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D e r  G e h i r n h y d r o l y s a t - W e c k e f [ e k t  im  h y p o g l y k ~ i m i s c h e n  

K o r e a  u n d  se in  h i r n e l e k t r i s c h e s  Bi ld .  

Von 
H. HETZEL und E. NIEDERMEYER. 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 25. Mdrz 1955.) 

Die deutliche Weckwirkung yon Gehirnhydrolysaten (es handelt sieh 
dabei um das yon H~RER eingeffihrte Cerebrolysin) wurde bereits yon 
HE~ZEL im therapeutisehen Insulinkoma bei Geisteskranken festgestellt. 
Die im folgenden beschriebenen Untersuchungen sollen nun die klinisehe 
Beobachtung des Bewul]tseinsniveaus und des neurologischen Bildes im 
Verlaufe der Hypoglyks an Hand des Hirnstrombildes verfolgen und 
das hirnelektrische Korrelat des Gehirnhydrolysat (G. h.)-Weckeffektes 
darlegen. 

In der Hypoglyki~mie kommt es in progredienter Weise zu l~hy~hmus- 
verlangsamung der HirnstrSme (BERGEn; HOAGLAND, RUBII~ U. CAME- 
RON ; F .  GIBBS,  WILLIAMS U. E .  GIBBS ; FINESINGER,  BRAZIER U. S(JHWAB ; 

1 ). A. DAVIS; GELLHOI~N U. KESSLER; STRAUSS U. WECHSLER; WEC~S- 
LER U. G~LOOK). In tierexperimentellen Untersuchungen (MoRuzzI; 
HOAC~LAND, H12~fWlCH, C~VlPBELL, FAZEKAS u. HAI)II)IAN) konnte ge- 
zeigt werden, dal~ bei prolongiertem Insulinkoma schliel~lich eine flache 
EEG-Kurve entsteht, wie man sie ~uch in tiefster Barbituratnarkose 
beobaehten kann. 

Besondere Bedeutung kommt den Arbeiten yon W: L. u. G. WEIN- 
LA~D und yon B o x x ~  u. M~J~PERTUu ZU, die das therapeutisehe Insulin- 
korea zum Gegenstand ihrer EEG-Untersuchungen machten. W. L. u. 
G. W~INLA~D erw~hnen folgende wichtige EEG-Kriterien des Insulin- 
komas: Frequenzerniedrigung, Amplitudensteigerung und h~ufige hoch- 
frontal ausgepr~gte Krampfpotentiale, vor allem yore spike and wave- 
Typ. Die EEG-Kurve gewinnt ein amorphes Bild, vermutlich dureh die 
StSrung der Leistung hirnstromregulierender subeortiealer Kerngebiete. 

Wenn arch die Tendenz zu l%hythmusverlangsamung im Fortschreiten 
der Hypoglyk~mie besteht, kann es dennoch in vorgerfiekteren Stadien 
mitunter wieder zum Anftreten etwas sehnellerer l~hythmen kommen 
( W .  L .  n .  G.  WEINLAND ; BONI~IET 11. MAL1)ERTU~Y). 

Arch. f. Psychiatr. u. Z. Neur., Bd. 193. 25 



370 H. HETZEL mad E. I~IEDEI%MEYER: 

Die nachfolgende E in te i lung  geht  au f  BONNET U. MALPERTUu zur i ick:  
Somnolenz Thetarhythmus 
Schlaf (leieht oder fief) Deltarhythmus, mehr oder weniger langsam 
Leichtes Kom~ Deltarhythmus, ~ni~ The~a iiberl~gert 
Mitteltiefes Koma Delta- und Thetarhythmus bei Dominanz des Theta- 

rhythmus 
Tiefes Korea Flache Kurve mit schnellen l%hythmen 
Erwachen Alpharhythmus 

Re. frontul- Central ~ ~ . 

Re. ce~/,'~/- iem~/'~r/ 

Re. tempor~l-fcc/piml 

Re. centrol- occipital ~ ~ ~ . 

li central- te~por~l 

L[ tempor~l- occ/p#~l 

IZ cen/rel-occ/p/tul I 7sec T100)~v 

Abb. 1. Pat. Gr. (Nr. IX) l~ittel~iefes Insulinkoma. Die langsamen Wellen rech~ gut geordne~ und 
synchron ablaufend. 

