
Aus dem Physiologischen Inst i tut  der Universit~t Valencia (Spanien). 

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

Von 

TOMA_ S ALe O]3El~. 

(Eingegangen am 16. Oktober 1944.) 

Seit  dem Nachweis  yon  Acety]chol in ,  das  bei  Re i z ung  pe r i phe re r  
N e r v e n  und  ~uch des Z e n t r a ] n e r v e n s y s t e m s  in F r e i h e i t  gese tz t  wird,  
h a t  dieser  Stoff  ein grol3es In t e re s se  gewonnen.  D a  sich im Liquor  
un te r  Umst~inden die T~ t igke i t  des Zen t r a lne rve nsys t e u l s  h u m o r a l  wider-  
spiegel t ,  sehein t  eine diesbezfig]iche U n t e r s u c h u n g  sehr  n i i tz l ich  zu sein. 
Es  k a m  da rau f  an, Bez iehungen  zwischen A r t  der  Psyehosen  und  dem 
Aee ty l eho l ingeha l t  des L iquors  zu suchen.  

Es seien zun~chst einige Arbeiten fiber Acetylcholin und Nervenfunktion er- 
w~hnt: IV~URALT ~ hat am isolierten Froschnerven nach Reizung und nachfolgender 
Einfrierung der Nerven die Bildung vonAcetylcholinnachgewiesen. Die gereizten 
Nerven erzeugen ~ul~erdem noch eine zweite Substanz, das Aneurin. LISSAK und 
PASZTO~S ~ haben den Acetyleholingehalt sensibler Nerven (N. s~phenus und N. 
opticus, Tractus optieus yon Hunden und Katzen) mit ttilfe des Testes am Frosch- 
herzen festgestellt. Der Acetylcholingehalt war gering. SCHEI~:FINKEL 7 hat am 
Kaltblfiternerven w~hrend des Reizversuches Acetylcholin nachgewiesen. Das 
gleiehe gilt fiir den N. isehiadicus der Ratte und den N. vagus des Kaninchens. Die 
Bildung des Acetylcholin erfolgt nicht nur unter der Einwirkung der kiinstlichen 
elektrischen Reizung, sondern auch unter dem Einflul] yon natiirliehen Erregungen. 
BR~C~ ~ benutzte zum Nachweis des Acetylcholin im Liquor die quantitative 
Methode yon CORSTE~ 4, die sich auf die Untersuchungen yon DIJST~A und NOu 
~n der Froschlunge grfindet. Diese Methode hat eine sehr grol~e Empfindliehkeit 
(bis 10 -16 g). B~cHT hat im mensehlichen Liquor bei Meningitis und Epilepsie 
Acetylcholinkonzentrationen yon 10 ~--10-16g gefunden, die mit ande~en Methoden 
nicht mehr nachweisbar sind. BRECHT und KVMM]~R 3 haben auch im Liquuor 
vor und nach Elektroschock die Acetylcholinkonzentrationen untersuclit, aber 
keine Unterschiede Iinden kSnnen. Mit dieser Methode kann man sehr kleine 
Aeetylcholinmengen uachweisen, und zwar ohne Eserinzus~tz noch 6--24 Stunden 
nach der Punktion. Wir wissen seit ALT~URG]~R 1, dal3 der Liquor etwa nur den 
250. Tefl der Cholinesterase des Blutes enth~l~, abet noch kann der Liquor in einer 
Stunde Acetylcholin bis ~/~0o0 (auch ein c. q.) ganz zerfallen; diese Menge ist hSher 
als diejenige, die im Liquor nach 6--7 Stunden gefunden wurde. ALTE~C~ER 
konnte (Methode yon Cm~Ta und GAI)DUM) kein Acetylcholin im Liquor nach- 
weisen. 

Methodik:  I c h  babe  die  gle iche V e r s u c h s a n o r d n u n g  wie CORSTE~ ~ 
benu tz t .  Die Frosch lunge ,  die sich in e inem k le inen  Glasgef/~$ in l~ inge r -  
15sung bef inde t ,  i s t  du rch  e inen F a d e n  an e inem H e b e l  befes t ig t .  D e r  
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Nr. [ Datum 

2 [  24.5. 

3 25.5. 
4 30.5. 

12 12.6. 
18 13.6. 
20 14.6. 
22 15.6. 
23 15. 6. 
25 19, 6. 
27 20. 6. 
29 21.6. 
30 22.6. 
31 22.6. 

