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Einleitung und Fragestellung

Das Krampfgeschehen nimmt in der Neurochirurgie und der Neuro-
logie einen besonderen Platz ein. Der fokale Krampfanfall oder der gene-
ralisierte Krampf sind oft die einzigen Symptome einer Hirnerkrankung.
Cerebrale Krampfanfille treten ohne erkennbare Erkrankung des Ge-
hirns als sogenannte genuine Epilepsie, als symptomatische Epilepsie bei
den verschiedensten Erkrankungen des Zentralnervensystems (Ent-
ziindungen und deren Folgezustinde, Geschwiilste, traumatische Hirn-
schidigungen) und bei inneren Erkrankungen ohne erkennbare Beteili-
gung des Gehirns (,,Fieberkrampfe” usw.) auf. Bei allen Warmblutem
kann der generalisierte Krampf beobaclitet werden.

Auf der einen Seite gilt der Krampf als Zeichen einer Erkrankung auf
der anderen Seite wird derwillkiirlich ausgeléste Krampf (Elektrokrampf,
Cardiazol-Azomankrampf) zu Heilzwecken - verwandt (,,Heilkrampf-
behandlung® der Psychosen). Das -Wesen des epileptischen Krampfes ist
in Dunkel gehiillt, obwohl das klinische Erscheinungsbild seit Jahr-
tausenden und die bioelektrischen Korrelate seit BErRGERs Entdeckung
des Hirnstrombildes (1927) bekannt sind.

Im Laufe der letzten zwei Jahrzehnte ist vor allem auf dem Gebiet der
Neurophysiologie ein ungeheurer Fortschritt in der Erforschung corticaler
und subcorticaler Erregungsabliufe zu verzeichnen. Die Vielzahl der
neurophysiologischen Arbeiten auf diesem Gebiet interessieren beiunserer
Fragestellung nur insoweit, als es sich um Untersuchungen des Stoff- und
Energiewechsels bandelt. Der Grad des Energiewechsels in den verschie-
denen Hirnregionen zeigt beim Krampf eine charakteristische GroéBen-
ordnung in der Reihenfolge : Cortex, Thalamus, Caudatum, Tegmentum.

* Mit Unterstiitzung der Deutschen Forschungsgemeinschaft.

*#* I1. Mitteilung. Fortsetzung der in diesem Archiv 197,433—448 (1958) er-
schienenen Arbeit HEMMER.
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Die elektrische Spannungsproduktion eines langdauernden tonisch-
klonischen Krampfes von 90 sec Dauer kann etwa dem Energiewechsel
einer halben Stunde normaler Hirntétigkeit entsprechen (Jung). Diese
gewaltige Steigerung der Hirnaktivitdt wihrend des Krampfes und den
Erholungszeiten nach dem Krampfanfall wird — wie auch JuxNe betont —
zweifellos durch verschiedenartige Veridnderungen - der Hirndurch-
blutung, des Gewebsstoffwechsels und biochemische Umsetzungen beein-
fluBBt, die wir nur zom geringsten Teil kennen. Unsere Fragestellung er-
streckt sich auf die Abgrenzung zentraler und peripher verursachter
Stérungen der Eiweil-Synthese, sofern diese sich durch Stérungen des
Aminosiuren- oder Peptidhaushaltes erkennen 1a8t. Ferner ergibt sich
die Frage nach dem Verhalten der kérpereigenen blutdruckwirksamen
Amine, von welchen das Acetylcholin besonders wichtig erscheint. Es
wird durch unsere Untersuchungen versucht, die durch maximale Funk-
tionssteigerung des Gehirns hervorgerufenen Verdnderungen in Beziehung
zu dem Verhalten der Leber zu bringen, die Verdnderungen unter Hypoxie
damit zu vergleichen und zu deuten.

