungsmethode von CoRSTEN* wurden im Liquor von 32 Geistes-
kranken die Anwesenheit und die Menge Acetylcholin bestimmt. In
33% der Fille war kein Acetylcholin nachweisbar. Bei Katatonen fand
sich hidufiger Acetylcholin. Es ist moglich, dal es Beziehungen zwischen
Krankheit und Acetyleholingehalt des Liquors gibt, aber es sind weitere
Untersuchungen erforderlich, um zu sicheren Schliissen zu kommen.
In einigen Féllen bewirkt der Liquor eine Erschlaffung der Lungen an
Stelle einer Kontraktion. Vielleicht héngt das mit der Anwesenheit
anderer bisher unbekannter Stoffe zusammen.
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