Hins ich t l i ch  epi lept ischer  Anf~lle und  E E G - K r a m p f p o t e n t i a l e  im 
In su l i nkoma  sei a u f  d ie  Beobach tungen  yon  F .  GIBBS u. M u ~ Y  hin-  
gewiesen. I n  dieser  A r b e i t  f inden sich, ebenso wie in den Arbe i t en  yon  
W.  L. u. G. WEI~LAND, sowie BOnnET U. MAL~ERTUr, ~uch Hinweise  au f  
die  Kor r e l a t i on  yon  B lu t zucke rwer t en  und  k l in i sch-h i rne lek t r i schem Bild.  

lYIethodik. 

Bei  insgesamt  7 erwachsenen mi~nnlichen schizophrenen P a t i e n t e n  
wurde  w~hrend  der  aus  t he rapeu t i s chen  Gr i inden durchgef i ih r ten  In-  
su l inschockbehandlung  ein G e h i r n h y d r o l y s a t  in t ravenSs  verabre ich t .  
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Gleichzeitig wurde das E E G  mit tels  ebaes 8-kanaligen OFFNER-Gerates 
bei bipolarer Technik  abgenommen.  

])as Gehi rnhydrolysa t  1 wurde 1 real im Stad ium der Sehlafrigkeit  
(Seh].) 2real  bei  Halbschock unc[ 6real  bei erreiehtem Vollschock ver- 
abreieh~. Die jeweils gegebene Menge be t rug  8 em ~ - -  dies entspr icht  der 
Aminos~,uremenge yon  5 g t t i rn~ubstanz .  Das Mittel  wurde innerh~lb von  
1 - -2  m i a  gespritzt.  Unmi t t e l ba r  nach  Verabfolguag k o n n t e n  Taehy-  

.~e. /':'~n/~'l-- central , ~, , .~, ,~, 

.~e. cen/r~/-/e:np~m/ 

..qe. temporol- occipi/n/ 

/~e. cen/rr occi/zi/ul 

[/~ :onto/- centrE:/ 

L/; cent/-al- /emporal 

D:/emporul -- occip/'tr . :.. 

. T70OD'V" 
LL ceMzal-occ/#//al 1sec 

Abb. 2. Pat. Gr. (Nr. IX) 6 rain nach G.h.-Injektion. Klinischer Weckeffekt + +. Hirnelel~r~scher 
Weckeffekt + +. (AlIgemeiae 6--8/sec-T~tigkeit, starke Amplitudeareduktion.) 

kardie,  periorale Blgsse bzw. GesiehtsrSte und  gelegentlieh Brechreiz 
beobachtet  werden, Zu Kontrol lzwecken wurde in  einem weiteren Fal l  

i Es handelt sich dabei um das unter der Firmenmarke Uerebrolysin yon der 
Firma Ebewe (Dipl. Ing. E. B~,~WALAI~-~Fr, Un~erach am Attersee, 0sterreich) auf 
den Markt gebrachte Pr~parat. Dieses wird durch gesteuerten Abbau yon Hirn- 
subst~nzen gewonnen. N~ch HA~u~ sind dabei ~lle biologisch wichtigen Amino- 
s~uren in einem biologisch optimalen Verh~ltnis zueinander vorhanden. TuP~u 
fiil~rte nach der ,,spot dilution"-Methode die quantitative Bestimmung der 18 ira 
Cerebrolysin gefundenen Aminos~uren aus. 

25* 



372 H. HETZEL und E. NIEDEI~EYER: 

w/~hrend eines Vollschocks 10 cm a physiologische KochsalzlSsung intra- 
venSs verabreicht .  

Die endgfiltige Weckung  erfolgte in allen FKllen mit  oraler oder intra- 
venSser Zuckergabe.  

Zur  Vermeidung unnStiger L~ngen haben  wir a n f  die Anffihrung von 
Da ten  wie Insulinmenge,  Ze i tpunkt  der Injekt ion,  Entwicklung des 
hypoglyk~mischen Zustandsbildes bis zum Einsetzen der kombinier t  
klinisch-hirnelektrischen Untersuchung,  Angabe der Blutzuckerwerte  
usw. bewui~t verzichtet .  Wir  verweisen diesbezfiglich auf  die sehr griind- 
liche Darstel lung yon  W. L. u. G. WEINLA~D und  wollen uns im weiteren 
auf  den Fragenkomplex  des G.h.-Weckeffektes  im Insul in konzen- 
trieren. 

Vers.Nr. X. Pat. Sch. EEG-Nr. 757. 

TabdIe 1. 

Zei~ Klinisch EE G 

945 

95o 

952 

953 

959 

1007__ 
10ss 
10 o9 

10 TM 

101~ 

Trinkprobe positiv. 