Bisherige Ergebnisse biochemischer Untersuchungen
nach dem Krampfanfall

Die Untersuchungen der letzten Jahre haben in bezug auf die Auslosung epilep-
tischer Anfélle kaum tiber Hypothesen hinausgefiihrt. Die weitaus grofite Zahl der
Untersucher beschaftigte sich mit Fragen der Humoralpathologie. (GEORGI, SEL-
BACH, WAELSCH, AUERSWALD u. a.). Aus der Fiille dieser Untersuchungen sei auf
einige der wichtigsten Befunde hingewiesen. So fanden GEorel u. FiscHER beim
Menschen nach dem Anfall eine vermehrte Ausscheidung des Amino-Stickstoffs,
des Reststickstoffs und des Gesamtstickstoffs, sowie eine postparoxysmale Acidose
als Ausdruck einer vermehrten Milchssure- und Phosphorsdureausschwemmung,
AvBrsWALD eine Bluteindickung mit Beteiligung aller Faktoren des Bluteiweilles,
eine gesteigerte Capillarpermeabilitit u. m. Da diese Erscheinungen unter Curare-
wirkung nur gering auftraten, wurden sie als Folge der peripheren Reaktion des
Korpers betrachtet. Deray hingegen faft das humorale Syndrom nach Elektro-
schock als eine unspezifische diencephal-hypophysir bedingte zentrale Reaktion auf
(Hyperglykamie, Hyperleukocytose, Acidose, Vermehrung der 17-Ketosteroide im
Harn usw.) und vergleicht sie mit dem Stress-Effekt; ahnlich Asmpy. Wahrend
die erste Phase des Krampfanfalles aus einer vagotropen Ausgangslage hervorgeht,
entspricht die 2. Phase des Krampfes einer Pradominanz des sympathicoadrenalen
Systems (GELLHORN u. BArpiw). Die Anregung der Nebennierenfunktion nach
Elektroschock soll etwa der durch 25 mg ACTH entsprechen (zit. nach SzLBACH).

Auch Stérungen der Eiwei3-Synthese wurden schon diskutiert. So fand PFEIrrER
beim Epileptiker vor und nach dem Anfall im Harn eine Anhéufung von Glycyl-
tryptophan abbauender Peptidase und verfocht deshalb die Meinung einer EiweiB-
zerfallstoxikose als Ursache einer Epilepsie. LIER u. SOBADENDORFF wiesen im Urin
Epileptiker ein angebliches EiweiBabbauprodukt (hochmolekulares Polypeptid von
Peptoncharakter) nach. Nicht uninteressant ist in diesem Zusammenhang eine
Mitteilung MEYERs vom Jahre 1926 iiber eine biologische Reaktion auf Epileptiker-
Serum. Er fand, da8 die normalerweise vorhandene rhythmische Spontankontrak-
tion einer Rinderarterie im Serum Epileptiker fehite und konnte eine toxische,
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Adrenalin- oder Histaminwirkung ausschliefen. Es ist denkbar, daB hier das Sero-
tonin éine Rolle spielt, damals kannte man diesen Stoff noch nicht.

" Das Serotonin, Enteramin bzw. 5-Hydroxytryptamin hat seit seiner Entdeckung
durch ErspaMER (1954) als korpereigene blutdrucksteigernde, vasoconstrictorische
Substanz, durch den Nachweis als Wirkstoff des metastasierenden Diirindarm-
carcinoids (FEYRTER, HEILMEYER 1. Mitarb., RATZENEOFER u. LEMBECK) und durch
seinen Antagonismus zu LSD zu Untersuchungen auch neuro-psychiatrischer
Erkrankungen Anlafl gegeben. Die urspriingliche Annahme eines Serotonin-Mangels
im Gehirn als Ursache der Schizophrenie (WooLLEY and SEAW) mufite bald wieder
aufgegeben werden (BLEULER). Dagegen sind einige Befunde bei neurologischen
Erkrankungen bekannt, die eine Serotoninwirkung vermuten lassen. So fanden
GARATTINI u. VALZELLI eine Erhohung des Serotoningehaltes des Rattenhirns nach
Elektroschock, McEacErrRN u. Tower Serotonin im Liquor bei Epileptikern,
BornsTEIN und SacHS Acetylcholin und Serotonin im Liquor nach Schideltrauma,
Hirntumoren, Epilepsie. Die Befunde sind jedoch noch nicht in gréBerem Umfange
bestétigt.

