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Uber zentrale psychophysiologische Verinderungen
nach oralen Folsiuregaben.

Von
JURGEN WEIDEMANN.

(Eingegangen am 14. April 1955.)

In zahlreichen Untersuchungen ist festgestellt worden, daf enge Be-
ziehungen zwischen psychischen Funktionen und dem Vitamin-B-Haus-
halt bestehen (Smmoxson, ENzER, BROZEK, OSTWALD, MAURER, GUEZKOW
u.a.), was besonders deutlich wird bei B-armer Erndhrung und im Wachs-
tumsalter (BAER, OsTwALD, TAYLOR). Durch die grundlegenden Unter-
suchungen von MAURER konnte der Nachweis erbracht werden, daB
insbesondere das Vitamin B, hohere seelische und geistige Leistungen
bei Tier und Mensch zu beeinflussen vermag. Ebenso ist seit langem
bekannt, daB sich gerade B-Hypo- und Avitaminosen durch zentral-
nervise Storungen zu dubern pflegen. Welche Rolle dabei die Folsdure
spielt ist unseres Wissens bisher nicht experimentell geklirt worden.

Vorwiegend durch mikrobiologische Untersuchungen konnte in der Antiperni-
ciosaforschung sichergestellt werden, dafl die hamatopoetisch wirksame Folsiure
(= Pteroylglutaminsiure) identisch ist mit dem sogenannten U-Faktor der Hefe,
dem Vitamin Bg und dem Lact. casei-Fakbor (WiLkinsox). Die Folsiure wirkt im
menschlichen und tierischen Organismus nur nach Umwandlung in eine physio-
logisch aktive Form, die wahrscheinlich identisch ist mit der Folininsiure (Bro-
QuIsT). Ferner konnte auf Grund dieser Untersuchungen ermittelt werden, da8 die
Zoopherine und der ,,animal protein factor* mit dem von Rrckes u. Smirm kri-
stallisierten Vitamin B,, identisch sind. Dieser himatopoetisch hochwirksame Stoff
bildet den Extrinsic-Faktor des CasTrEschen Antiperniciosaprinzips. Den beiden
Vitaminen Folsiure und By, diirfte bei der Biosynthese der Pyrimidine Coenzym-
charakter zukommen (Lupwia). Die Stoffwechselaktivitit der beiden Vitamine
beruht auf der Thymonucleinséuresynthese. Sie sind — ganz allgemein — zentral
eingeschaltet in den Zellkernstoffwechsel.

Dariiber hinaus greifen die Folsdure und das Vitamin B,, in den Glykokoll-
stoffwechsel ein und damit auf anderem Wege ebenfalls in die Blutbildung, da der
Stickstoff des Hamoglobins dem Glykokoll entstammt. ,,Die weiteren Beziehungen
der beiden Vitamine zam Tyrosin-, Histidin- und Nikotinsdurestoffwechsel zeigen,
daB die Wirkungen dieser Vitamine im tierischen und menschlichen Organismus
ein komplexes Geschehen darstellen. Es steht soviel fest, daB die Panzen, Mikro-

organismen und Tiere zur Aufrechterhaltumg eines normalen Stoffwechsels der
Folsdure bediirfen* (Lupwia).

Das Vitamin B, und die Folsiure stehen in kleinen Dosen, die fiir die
Folssure, z. B. beim Perniciosakranken, mit 15—30 mg/tiglich ange-
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geben werden, in einem physiologischen Synergismus, der bei einem
Uberangebot von Folsiure in einem Antagonismus umschlagen kann.
Darauf beruhen wohl auch, wenigstens teilweise, die Beobachtungen von
Ross, Seres, WacLEY, WiLRINsON und HAausmANN, daB neurologische
Erscheinungen bei Perniciosakranken sich unter Folssuregaben ver-
schlechtern oder sogar erst ausgelost werden. Diese klinischen Beob-
achtungen und der Nachweis von Darin, Uxgrey, WesT und JEQUIER,
daf (u.a.) im Gehirn wirksames Leberprinzip gespeichert wird, sind
unseres Hrachtens die einzigen Hinweise in der Literatur auf die Be-
teiligung der Folséiure an zentralnervosen Vorgéngen.

Im Rahmen groBerer psychopharmakologischer Vitamin B-Unter-
suchungen mit der Flimmermethode an insgesamt 71 gesunden minn-
lichen und weiblichen Versuchspersonen (Vpn.) fiel immer wieder auf, da3
folséurefreie Gesamtpriparate des Vitamin B-Komplexes die schwichste
Wirkung auf die Flimmer-Verschmelzungs-Frequenzen aufweisen.