Befolgt keine Aufforderungen 
mehr. Trinkprobe noch pos. 

Fehlende Reaktion auf 
Schmerzreize. Trinkprobe neg. 

Vollschock. 
Injektion yon 10 cm 3 physiol. 
KochsalzlSsung. 
Keine Reaktion auf Sehmerz- 
reize. 

Tiefe des Schocks hat eher 
zugenommen. Schnauzstellung. 

Keine ~nderung. Versuch 
beendet. 

1--1,5/sec-Wellen-Aktivit~t, besonders 
frontal ausgepr~gt, 200--400 Mikrovolt. 
Einzelne spikes generalisiert-synchron, 
bifrontal betont. Seltene kurze Z/ige yon 
7--10/sec-Wellen (ca. 50 Mikrovolt). 
Unver~nder~ bis auf zunehmende spike- 
Aktivit~t; bei Schmerzreizen keinerlei 
Desynchronisationseffekt. 
Kurve unver~ndert. 

Bei sonst unveri~nderter Kurve beider- 
seits ~emporal-fok~le sharp-waves. 
Unver/indert. 
Weitere Zunahme der bifrontalen spikes. 

Ca. 1--2 Krampfpotentiale pro Sekunde 
vor allem li. frontal ausgepr~gt bis 300 
Mikrovolt, sonst unver~ndert langsame 
Dysrhythmie. 
Noch etwas tr~gere I-Iirntatigkeit, 1 bis 
1,5/sec-Wellen, starker als bisher finden 
sich atypische spike and wave-Kom- 
plexe bds. frontal mit relativ langsamer 
Krampfspitze und sehr langsamen Wellen. 

Zusammenfassung:  Ausgangslage Vollschock, n~ch Gabe yon 10 cm a 
physiologischer KochsalzlSsung k o m m t  es weder zu einem klinischen 
noch  ira E E G  fa]~baren Effekt. 
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Den erzielten klinischen Weckeffekt teilen wit in 3 Gruppen (kein 
Effekt  = 0, geringer Effekt  ~ ~ ,  guter  Effekt  ~-- + ~ - )  ein; ebenso die 
im E E G  festgestellten, im Sinne einer Weck-Akt iva t ion  zu interpretie- 
renden Ver~nderungen. Zur besseren Verst~ndigung der Eintei lung 
werden nachfolgend einige Protokolle zur G~nze wiedergegeben. 

Klinisch lcein Weclce[[ekt (0), im EEG keine Veriinderungen nachweisbar. 
Da in allen G.h.-Versuehen entweder ein ldinischer oder ein EEG-Effekt 

festgestellt werden konnte, sei hier der Kontrollversueh mit KoehsalzlSsung wieder- 
gegeben, bei dem weder klinisch noch im EEG eine Ver~nderung festgestellt 
werden konnte (siehe Tabelle 1). 

Geringer klini~cher E[[ekt (~-), eindeutiger E//ekt ( ~ + )  im EEG 
nachweisbar. 

Vers. Nr. VI. Pat. St. EEG-Nr. 1455. 

Tabelle 2. 

Zei~ Klinisch "EEG 

9~4 

929 

929__ 
930 

931 

9a3 

934 

9a5 

937 

Keine I~eaktion auf Sehmerz- 
reize; Rekel- und Tretbewe- 
gungen, Sehnauzstellung, CoR 
noeh auslSsbar, Taehypnoe 
Kopf in Deviation naeh li. 

Col~ jetzt fehlend. 
Cerebrolysin-Injektion, Hu- 
sten, Taehypnoe, periorale 
Blasse, Tachykardie. 
Keine Unruhebewegungen 
mehr. CoR wieder auslSsbar, 
diff. ungerichtete Abwehr bei 
Schmerzreiz. 
Unver~ndert. 

Auf Schmerz fast keine 
Abwehr mehr. 
Fehlende Abwehr bei Sehmerz- 
reizen. 

Vollsohock. Versueh beendet. 

Tr~ge asynohrone 1--3/see-Ti~tigkeit in 
allen Ableitungen. Frontal zuweflen 0,75/ 
see-Wellen. Amplitude frontal 100--250 
Mikrovolt, in den iibrigen Ableitungen 50 
bis 150 Mikrovolt. Nur vereinzelte Bei- 
mengung flaeherer 8--15/sec-Wellen. 
unver~ndert. 
unver~ndert. 

Allgemeine 1--2/sec-T~tigkeit. 

Vermehrte Uberlagerung mit 8--15/see- 
Wellen, ffir wenige Sekunden treten diese 
Frequenzen sogar unabhangig yon lang- 
samer T~tigkeit auf. 
unver~ndert. 