Die Mehrzahl der postparoxymal erhobenen Befunde ist mit Vorsicht aufzuneh-
men (SELBACH, GEORGI 1. a.), da sie die Stoffwechselvorginge der Muskelaktion mit
einschlieBt. Dadurch werden unter Umstdnden wichtige Vorgéinge in den Korper-
organen, die durch den Krampf bzw. die Gehirntitigkeit allein bedingt sind,
verdeckt.

Vom Liguor selbst hat man bis jetzt keine Wesenbhchen Aufschliisge iiber den
Stoffwechsel im Gehirn erhalten. Die schweren Beeintrachtigungen des Gehimmns
durch Hirntumoren, Entziindungen usw. haben nur eine relativ geringe Ausbeute
in der Lipuordiagnostik gebracht. Eine Erklirung hierfiir geben die Untersuchungen
QuapBECEs. Die Bluthirn-Schranke ist eng mit der Blut-Liquor-Schranke ver-
kniipft und eine isolierte Betrachtung beider nach neueren Untersuchungen nicht
mehr méglich. Die Zusammensetzung des Liquors wird im wesentlichen von der
intercellularen Fliissigkeit des Hirngewebes bestimmt, welches seinerseits durch die
Capillaren am Stoffaustausch mit dem Blut teilnimmt. Wie QUADBECK-BECKER
zeigen konnten, besitzt die Bluthirn-Schranke u. a. eine fast vollkommene Imper-
meabilitéit fiir Glutaminsdure, etwas weniger fiir organische Sauren wie Essigsaure,
Milchsdure, Bernsteinsdure; Aparaginsiure zeigt einen verzégerten Durchtritt
ebenfalls basische und neutrale Aminoséuren. Jede Verinderung der pg-Differenz
zwischen Blut und Gehirn im Sinne einer Alkalisierung fithrt nach QUADBECK zu
einer verminderten Schrankenwirksamkeit. Insbesondere ist dies nach dem Krampf-
geschehen der Fall. Trotz dieser Steigerung der Permeabilitat findet man aber auler
den oben angegebenen Befunden von Sacus, MCEsRcHEN u. TowER lediglich noch
bei PrcELER einen Vermerk iiber erhohten Acetylcholingebalt im Liquor bei
Epileptikern. Was die freien Aminoséguren betrifft, konnte MAGHERINI nach Elektro-
schock keine Verinderungen finden und glaubt daher, im Gegensatz zu den obigen
Befunden und zu SPIEGEL-ADOLF u. a. eine erhdhte Permeabilitidt der Blut-Liquor-
schranke ablehnen zu miissen.

In wesentlich geringerem Umfang liegen bei experimenteller Epilepsie auch
Organuntersuchungen vor. Sie sind verstindlicherweise erst nach dem Krampfanfall
moglich; fiir eine Beurteilung der Ergebnisse ist der Vergleich mit einer groen Zahl
von Normalbefunden, d.h. Organuntersuchungen normaler Tiere erforderlich.
Dies ist in der Regel bei Untersuchungen der Kérperfliissigkeiten nicht der Fall, da
hier pri- und postparoxysmale Befunde direkt verglichen werden kénnen.