Die Methode der Bestimmung der Flimmer-Verschmelzungs-Frequenzen, kurz
Flimmermethode genannt, beruht darauf, daf Lichtreize, die dem Auge in wech-
selnd rascher Folge dargeboten werden, bei einer bestimmten Frequenz von ,,Flim-
mern* zu ,,Verschmelzen® iibergehen. Als Verschmelzungsgrenze bezeichnen wir
die Frequenz der Lichtreize, bei der die wahrnehmungsmifige Verschmelzung
erfolgt, wenn die Frequenz gesteigert wird (aufsteigendes Verfahren). Flimmer-
grenze ist jene Frequenz, bei der es unter Verlangsamung der Lichtreizfolge wieder
zu flimmern beginnt (absteigendes Verfahren). Verschmelzungs- und Flimmergrenze
zusammen bilden die Flimmer-Verschmelzungs-Frequenzen (FVF). Die FVE wer-
den in Blitzen/sec angegeben. Néheres zur Methode und zur Theorie der Flimmer-
methode siehe bei Stmonson, LanDIS, v. BRACKEN, ScEMIDTKE und v. BRACKEN-
WEIDEMANN.

Die Gegeniiberstellung der FVF-Verinderungen nach Vitamin B-Komplex-
Gaben einerseits und der Medikation der einzelnen Vitamin B-Komponenten
andererseits ergab folgendes: die ménnlichen Vpn. wiesen in jedem Falle, unabhingig
von Alter, Erndhrungslage und Konstitution (i. S. von KRETSCHMER), eine 2—3fach
stirkere Erhohung der FVF nach dem gleichen Vitaminpraparat auf als die
weiblichen Vpn. Dagegen war bei den ménnlichen und weiblichen Vpn. eine
gleicherweise vorhandene Abhangigkeit der FVF-Verdnderungen von der Art des
eingenommenen Priparates nachzuweisen. Durchschnittlich traten die héchsten
FVF-Steigerungen nach Vitamin B, auf und in zunehmend schwécherem MaBe nach
Nicotinséureamid, Vitamin B,-Komplex und dem folsiurefreien Gesamtpriparat.
Es lie§ sich somit aus der unterschiedlich starken Wirkung der einzelnen Vitamin-
B-Komponenten auf die FVF eine ,,Rangfolge® der Vitamine der B-Gruppe auf-
stellen, in der in jedem untersuchten Falle das folsdurefreie Gesamtpriparat zu
unterst rangierte. Die Verinderungen der FVF bewegten sich dabei um Werte von
-+ 8,61 bis —2,35 Blitze/sec. Dic deutlichsten FVF-Veréinderungen traten iiberein-
stimmend in allen Versuchen am Ende der 2. und Anfang der 3. Medikationswoche
auf.

Wir gingen daher der Frage nach der Wirkung der Folsiure auf die
FVF experimentell nach.

Fiir die Untersuchungen standen uns 2 Vitaminzubereitungen zur

Verfiigung: 1. ein Priparat, daB den gesamten B-Komplex ohne Folsiure
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enthielt (2,0 mg B,—2,0 mg B,-Komplex — 0,5 mg B, — 3,0 mg pantho-
thensaures Calcium und 20,0 mg Nicotinsdiureamid), sowie 2. eine in
Form, Farbe, Grofle und Geschmack gleiche Droge zu 0,2 mg Folsfure.

Wir zogen zu den Untersuchungen insgesamt 10 ménnliche Versuchs-
personen heran, die sich fiir die Untersuchungen freiwillig zur Verfiigung
gestellt hatten. Thr Durchschnittsalter lag bei 24;3 Jahren. Klinisch
faBbare Zeichen einer B-Hypo- oder Avitaminose waren bei thnen nicht
nachzuweisen.

Die Versuchsdurchfihrung wurde in der {iblichen Weise vorgenommen: wir
unterteilten die Vpn. in zwei Gruppen. Die eine (Gruppe 1) erhielt pro Tag 6 Ta-
bletten Vitamin B-Gesamtpriparat, die andere (Gruppe 2) pro Tag 6 Tabletten
Folsdure (= 1,2 mg), die jeweils zu 2 Tabletten unzerkaut mit Fliissigkeit vor den
3 Hauptmahlzeiten des Tages einzunehmen waren.