Der vorherrsehende Deltarhythmus ist 
stark durchsetzt yon flaehen Theta, Al- 
pha- und auch Betawellen. Gelegentlieh 
bffrontale sharp-waves. 

Zus~mmenfassung:  Ausgangslage Vollschock, geringer klinischer Weck- 
effekt (-~), eindeutiger Effekt im E E G  nachweisbar ( +  ~-). 



374 ~-~. HETZEL und E. I~IEDERI~IEYER: 

Der G.h.-Weekeffekt im EEG besteh~ in einem deutlichen und ziemlich 
r&sc]leil Obergang yore hirnelektrischen Bild eiaer tieferen zu dem eiaer 
flacheren BewuBtseinstr/ibung. Die amorphe, asynehrone Del%atgtigkeit 
wird geordneter, die Frequenzen werden schneller bis zum Auftreten yon 
A1phagruppen, die Amplitude sink% (was freilich yore ~bergang zur 
flachen Kurve des tiefsten Komas unterschieden werden muB; derart 

Re./m, Tlzzl- cenfpzT/ 

Re. cenlral- /ernparcl . . . .  ,4 /k~  

~o~ cen/pa/- occ/p/Yul 

{/. ~nta/- cent/a~ 

b- ~//W/--O.././'&'/ ~SeC 

Abb. 8. :Pat. Sch. (lqr. ~II) Insulin-,,]~albschock" (Pr~coma). Man beachte die bilateral-synchronen 
spikes und spike and wave-]~omplexe. 

tiefe Komat~ werden jedoch in der Insulinkomatherapie meist vermie- 
den). A]lenfalls bestehende Krampfpotentiale werden seltener oder ver- 
sehwinden. 

B a r b i t u r a t . K o n t r o l l v e r s u c h e .  Im Rahmen der EEG-Routine-Di~- 
gnostik wurden h/~ufig Barbituratschlaf-Untersuchungen durchgeffihrt. 
Bei 3 erwachsenen Patienten wurden im Tiefschlaf (bei intraven6ser 
Anwendung des Pr/s Thiopental der Fa. Sanabo, Wien) G.h. 
injiziert, ohne dab ein sicherer kliniseher oder himelektrischer Effekt 
nachweisbar war. 
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Klinisch deutlich weekender E]]ekt (-~-~-), eindeutige Vergtnderungen 
( ~ ~ ) im EEG nachweisbar. 

Vers. Nr. IX. Pat. Gr. EEG-Nr. 847. 

TabeUe 3. 
Zeit Xlinisch Ell O 

927-- 

92s 

92s 

931 

93t 

Koma. Fehlende Abwehrbe- 
wegungen bei Sehmerzreiz, 
leiehte Myoeloni im Mund- 
faeialisbereieh, CoR lebhaft, 
Babinski positiv. 

Cerebrolysin-Inj ektion. 

Ungeriehtete Abwehr bei 
Schmerzreiz. 

Abwehrbewegungen bei 
Sehmerzreiz werden gerichtet. 
Keine Xnderung. 

Regelmal]ige, weitgehend synohron ab- 
laufende 1--2/see-Wellen, frontal ca. 200 
bis 300 Mikrovolt, in den tibrigen Ab- 
leitungen 50 200 Mikrovolt, vereinzelte 
kurze Gruppen Yon 4--7/see-Wellen un- 
ter 50 Mikrovolt. 
Wghrend der Injektion Auftreten yon 
bifrontalen, vor allem li. frontalen spikes. 
Die tr/igen Wellen werden zunehmend yon 
flaehen 10--15/see-Wellen tiberlager~. 
Streekenweise vorherrsehende 6--8/see- 
Aktivit~t yon c~. 50 Mikrovolt, streeken- 
weise wieder De]t~wenen und bifrontale 
spikes. 
6--8/see-Tatigkeit tritt in allen Ablei- 
tungen immer mehr in Vordergrund. 
Allgemein 6--7/sec-Wellen, Deltawellen 
und Krampfpotentiale sind versehwun. 
den. 

Zusammenfassung: Ausgangslage Vollschock. Deutlich tdinisch nach. 
weisbarer weekender Effekt bis zum ttalbschock (d--t-), im E E G  
Schwinden yon Deltawellen und Krampfpotentiale,  allgemeine 6--7/sec- 
TEtigkeit (-~ d-). 