Am besten und hiufigsten untersucht ist die Rolle des Energiestoffwechsels bei
und nach Funktionssteigerung des Gehirns. Wir wissen, dafl der Glucosegehalt des
Gehirns nach dem Krampf absinkt (KErr), desgleichen der Sauerstoffdruck mit

8*
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entsprechenden Verinderungen der Kohlensiurekonzentration (OP1Tz u. SCENEI-
pER). Der Acstylcholingehalt des Rattenhirns nimmt nach CrossLaND und RicETER
um 60%/, nach Krimpfen ab. Auch wibhrend der Krampfe sinkt der Acetylcholin-
gehalt (ACh) schon ab. Die Autoren vermuten, daf das Sistieren der Krampfe durch
dag MiBverhaltnis zwischen Angebot und Verbrauch des ACh-Gehaltes bedingt ist.
HerxeN u. Nuuserr fanden im Hohepunkt des Krampfes keine Verinderung des
ACh-Gehaltes im Gehirn und lehnen daher diese Auffassung ab. Bekannt ist auch
die Abnahme des Kaliums, welche Ciearno und Torino (zit. nach FLECKENSTEIN}
bei curarisierten Hunden wihrend Reizung des Gehirns in gleichem Mafle wie bei
nichteurarisierten Tieren feststellten und die leichte Zunahme des Natriums (SToNE
1. Briior). Das Glykogen nimmt nur nach langerer Krampfdauer ab, wahrend das
Phosphokreatin in der postconvulsiven Ruhe abnimmt (Krmrx u. Ovsox). Der
Milchsiuregehalt des Gehirns wird durch Krampfe gesteigert, selbst wenn eine Ein-
schwemmung aus der Muskulatur durch Curare verhindert wird (WEBsTER and
Gurpsian). Nach Wer-MaLEeRsE fithrt eine Steigerung der Hirnfunktion zu einem
Angteigen der Ammoniak-Konzentration. Ricarer und Dawsox sahen bei einer
Anveicherung von Ammoniak im Gehirn Krampfanfalle anftreten. Ruhezustand
bewirkt, Abfall der' Ammoniak-Konzentratian. - . ' :

Frisch excidiertes Hirngewebe von menschlichen Herdepilepsien zeigte gegeniiber
normalem Gehirn beziglich Sauerstoffaufnahme, Kohlensiiureentwicklung, aerober
und anaerober Glykolyse keinen Unterschied. Brizor u. PENFIELD, POPE u.a.
fanden im Tierversuch im Focus eine betrachtliche Cholinesterase-Aktivitat. Der
itberzeugendste Befund war der von TowEr und Errior. Sie fanden, daB der Focus
offenbar nicht imstande ist, gebundenes ACh zu speichern, wie das im normalen
Gehirn der Fall ist.

Die Erforschung des Verhaltens der Aminosiuren im Gehirn ist auf einige wenige,
vor allem die sehr stark vertretene Glutaminséure beschriinkt geblieben. Glutamin-
siure und Glutamin machen fast die Hialfte des ganzen Amino-Stickstoffes im
Gehirn aus. Die Rolle der freien Glutaminsiiure als Entgifter des Ammoniak ist
geniigend bekannt (Wer-Marszrse, WarrscH). Die Umsminierungsméglieh-
keiten der Glutaminsiure sind zahlreich und ihre Vermittlerrolie zum Kohlenhydrat-
stoffwechsel iber die a-Ketoglutarsiure erweitert ihre zentrale Bedeutung. Die
Konzentration von Glutamin zu Glutaminsiure verhilt sich offenbar reziprolk.
Kruss fand jedenfalls im Plasma stets niedrigen Glutaminsiiuregehalt mit hohem
Glutamingehalt vergesellschaftet, Parenterale Glutarnin- oder Glutaminséure-
Injektionen ergeben keine Konzentrationserhthung im Gehirn, gibt man jedoch
gleichzeitic Ammoniumearbonat, so 148t sich eine 50%,ige Steigerung des Glutamin-
gehaltes in allen Geweben — auch im Gehirn — nachweisen (SCHWERIN, Brssuax,
WaerscH). . Im Tierversuch konnte bei kleinen Anfillen kein Ammoniakanstieg
gefunden werden (GooDMAN u. a.). Die Wirkung therapeutischer oraler Glutamin-
siure-Gaben bei Petit-Mal-Anfallen (Price, WasLscr and Purwam) dirfte in
einern unspezifischen pharmakologischen Mechanismus im Sinne eines sympathi-
comimetrischen Effekts zu suchen sein. Weir-Maurersr konnfe jedenfalls keinen
sicheren Anhalt fiir die Beziehungen oraler oder parenteraler Glntaminséure-Gaben
zum Intermedidrstoffwechsel finden.