In den ersten 3 Untersuchungstagen bestimmten wir fir jede der Vpn. die ,,Aus-
gangs-FVE (,,Vorperiode®). Im Anschlull daran verabfolgten wir die — den Vpn.
nicht bekannten — Priparate in angegebener Dosierung und bestimmten dreimal
wochentlich die FVF zur gleichen Tageszeit. Diese ,,Medikationsperiode‘‘ wurde
iiber insgesamt 19 Tage ausgedehnt. Am 22. Untersuchungstage wurde die Vitamin-
Applikation abgebrochen und die Verénderungen der FVF jeder Vp. dreimal in der
darauffolgenden Woche weitergemessen (,,Nachperiode). Als ersten Tag der
Medikationsperiode bezeichnen wir den Tag, an dem die Medikation fiir die einzelnen
Gruppen erstmalig aufgenommen wurde.

Wir bestimmten die FVF bei der Leuchtdichte 10 Apostilb. Wir achteten darauf,
daB jede Vp. vor ihrer jeweiligen Untersuchung eine mindestens 20miniitige
Adaptationszeit an die stets konstante Raumhelligkeit des Untersuchungszimmers
innehielt.

Versuchsauswertung. Die Ausgangs-FVF jeder Vp. wurden gemittelt. Von diesem
Mittelwert aus bestimmten wir die Verdnderungen der FVF jeweils fiir die einzelnen
MeBtage der Medikations- und Nachperiode in Blitzen/sec (B/s). Diese Differenz-
zahlen wurden fiir die einzelnen Mefitage der Medikations- und Nachperiode inner-
halb einer Medikationsgruppe arithmetisch gemittelt und neben der gquadratischen
mittleren Abweichung (o) der mittlere Fehler des Mittelwerts (o,,) berechnet. Wir
erhielten somit einen Anhalt fiir das gruppendurchschnittliche Verhalten der FVF
wihrend der Untersuchungszeit. Diese durchschnittlichen Gruppendifferenzzahlen
wurden in ihrem Verlouf fir a) die Dauer der Medikationsperiode und b) die
Gesamtuntersuchungszeit ebenfalls arithmetisch gemittelt. Wir berechneten nach
diesem Verfahren die FVF-Werte der Verschmelzungs- und Flimmergrenzen der zur
Anwendung gekommenen Leuchtdichte. In der Tab. 1 sind nur die Rechnungs-
werte der Verschmelzungsgrenzen beriicksichtigt.

Yersuchsergebnisse.

Wie wir schon in den ersten, oben skizzierten Vitamin-B-Unter-
suchungen, liber die an anderer Stelle mit voN BRACKEN zusammen
berichtet worden ist, gesehen hatten, sinken die FVF in der ersten Woche
nach Vitamin B-Medikation geringgradig, aber statistisch signifikant ab.

‘Wir sprechen in unseren Untersuchungen von statistischer Sicherung, wenn die
gemessene FVF-Differenz an den einzelnen Untersuchungstagen gegeniiber dem
gruppendurchschnittlichen Ausgangswert der Vorperiode groBer ist als ¢ - o,,, wobei
t als Funktion der Zahl der Freiheitsgrade m (m = n — 1) mit 8,0 angesetzt wurde.

Arch.f, Psychiatr, u. Z. Neur., Bd. 193. 26
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Wir iiberschritten mit diesem Ansatz die iiblicherweise fiir die statistische Sicherung
als ausreichend erachtete 3¢-Grenze mit einer Normalitdtswahrscheinlichkeit von
weniger als 0,39, erheblich. Wegen unseres kleinen Untersuchungsmaterials hielten
wir diesen strengen MaBstab fiir erforderlich.

In der 2. und 3. Medikationswoche lassen sich sichere FVF-Verinderun-
gen dagegen nicht nachweisen, da unsere Stichprobenwerte in keinem
Falle den zu erwartenden Streubereich eines Gesamtkollektivs iiber-
ragen. Erst nach Absetzen der Medikation (19. Tag) und eine Woche

Tabelle 1. Die Wirkung von Vitamin B-Gesamtpriparat und Folsdure auf die
Flimmer-Verschmelzungs-Frequenzen. { Leuchidichte 10 asb. Verschmelzungsgrenzen.
10 Versuchspersonen. )

Versuchsgruppe 1 Versuchsgruppe 2
Tag Vitamin B-Medikation Folsduregabe
AM | o AM ou
Medikations- 1. —1,1 0,07 +1,1 0,06
Periode 3. —1,2 0,11 +1,5 0,10
5. —0,5 0,04 +2,0 0,20
8. —0,3 0,05 +1,2 0,02
10. —0,5 0,06 1,1 0,04
12. —0,1 0,04 +1,2 0,04
15. —0,4 0,10 +1,5 0,05
17. ~—0,1 0,14 +1,4 0,03
19. —0,9 0,04 +1,2 0,04
Nachperiode 22. ~0,2 0,07 +2,1 0,07
24, —0,3 0,14 +2,1 0,04
26. —0,9 0,09 --1,6 0,04
Durchschnitt der
Medikationsperiode ~-0,4 - 41,33
Durchschnitt der
Gesamtuntersuchungszeit —0,35 -+1,52

spater (26. Tag) sinken die FVF erneut und kurzfristig ab. Im Durch-
schnitt der Gesamtuntersuchungszeit zeigen demnach die FVEF unter
Vitamin B-Gaben eine Senkung um 0,35 B/s.