Besprechung der Ergebnisse. 
Die physiologischen Grundlagen des G.h.-Weckeffektes kSnnen in 

doppelter Schau betrachtet  werden: veto Standpunkt  der physiolo- 
gischen Chemie und yon dem der elektrographischen Neurophysiologie. 

BRAITI~G~ U. ZEIS~ denken an die MSglichkeit eines adrenergischen 
und damit  hyperglykEmischen Effektes der GlutaminsEure, die ja be- 
kanntlich ebenfalls einen weckenden Effekt im hypoglykEmischen Korea 
zeigt an. Wenn auch diese Annahme nicht unwidersprochen dasteht  
(M)~u u. WALK~R), SO sprechen ve t  allem die Untersuchungen 
yon W~IL-MAL11~BE fiir diese Art  des Geschehens. Eine analoge adre- 
nergische Wirkung des Cerebrolysins were ohne weiteres denkbar. Aber 
auch eine andere Wirkungsweise wEre in Betracht zu ziehen. WEhrend des 
hypoglykEmischen Komas  kommt  es nach T~OLnE, sowie M. 1Vf. I~ARRIS 
U. R. S. t t A ~ I S  zu einem betrEchtlichen Absinken des Blutamino- 
s/~urespiegels. Es were also auch denkbar, dab die intraven5se Gabe yon 



376 I-I. I-IETZEL und E. NIEDEI%MEYER: 

Tabelle 4. 

u Klinisch 
Nr. Pa~. kusgangslage Effekt 

I 

I I  

I I I  

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

IX 

]~n, 

St. 

Seh. 

Lu. 

Gr. 

Vollsehoek. 
Myocloni. 

Vollschoek. 
Symm. Flexor-Myocloni. 

Vollschoek. Myooloni. 

Vollschoek. Myocloni an 
den unteren GliedmaBen. 

Schlaffigkeit (sehl~ft 
ohne Weekreiz). 

Vollschock, 

Halbschoek. 

ttalbschoek. 

Vollschock. Leichte 
Myoeloni im Mund- 
f~cialisgebiet. 

Auf Sehmerzreiz geriehtete Abwehr. 
Sehwinden d. Myocloni. + + 

Auf Sehmerzreiz gerichtete Abwehr, 
Schwinden der Myoeloni. + + 

Auf Schmerzreiz gerichte~e Abwehr. 
Keine Myoeloni. q-q- 

Ungerichtete Abwehr auf Schmerz- 
reize. + 

waeh. + 

Diffuse ungerichtete Abwehr bei 
Schmerzreiz. + 

Gerichtete Abwehr auf Sehmerzreize, 
befolg$ Aufforderungen. + + 

Auf Schmerzreize gerichtete Abwehr. 

+ 

Gerichtete Abwehr, Myocloni ver- 
schwunden. + +  

X Seh. Vollschoek. 

Kontrollversuch. (mit 10 cm 3 

Keine Anderung. 
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Tabelle 4. (Fortsetzung:) 

377 

EEG 
Ausgangslage Effekt 

~rber allan Hirnregionen 0,75--1,5/sec- 
Tttigkeit (100--250 Mikrovolt). Bi- 
frontale Spikes in ger4ngem Mate. 

1--1,5/sec-Wellen in allan Ableitungen 
(100--250 Mikrovolt). Bds. bifrontale, 
synehron mit den Flexormyocloni ab- 
laufende spikes. 

Diffuse 1--2/sec-Wellen, genera]is, syn- 
ehrone spikes, bifrontal betont, zuwei- 
len mit dan Myoeloni gleichzeitig ab- 
lanfend. 

1--2/sec-Wellen in allen Ableitungen 
(50--200 Mikrovolt), frontal betont, in 
den fibrigen Ableitungen Beimengung 
yon flaehen Thetawellen. 

1,5--2/sec-Wellen (100--200 Mikrovolt) 
vorherrschend. 

Trage, asynchrone 1--3/sec-Tatigkeit 
(100--200 Mikrovolt) vereinzelte Bei- 
mengung llacher 8--15/sec-Wellen. 

1--2/sec-Wellen im Vordergrund (150 
bis 300 Mikrovolt). Bds. bilateral-syn- 
ehrone spikes und spike and wave- 
Komplexe. 

Asynehrone 1,5--2/sec-Wellen in allen 
Ableitungen ( 100--200 Mikrovolt) dureh - 
setzt yon 4--7/sec-Wellen (ca. 50 Mikro- 
volt). 