Wechselwirkong zwischen Gebirn und Leber.Im Laufe derletzten Jahre wurden
neue Befunde bekannt, die dem alten Problem der Wechselwirkung Leber-Gehirn
bei cerebralen Erkrankungen und Geisteskrankheiten erneut die Aufmerksamkeit
zuwenden. Die am mejsten zitierte Erkrankung, die fir eine Wechselwirkung
Gehirn-Leber oder umgekehrt spricht, ist zweifellos die Wilsonsche Frkrankung;
pathologisch-anatomisch als hepato-lenticuliire Degeneration definiert, bietet sie
vor allem biochemisch Stérungen im Kupfer- und Aminosiurenhaushalt. Nach
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BicrrL u. SoUucHON, Brama, GAsTaGER, TSCHABITSCHER sowie ALAJOUANINE U. &
werden vor allem von den Aminosiiuren Serin, Threonin, Tyrosin und Cystin im
Harn vermehrt ausgeschieden; im Plasma fanden sie kaum signifikante Unter-
schiede, wihrend andere Autoren (Coo¥ER) bei ihren Patienten leichterhdhte Amino-
Stickstoffwerte im Plasma feststellten. Es existieren aber noch eine Rejhe klinischer
Befunde mit Leberfunktionsstérungen bei cerebralen Erkrankungen, die fiir eine
enge Korrelation dieser beiden Organe sprechen. GEorer u. Mitarb. beschiftigen
sich seit Jahren mit biochemischen Untersuchungen bei Psychosen und stellten auf
Grund ihrer Ergebnisse mit dem Quickschen Hippurséuretest Leberalterationen im
Laufe schizophrener Schiibe fest. Auch RIEBELING, ALBERT 1. 2. befaBten sich mit
solchen Fragestellungen. Ubereinstimmend erwihnen die Autoren, daB sich die
pathologischen Leberbefunde meist im akuten Stadivum der Psychose fanden. Zm.ria
untersuchte in einer eindrucksvollen Studie neurologische und psychische Sym-
ptome bei Leberkranken und berichtete iiber das Vorliegen extrapyramidal-motori-
scher Symptome bei der Mehrzahl der Erkrankten. Diese Symptome wie leichte
Akinese usw. fallen allgemein kaum auf und werden deshalb oft iibersehen. Bei der
akuten gelben Leberatrophie berichteten schon LIEBERMEISTER und spiter KppiN-
GER iiber cerebrale Erscheinungen wie Erregungszusténde, Krimpfe, Benommen-
heit, Delirien. Auch die Eklampsie gehort hierher. STADLER berichtete itber histolo-
gisch faBbare Gehirnverinderungen bei Leberschiden. PENTSCHEW vermutete, dafl
diese Cehirnverénderungen als Folge eines Sauerstoffrangels entstehen wiirden,
der seinerseits durch ungeniigende Lieferung des in der Leber gedachten ,,Anti-
hypoxydin“ hervorgerufen werde. CsasasHy u. Puryesz konnten experimentell
Verglftungen des Zentralnervensystems eher und in schwererem Grade enelchen,
-‘wenn sie vorher eine Leberldsion setzten.