Ein anderes, fast villig entgegengesetztes Verhalten zeigen die FVF
unter Folsduremedikation. Sofort nach Beginn der Folsduregaben steigen
die FVF deutlich iiber den zu erwartenden Zufallbereich hinaus an.
Wihrend der gesamten 4 wochentlichen Untersuchungszeit bleiben die
FVF-Erhshungen statistisch gesichert bestehen. Durchschnittlich errech-
net sich die FVF-Steigerung nach Folsduregaben auf 1,52 Bfs. Ebenso
148t sich die Verlaufskurve der Folsiuregruppe in allen MeBtagen gegen-
iiber den korrespondierenden FVE-Werten der Vitamin-B-Gruppe sta-
tistisch sichern.

Eine statistische Sicherung wurde in diesem Falle als gegeben angesehen, wenn
1+ opy. kleiner war als die Differenz zwischen den entsprechenden FVF-MeBdaten
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der Versuchsgruppen 1 und 2. ¢ wurde als Funktion von m (m = n; 4 ny — 2) mit
5,0 angesetzt. Es wurde also auch hier ein strengerer Mafstab als die tibliche 3o-
Sicherung angewandt. opy;, bestimmten wir nach der Formel: op = o,2 + 042

Der stidrkste Unterschied zwischen den FVF-Werten der Versuchs-
gruppen 1 und 2 betrigt 2,3 B/s (22. Tag), der kleinste 1,56 B/s am
17. Untersuchungstag.

Bei Betrachtung der Tab.1 fillt ein ausgesprochen zweiphasischer
Verlauf der Folsdurewirkung auf. Am 5., sowie in noch stidrkerem MaSe
am 22.—24. Untersuchungstage lassen sich deutliche Wirkungsoptima
nachweisen. In der 2. und 3. Medikationswoche dagegen ergibt sich eine
relativ konstante FVF-Erhohung um 1,2—1,4 B/s.

‘Wie nach Vitamin B-Medikation, so auch nach Folsdureverabreichung
finden sich demnach die ausgepragtesten FVF-Verdnderungen bei Beginn
und nach Absetzen der Vitaminzufuhr, lediglich mit dem Unterschied,
dal nach Vitamin B-Zufuhr die ¥VF eine signifikante Senkung, nach
Folsdure dagegen eine deutliche Steigerung erfahren.

Ubereinstimmend berichteten die Versuchspersonen wihrend der ge-
samten Untersuchungszeit tiber Befindensinderungen nicht.

Diskussion der Ergebnisse.

Versuchen wir, unsere experimentellen Ergebnisse zu interpretieren,
so miissen wir auf Arbeiten von AcH, BuscH, LANDGREBE, SIMONSON,
EnzEr, Brozer, Miues, Brcg, CUPPERS, v. BRACKEN, SCHMIDTKE,
WACHOLDER, ARNOLD u. V. a. hinweisen. Nach diesen Autoren korre-
spondieren die FVF mit physiologischen Funktionen, wie der Hirndurch-
blutungsgréBe, dem Zucker- und O,-Gehalt des arteriellen Hirnblutes, der
Hirngefifspannung, dem zentralen ,celluldren Tonus“ (i.S. von
H. ScHAFER), der elektrischen Aktivitit der Hirnrinde, und der zentralen
sympathisch-parasympathischen Tonuslage, sowie psychologischen Funk-
tionen der Aufmerksamkeit, Konzentrationsfihigkeit, Willenskraft und
»lch-Kraft® (,,Egokym®-v. BRACKEN). Die einfache, objektive und
experimental-methodologisch exakte Flimmermethode gestattet uns
demnach einen qualitativen und intensitativen Einblick in zentrale
psychophysische Regulationsmechanismen, wie wir es — auf psycho-
pharmakologischem Gebiet — schon nach umfangreichen Baldrian- und
Elektroschockuntersuchungen zeigen konnten (v. BRACKEN-WEIDEMANN).
Bei Beachtung bestimmter methodischer Voraussetzungen entspricht
— verallgemeinernd — einer Steigerung der FVF iiber die individuell
wechselnde Ausgangslage hinaus eine Hebung und Beschleunigung, einer
FVF-Senkung eine Minderung und Verlangsamung der skizzierten
psychophysiologischen Funktionen.