Synchrone 1--2/sec-T~tigkeit, frontal 
200--300 Mikrovolt, in allen fibrigen 
Ableitungen 50--200 Mikrovolt. Ver- 
einzelte 4--7/sec-Wellen unterhalb 
50 Mikrovolt. 

physiologiseher KoehsalzlSsung i. v.). 
1--1,5/sec-Wellen (200--400 Mikro- 
volt). Einzelne spikes (generalisiert 
synchron), sowie bds. temporale-fokale 
sharp -waves. 

L/~ngere Gruppen yon 8--9/see-Wellen 
(ca. 50 Mikrovolt); bei weiter vorherr- 
schender Deltatatigkeit fast keine spikes. 
§ 2 4 7  

7--9/sec-Wellen dominieren. Spikes 
weir seltener, d- d- 

4--7/see-Frequenzen herrsehen vor. Da- 
neben reichlleh Alphat~tigkeit. Krampf- 
potent, zuerst vermehrt, dann ver- 
schwunden. -~ 

Zentral, temporal und occipital zuneh- 
mendes Auftreten yon Alphaaktivitat. 
§ 

6--10/sec-Wellen (50--100 Mikrovolt) 
in allan Ableitungen. + + 

Allgemeine 1--2/see-T/~tigkeit, vermehr- 
te Td-berlagerung yon 8--15/see-Wellen. 
Fiir wenige Sekunden iiberwiegen diese 
Frequenzen und treten unabh~ngig yon 
der langsamen T/~tigkeit auf. + + 

5--6/sec-Wellen in allen Ableitungen 
(100--150 Mikrovolt), keine Krampf- 
potentiale mehr. + +  

3--4/see-Wellen dominieren in allen 
Ableitungen (50--150 Mikrovolt). + 

W/~hrend der Injektion Auftreten yon 
bifrontalen, vorwiegend li. frontalen 
spikes, Ubergang in allgemeinen 6 bis 
8/see-Rhythmus, Deltawellen und 
Krampfpotentiale verschwinden vSllig. 
+ +  

Keine ~,nderungen. 
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TabeIle g. 

Vers. Nr. jKlinischer ]~ffek, I ]~]g G-Effek, u Nr. ] Klinischer Effekg[ :g]~ G-l~ffekt 

I 
III 
IX 
II 
IV 
VI 

Ausgangslage Vollschoek. 
++ 
++ 
++ 
++ 
+ 
+ 

++ 
+ 

+ +  
++ 
+ 

++ 

Ausgangslage Schlg]rig]ceit. 

v 1 + I + +  

Ausgangslage Halbschock. 
VII + + 

v i i i  + 

Kontrollversuch 

++ 
+ 

(mit 10 em a physiol. Koohsalzl6sung). 

Cerebrolysin im hypoglyk~misehen Koma dutch Substitution weekend 
wirkt. DaB einige Aminos/~uren die Adrenalinwirkung verst~rken, in dem 
sie die 0xydation des Adrenalins hemmen, und zwar als Wasserstoff- 
fibertr/~ger fiir Adrenochrom und andere Oxydationsstufen, is~ ffir Alanin, 
Glutathion und Cystein - -  alles Aminos~turen, die naeh TuPPY im Cere- 
brolysin enthalten sind, - -  bekannt ( F O ~ T ~  u. HUCHw). 

Auf neurophysiologisehem Gebiet hat die Erforsehung einer zentral- 
regulierten Weckreaktion (arousal response) interessante Ergebnisse 
gebracht. Es wurde ein funktionell-anatomisehes Substrat der Wach- 
Schlaf- und BewuBtseinsregulation in der Formatio retieularis in Briicke, 
Mittelhirn undAnteilen des Zwisehenhirns angenommen. Die entsprechen- 
den tierexperimentellen Untersuehungen sind mit dem Namen MA- 
GOUNS und seiner Mitarb. in erster Linie verbunden (Mo~vzzI u. MA- 
GOUN; LINDSLEu STARZL, TAYLOtr U. MAGOU~; TRENCH, VERZEANO U. 
1VI~r Man ist der Ansieht, dab afferente Reize versehiedener 
Sinnessysteme einerseits den normalen Verlauf in den spezifisehen Pro- 
jektionsbahnen zum Cortex nehmen - -  zur Seh-, H6r- und K6rper- 
ffihlsph~re der ttirnrinde - -  anderseits aber Kollateralen zur Formatio 
reticularis des I-Iirnstammes abgeben ( W c m ~ G ) .  Von bier aus soll 
ein diffuses Projektionssystem zum Gesamtcortex ziehen, welches keine 
spezifisehen, sondern unspezifische Impulse leitet und gleichzeitig das 
BewuBtseinsniveau reguliert. 