Auch die ,,Modell-Psychosen‘‘ mit Mescalin (BErrneERr) und Lysersauredlathyl-
amid (Srorr, GEOrGI, FISCHER, WEBER u. 2.} weisen auf mogliche Zusammenhinge
zwischen toxischen Substanzen basischer Natur (GEorci) und Beeintrachtigung
cerebraler Funktionen hin. Jantz fand bei seinen Untersuchungen im Mescalin-
rausch einen bevorzugten Organbefall von Leber und Gehirn im Sinne einer toxi-
schen Capillarwandschidigung, unter anderem einen konstanten Abfall der Anmiino-
siuren und des Rest-Stickstoffes im Blut mit allgemeiner Bluteindickung.

Bei Epileptikern ergaben sich in den Untersuchungen von PArLAzzuoLI 1. RO¥ER
in 73%, eine pathologische Grossche Leberfunktionsprobe, PAPPARLARDO u. BUFFA
fanden ebenfalls bei Epileptikern in einem hohen Prozentsatz pathologxsche oder
abnorme Werte bei den Leberfunktionspriifungen.

Diese Aufzahlung der Erkrankungen bzw. Befunde, die eine enge Beziehung
zwischen Leber- und Hirnstoffwechsel vermuten lassen, ist nicht vollstindig. Sie
berticksicht nur die wichtigsten Ergebnisse und Anschauungen der somatischen
Forschungsrichtung innerhalb der Neuro-Psychiatrie. Es ist aber falsch, diese Be-
funde — besonders hinsichtlich der Psychosen — zu iiberwerten. Davor: w&rnten
kiirzlich Wacasmute u. RIEBLING erneut.

Zur Existenz sogenannter Krampigifte oder Hirnhormone. In den vergangenen
Jahren wurden von Kor¥MULLER iiber schlafauslosende gehirneigene Substanzen,
von Krowr iber krampfausisende und schlafauslosende Substanzen im Gehirn
berichtet. Die Versuche dieser Autoren beruhen darauf, daB sie Gehirnextrakte
von Krampftieren (mittels Elektroschock) und Winterschliifern herstellen und diese
Extrakte anderen Tieren intravends verabreichten. Sie fanden dann bei diesen
Tieren gleichartige Wirkungen wie beim Spendertier, also Krampfauslosung oder

* Neuerdings konnten auch Norrzer u.OsteEr [Beifr. pathol. Anat. 118, 325
(1957)] bei Lebererkrankungen (Lebercirrhose, Hamochromatose, akute mahgne
Hepatitis) histologisch faflbare Hirnsch#digungen nachweisen.
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Schlafauslosung. KrowrL stellte ,,eiweiBarme’* Extrakte her durch Behandlung des
Hirnhomogenats mit Aceton und Ather. Als Spender dienten Hunde, Schweine,
Pferde, Kalber. Das Gehirn wurde im Krampf entnommen, je linger der Krampf
dauerte, desto deutlicher soll die Wirksamkeit des Extraktes sein. Die Menge des
injizierten Extraktes spielte fiir die Wirksamkeit nur eine untergeordnete Rolle.

Krorw injizierte diese Extrakte nun auch dem Menschen. Beim gesunden Menschen
" fand er im Hirnstrombild nach der Injektion eine x-Aktivierung, Tachycardie
und eine Blutdrucksteigerung um 15—20 mm Hg. Bei genuinen Epileptikern
wurden eine FErregbarkeitssteigerung, teilweise Spikes und Krampfpotentiale
beobachtet, so dafl Krorr die Wirkung des Extraktes anderen Aktivierungsmetho-
den wie Hyperventilation oder Cardiazol zur Seite stellt. Die Extrakte sind nur
wirksam, wenn sie im Krampf- oder Schlafzustand gewonnen wurden. Krorr hilt
die Wirkstoffe nicht fiir Hirnhormone wie dies KORNMULLER tut, sondern fiir Uber-
tragerstoffe wie z. B. das Acetylcholin. KorxmtLLER konnte lediglich die Wirksam-
keit: der schlafauslosenden Stoffe des Winterschlifers bestétigen.