23. 
5 3~. 
6 61 
7 5: 6. 

21 14.6. 
32 22.6. 

8 I 6.6. 
9 ~.6. 

I0 6. 
11 7: 6. 
13 12. 6. 
26 20. 
28 21.6: 

t 4 ]  12.6. 
15 13.6. 
16 13.6. 
17 13.~. 
19 14. 
24 19.6: 

Name 

l~,amon F. 

Francisco N. 
Pascual G. 
Miguel A. 
Gil B. 
P~afael S. 
Juan B.. 
Vietorino ]=I. 
Victoria C. 
Luisa ]). 
Lolita G. 
~ar i a  F. 
Dolores S. 

Salvador C. 
Juan  F. 
Adelino A. 
Lnis A. 
Juan  M. 
Isabel G. 

Juan  S. 
Focio P. 
Emilio C. 
Vieente N. 
Mareos del R~. 
Trini G. 
Dolores F. 

l~afael A. 
Jos6 A. 
Vieente B. 
Emilio "C. 
Francisco D. 
Emil ia  0. 

Diagnose 

Imbezillit/it 

Epilepsien. 
Genuine 
Genuine 
Symptomatisch 
Sympfomafisch 
Symptomatisch 
Genuine 
Genuine 
Genuine 
Symptomatiseh 
Symptomagisch 
Symptomatiseh 
Genuine 

Katatonien. 
Demenz 
Demenz 
Deme~z 
Dcmenz 
Dcme~z 
Demenz 

Hebephrenien. 
Demenz 
Schwerdefekt 
Demenz 
Dcmenz 
Sehwerdefekt 
Demenz 
Schwerdefekt 

Paraphrenien. 
Demenz 
D e m e n z  
] ) e m e n z  
Dcmenz 
Demenz 
Demenz 

Liquor 

i 

1 
1 

0 5  
0 
3 

5 
18 

1 
4 
3 
7 

0 
4 

21 
o 

15 
0,5 

2 
7 

14 
1 
1 
0 

Ausseh lag  in r a m  

Kontrolle mit 
Aeetyleholin ~VerhMtnis 

10-' in % 

23 17 

30 0 
67 15 
25 48 
19 0 
18 33 
3 15 

11 0 
7 36 
9 0 

16 0 
16 0 
15 0 

30 16 
40 45 
48 2 
40 10 
13 27 
19 35 

38 0 
32 12 
34 61 
30 0 
15 0 
15 100 
17 3 

7 28 
11 63 
34 41 

8 12 
8 12 

10 0 

Zusamm en/assung. 

t t f iu f igke i t  Diagnose Zahl der F~ile Mittelwerte der Erfolgein % 

Imbezill i t~t  . . . . . . . . .  1 - -  - -  
Epilepsie . . . . . . . . . . .  12 12 58 
Catatonien . . . . . . . . . .  6 21 -- 
Hebephrenien . . . . . . . .  7 25 43 
ParaDhrenien . . . . . . . .  : 26 17 

Total . . . . . . . . . .  32 20 33 

Sehizophrenien . . . . . . . .  19 23 20 
Sehizuphrenien, Schwerdeiekte . 3 5 33 
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Liquor (oder die AcetylcholinlSsung) flieBt durch ein schmales Glas- 
r5hrchen, das bis zum Boden des G]asgefgl~es reicht. Das Ende des 
RShrchens ist abgebogen und fiber die Biegung der Lunge geknfip~t. Der 
Flul~ der Flfissigkei~ mul3 sehr vorsichtig erfolgen u~ad/~ul~erst langsam 
vor sieh gehen, weil die Lungen eine aul~erordentlich grol~e Empfindlieh- 
keit gegen mechanische Reize besitzen, so dab oft Kontraktionen dutch 
zu schnelles FlieBen der Flfissigkeit erfolgen. Nach dem Einh~ngen der 
Lungen verl~ngert sich diese anfangs wiihrend kurzer Zeit, nachher 
verkfirzt sie sich, und man mul~ 30--40 Min. warren, bis das Gleich- 
gewicht hergestellt ist. 