Im EEG bedeutet eine ,,arousal response" eine Aktivation und gleich- 
zeitig eine Desynchronisation der gangliocellul~ren elektrischen Tgtig- 
keit: die Neuronen arbeiten verzettelt und weniger synchron Ms zuvor, 
die Frequenz der ttirnwellen steigt, die Amplitude sinkt. 

Ein humoral-adrenergischer G.h.-Effekt kann seinerseits fiber neurale 
Systeme zustande kommen. DELL und seine Mitarb. zeigten in sorg- 
fgltigen tierexperimentellen Untersuchungen mit Hilfe zahlreicher Hirn- 
stammdurehtrennungen in verschiedenen Niveaus, dab Adrenalin eine 
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spezifische Aktion auf die zahlreichen Schaltneurone der Formatio 
retieularis ausiibt (BoNv~L~T, DELL U. HI,BY, L). 

Der G.h.-Weekeffekt zeigt sich zwar deutlieh im hypoklykamischen 
Korea; es gelang uns jedoch nicht, diese Wirkung im Barbituratsehlaf zu 
erzielen, wie 3 Kontrolluntersuehungen gezeigt haben. Wir versuchen, 
diese Divergenz folgendermaSen zu erklaren: Barbiturate besitzen eine 

R~. oen~r~ l- ternpo r~l 

R~ temporu.l occipital 

/~e. central- occip/tal 

~i~li: frontul- cen/zu/ 

,4 
l/: centr~l- /emporol 

IL /empo~l-occip/'la/ 

L/: centr~l- occipi/al ' lsoc T v 

Abb. 4. Pa~. Sch. (Nr. VII)  5 min nach G.h.-Injek~ion. Kllnischer Weckeffekt + + .  Hirne]ektrlscher 
Weckeffekt + + .  (Frequenzzunahme, Amplitudenreduktion, Verschwinden der spike-Potentiale.) 

spezielle Affinitat zum ttirnstamm, hier wiederum in besonderem Ma]~e 
zum waehtonusregulierendem System der pontomesodiencephalen For- 
marie reticularis. F ~ c H ,  V~Rz]~A~O u. ~ a o v ~  zeigten, da]~ Barbi- 
turate, wie aueh andere Anaesthetica, im Tierexperiment eiae primar 
blockierende Wirkung auf dieses System ausfiben. B ~ E ~  sieht darin 
eine besondere Empfiud]ichkeit eines an komplexen Interneuronen be- 
senders reichen Systems gegenfiber dem schlafmaehenden Agens. 

Wir stellen uns vor, dab das retieulare wachtonusregulierende 
System im Barbituratsehlaf so stark bloekiert ist, dal~ ei~ adrenergiseher 



380 H. I~ETZEL und E. NIEDERMEYER: 

Effekt nicht oder nur in sehr abgeschw~chtem MaBe dort angreifen kann. 
Das hypoglykgmische Koma ist hingegen der Ausdruck einer Beein- 
tr~chtigung des Gesamthirns ; eine derartige vorwiegend gesamtcorticale 
Funktionsst6rung diirfte vermutlich Ausdruck der besonderen Empfind- 
lichkeit der GroBhirnrinde gegeniiber Sauerstoffmangel sein (SuGA~ u. 
GI~I~AI~D). In diesem Fall kann ein wesentlich besser funktionstiichtig 
gebliebenes retieulgres System den adrenergischen Effekt gut verwerten. 

In folgender Weise liel~e sich die cerebra]e Wirkung yon Hypoglykgmie 
und Barbituratschlaf, sowie die adrenergische Weckwirkung veranschau- 
lichen: 

Hypoglyk~mie: Effekt auf Hirnrindenzellen -~-~ 
Effekt auf Formatio reticularis + .  

Adrenergischer Weckeffekt in Hypoglyk~mie : auf Formatio retic. Jr d-. 
Barbiturat-Schlaf: Effekt auf Hirnrindenzellen + 

Effekt auf Formatio retic, d- ~-. 
Adrenergischer Weckeffekt im Barbituratschlaf: 

auf Formatio reticularis Z bis =J= (infolge funktioneller 
Blockierung derselben durch das Barbiturat).  

Wit wollen damit versuchen, eine hypothetische Erkl~rung ffir die 
Unterschiede des G.h.-Weckeffektes bei Hypoglyk~mie und Barbiturat- 
schlaf zu geben. Ob diese Erkl~rungsversuche der weiteren physiolo- 
gischen Forschung standhalten werden kSnnen, bleibt abzuwarten. 