Die Senkung der FVF nach Vitamin B-Gaben findet damit eine
zwangslose Erklirung, zumal die Kreislauf- und besonders Gefafiwirkung

26*
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des Vitamin B, speziell des Nikotinsdureamids, bekannt ist, was in
letzter Zeit von OsTWALD erneut experimentell belegt werden konnte.

Mit unseren Untersuchungen glauben wir jedoch einen ersten experi-
mentellen Beleg dafiir beigebracht zu haben, daf der Folsiure iiber den
Rahmen der bislang vorwiegend beachteten Wirkung auf die Blut-
bildung hinaus im zentralnervisen Geschehen eine sichere Funktion
zukommt, die nach den vorliegenden Untersuchungen tiber die coen-
zymatische Einschaltung der Folsdure in den Zellkernstoffwechsel ver-
stindlich erscheint. Wie wir zeigen konnten, 140t sich diese Wirkung
1. mit kleinen Dosen (1,2 mg Folsdure téglich) erzielen und 2. auch bei
gesunden jungen Menschen ohne faBlbare Zeichen einer B-Hypo- oder
Avitaminose nachweisen.

Uber die Bedeutung der besonders bei Beginn und nach Absetzen der
Vitaminzufuhr auftretenden, zumal gegenldufigen FVF-Verdnderungen
1aBt sich eine verbindliche Aussage noch nicht treffen. Wir haben ent-
sprechende Untersuchungen begonnen. Uber sie soll demniichst berichtet
werden. Wie aber schon aus unseren Elektroschockuntersuchungen
ersichtlich war, sprechen die FVF insbesondere auf Reiziinderungen an,
was dem allgemeinen biologischen Reiz-Reaktions-Gesetz entsprechen
wiirde. Interessant ist die weitere Steigerung der biopositiven Fols#ure-
wirkung nach Beendigung ihrer Medikation. Analoge Befunde aus tier-
experimentellen Untersuchungen mit der EK-Toleranzgrenzenbestim-
mung liegen von der reinen Glutaminsiure vor. Die Tatsache, daf
signifikante FVF-Verdnderungen von 1,5—2,0 B/s als Ausdruck bio-
logisch-zentraler Wirkungen des Folssurevitamins keine Befindens-
anderungen bei unseren Versuchspersonen bewirkt haben, ist insoferh
erklirlich, als wir schon in fritheren Untersuchungen mit der Flimmer-
methode nachweisen konnten, dal selbst starke und signifikante FVEF-
Versinderungen von 5—6 Bfs keine bewuBtwerdenden Verschiebungen
im Befinden des Patienten nach sich ziehen miissen, wobei zu beriick-
sichtigen ist, daB Angaben zum eigenen Befinden in erheblichem Mafe
von der psychischen ,,Einstellung* des Patienten abhéingig sind.

Zusammenfassung.

1. Es wurde der Frage nach einer eventuellen zentralnervisen Wirkung
der Folsiure experimentell nachgegangen.

2. Als Kriterium zentral-biologischer Wirkungen bedienten wir uns
der Flimmermethode: der Bestimmung der Flimmer-Verschmelzungs-
Frequenzen (FVF).

3. Die Folsiure bewirkt eine statistisch signifikante Steigerung der
FVF. Der Unterschied gegeniiber der FVF-Senkung nach folsiure-
freier Gesamt-Vitamin-B-Medikation 148t sich ebenfalls sichern.
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4. Die FVF-Steigerung nach Folsiuregaben halt wihrend einer
4 wochentlichen Untersuchungszeit, auch nach Beendigung der Vitamin-
zufuhr, an. Sie betrigt im Mittel 1,562 Blitze/sec.

5. Die FVF-Steigerung 146t sich mit relativ kleinen Dosen (1,2 mg
Folssure téiglich) erzielen und auch bei gesunden jungen Menschen ohne
fafbare Zeichen einer B-Hypo- oder Avitaminose nachweisen.

6. Die FVF-Verinderungen nach Folssureapplikation zeigen zwei
Wirkungsoptima: am 5. und — nach Beendigung der Medikation — am
22.—24. Tag.

7. Im Zusammenhang mit den bereits vorliegenden Untersuchungen
tiber das Folsdurevitamin und mit der Theorie der Flimmermethode
werden diese experimentellen Ergebnisse als Ausdruck zentral angreifen-
der biopositiver Wirkungen der Folsdure interpretiert.

8. Uber Befindensinderungen berichteten die Versuchspersonen wih-
rend der gesamten Untersuchungszeit nicht.
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