Ich habe mit einem Rul~kymographen gearbeitet. Da nnsere Kymo- 
graphen zu schnell laufen, um die langsame Bewegung des Lungen- 
pr~parates registrieren zu kSnnen, mul~ der Kymograph mit der ~and 
im richtigen Augenbliek gedreht werden, ngmlich dann, wenn der ttebel 
auf- oder abzusehwingen beginnt. Die Anfzeichnungen der Bewegung 
ergeben daher nur KreisbSgen an Stelle yon Knrven. 

Die Menge des Liquors und der LSsungen yon Acetylcholin betrugen 
10 cm. Es ist sehr mSglich, dal~ 5--6 cm ~ ausreichen; das ist yon Be. 
deutung, well fiir die Benutzung bei Lumbalanttsthesien, die als normale 
Kontrollen verwendet wurden, nur kleine Mengen Liquor zu erhalten 
sind. Es Wurde zunachst der maximale Ausschlag des Prgparates be- 
stimmt. ~Tach CORST~r ist das der Fall bei einer Aeetylcholinkonzen- 
tration yon 10 -a. Bei jedem Versuch wird zuerst der Liquor getestet und 
dann eine Kontrolle mit Acetyleho]in 10 -a (Acetylcholin-Roehe in ]~inger - 
15sung gelSst) angestellt. ~qach COl~STE~ gilt dann folgendes : Bei einem 
Ausschlag, dernur 65 % des Maximalen betr~gt, ist die Acetylcholinkon-. 
zentration 10 -s, bei 46% 10 9, bei 35% 10 10, bei 26% ]0 -xl, bei 18% 10 -1~ 
bei 12 % 10 -is. Ich habe nicht auf den Acetyleholingehalt umgerechnet. 

Ieh babe reich aueh mit der groBen Verminderung der Empfindlich- 
keit der Froschlunge im Sommer befaBt. Die Prfifreize geben allm~hlich 
kleinere Kontraktionen, deshalb wurden die Untersuchungen nut bis 
Anfang des Sommers durehgeffihrt. 

Besprechung. 
Wegen der relativ kleinen Anzahl der FKlle sind SchluSfolgerungen 

nur mit grSBter Vorsicht zu ziehen. Der sommerliche Anfall der Emp- 
findlichkeit des Pr~parates hat mir die Erweiterung der Untersuchungen 
verboten. Die Resultate sind sehr unterschiedlich. 0--100 % der Reiz- 
priifung. Es ist unerl/iBlich, weitere Untersuchungen an Normalen 
anzustellen. Man sollte aueh die grunds~tzliehe Frage priifen, ob die 
Acetylcholinmenge konstant ist oder wechselt, und wenn das letztere 
zutreffen sollte, mfiBte man die Ursache untersuchen. Es ist mSglich, 
dab es irgendeine Beziehung zwischen Krankheit und Acetylcholingehalt 
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des Liquors gibt, aber die grol]e Variationsbreite der Ergebnisse lattt 
kein endgiiltiges Urteil  zu und macht  somit weitere Untersuchungen 
erforderlich. Eine sehr eigenartige Beobachtung habe ich bei mehreren 
Liquors machen kSnnen. Die Froschlunge antwortete bei ihnen nicht 
mi t  einer Kontrakt ion,  sondern mit  einer Erschlaffung. Die Lunge ist 
dann nur mehr ftir eine Untersuchung zu gebrauchen, weft sie nieht 
mehr  reagiert. Das bedeutet  eine Schwierigkeit ffir die Untersuchungen, 
weil man  dann nicht mehr als einen.Liquor mit  einer ]~roschlunge unter- 
suchen kann. 

Zusammen/assung. 
Mit/-Iil~e des Lungenpri~parates von DIJST~A und NoYo~s und der 

Auswertungsmethode yon CO~STE~ 4 wurden im Liquor yon 32 Geistes- 
kranken die Anwesenheit und die Menge Acetylcholin bestimmt.  In  
33 % der F~lle war kein Acetylcholin nachweisbar. Bei Ka ta tonen  fand 
sich hi~ufiger Acetylcholin. Es ist mSglich, da~ es Beziehungen zwischen 
Krankhe i t  und Acetyleholingehalt des Liquors gibt, abet  es sind weitere 
Untersuchungen erforderlich, um zu sicheren Schliissen zu kommen. 
I n  einigen Fi~llen bewirkt der Liquor eine Erschlaffung der Lungen an 
SCelle einer Kontrakt ion.  Vielleicht hangt  das mit  der Anwesenheit 
anderer  bisher unbekannter  Stoffe zusammen. 
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