Ein Kontrollversuch mit physiologischer KochsalzlSsung hat  sich als 
eindeutig wirkungslos erwiesen. 

Wenn wir die hiermit besprochenpn Resultate mit den klinisehen 
G.h.-Weckeffekt-Beobachtungen vergleichen, die yon Hs,~zEn an anderer 
Steile beschrieben wurden, so zeigt sich im wesentlichen eine weitgehende 
Ubereinstimmung. Allerdings t ra ten in der jetzigen Untersuchungsserie 
die ersten klinischen Erscheinungen zeitlich etwas friiher auf: etwa 
zwischen der 1. und 3. rain nach der beendigten G.h.-Injektion. Ebenso 
t ra t  auch das Maximum des G.h.-Weckeffektes diesmal etwas friiher auf 
und lag zwischen der 4. und 8. rain nach Beendigung der Injektion. 

Wenn man die klinischen und hirnelektrischen Beobaehtungsresultate 
gegenfibersteilt, so steht man bei der Wertung des Vergleichs vor ge- 
wissen Schwierigkeiten. Die ldinische Beobachtung l~l~t sich nicht in 
einem Kontinuum darstellen, wie der Ablauf der HirnstrSme. Immerhin 
war das Korrelat  beider Kriterien eindeutig genug; es ist sicher nicht 
verwunderlich, dab in dem einen Fall der klinische Effekt, im anderen 
Fall der hirnelektrische dominierte. Bei genaner Uberpriifung des zeit- 
lichen Ablaufs war es bemerkenswert, dab der klinische Effekt zumeist 
dem hirnelektrischen um eine geringe Zeitspanne voranging. 

AbschlieBend erw~hnen wit noeh den krampfpotentialreduzierenden 
Effekt der G.h., der in unserer Serie bei 2 yon 7 Patienten, die (und zwar 
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reproduz ie rbar )  in der  Hypog lyk~mie  sp ike -Po ten t i a le  boten,  in Er -  
seheinung t r a t .  Es  w~re verfr t iht ,  aus dieser Beobach tung  Schlfisse auf  eine 
kl inisch b r auchba re  ant iep i lep t i sche  Aktivit i~t  der  G.h. zu ziehen, doch sei 
bemerk t ,  dal~ KVG~ER in noch unverSffent l ichten S tudien  beach tenswer te  
Besserungen der  E E G - K e u r v e n  bei  Ep i l ep t ike rn  nach  G.h . -Gabe  be- 
obach te t  und  LENZ G.h. zur  Therap ie  des P e t i t  ma l  herangezogen  ha t .  

Z u s a m m e n f a s s u n g .  

Gehi rnhydro lysa t e  zeigen im hypoglyk~mischen  K o m a  einen Weck-  
effekt,  der  sich sowohl kl inisch wie auch a lek t rencepha lographisch  
demans t r i e ran  l~l~t. Bai  7 verschiedenen Pa t i en t an  wurde  diese Weck-  
wi rkung  in 9 Un te r suchungen  un te r  E E G - K o n t r o l l e  nachgewiesen;  as 
hande l t e  sich daba i  durehwegs u m  Schizophrene im the rapeu t i schan  
Insu] inkoma.  Das  Ubarwiegen des kl inischen bzw. des h i rne lek t r i schen  
Weckeffektes  wechsel te  yon  Fa l l  zu Fal l .  

Bei  dem G.h. -Weckeffakt  hande l t  es sich ve rmut t i ch  u m  einan adre-  
nargischen Machanismus,  es mug  aber  auch an  die MSglichkeit  eines 
physiologiseh-ehemisehen Subst i tu t ionseffektes  gadaeh t  werden.  Bei  der  
A n n a h m e  eines adrenargischen Weckeffektes  is t  es wahrscheinl ich,  dal~ 
das  Adrena l in  oder  ain en tsprechender  Stoff  a m  wachstonusregul ieran-  
den  Sys t em der  pon tomesod iencepha len  F o r m a t i o  re t icular is  angreif t .  
Bei  Kon t ro l inn te r suehungen  im B a r b i t u r a t s c h l a f  konn te  ein G.h. -Weck-  
effakt n ich t  gefunden warden;  dassalbe  gi l t  ffir e inen K on t ro l l ve r suc h  
m i t  phys io log i seher  Kochsalz lSsung.  

Der  G.h . -Wackeffekt  is t  k u r z d a u e r n d  und  k a n n  keinesfal ls  die end- 
gfiltige Weckung  durch  Zuekergaban  ersetzen. 
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