Methodik

Als Versuchstiere wurden Katzen bevorzugt. Einmal sind sie die am besten
neurophysiologisch untersuchten Tiere, zum anderen ist ihr Gehirngewicht relativ
konstant — auch bei jungen Tieren — und schlieBlich ist die groBe Zahl der zu den
Untersuchungen bendtigten Tiere leicht zu beschaffen. Vor Versuchsbeginn bekamen
die Tiere 24 Std lang lediglich Wasser zu trinken, um eine méglichst gleichartige
Stoffwechsellage herzustellen. Die Versuche wurden in Evipan-Narkose und unter
Succinyl-bis-cholinchlorid (Skolin?!) vorgenommen. Die Bis-Cholinester der Bern-
steinsiure zeigen eine auBerordentliche Fliichtigkeit, die wohl unter hydrolytischer
Spaltbarkeit durch Serum-Cholinesterase zustande kommt. Es wird im Gegensatz
zu Curare kein Histamin freigesetzt. Das Skolin besitzt keine cholinergischen Rigen-
schaften, auch wird kein Bronchospasmus hervorgerufen (Ginzer). Die Entgiftung
ist vollstéindig, so daf auch rasch aufeinanderfolgende Gaben nicht zur Kumulation
fithren. Die aufgespaltenen Stoffe stellen im Organismus vorhandene normale Stoff-
wechselprodukte dar (CasTILLO DE BEER).

Elektrosehock. Die Elektroschocks wurden zur einen Hilfte mit voller peripherer
Reaktion, zur anderen Halfte mit Unterdriickung der Motorik und kiinstlicher
Beatmung durchgefiihrt. Der Elektroschock selbst wurde entweder mit dem Ténnies-
schen Reizgerit? oder mit dem Siemens-Convulsator ausgelsst. Zur Kontrolle der
Krampftatigkeit des Gehirns unter Skolin wurden bei einem groBen Teil der Tiere
pri- und postzentrale Bohrlocher angelegt und eine bipolare EEG-Ableitung mit
dem Gerit nach ScEWARZER vorgenommen, Die Hlektroden safen epidural. Die
Tiere erhielten durchschnittlich 15 Elektrokrimpfe, wobei jedesmal das volle
Abklingen des Krampfes abgewartet wurde. Bei den unter Skolin stehenden Tieren
gab das Pupillenspiel einen Anhalt fiir das Abklingen des Krampfes, im iibrigen
erfolgte aber die Kontrolle durch das EEG.

Zur Organverarbeitung, Durchfithrung der Hochspannungs-Elekirophorese und
pharmakologischen Testung siehe Methodik: Arch. Psychiat. Nervenkr. 197, 435
(1958).

: . Ergebnisse

Das Pherogramm nach Elektroschock. Es wurden insgesamt 55 Phero-
gramme von Tieren, die in Evipan-Narkose oder zuséitzlicher Muskel-
blockade (Skolin) getétet wurden 52 der entsprechenden Schocktiere

1,,Scoline’‘ Allen & Handburys, LTD, London, N.
2 Dr. F. Toxx1Es, Laborat. f. Elektrophysik, Freiburg i. Br.



Freie Aminoséuren und Amine in Gehirn und Leber 109

gegeniibergestellt. Hierbei bezeichnen wir die ersteren der Einfach.
heit halber als Normaltiere. Im Gehirn — gemeint ist in unseren Aus-
fithrangen immer das GroBhirn mit den basalen Ganglien — zeigen sich
sowohl bei Anwendung der Ninhydrinfirbung wie der Reindel- und
Paulyschen Fiarbung keine faBlbaren Unterschiede. Weder treten neue
Substanzen auf, noch sind normale Substanzen vermehrt oder vermin-
dert. Dieses Verhalten ist unabhingig davon, ob die periphere Motorik
wahrend des Krampfes erhalten oder unterdriickt wurde. Wegen der Be-
deutung der schwefelhaltigen Aminoséuren und Peptide- vor allem des
Glutathions — haben wir die anodisch wandernden Fraktionen (Glut-
aminsiure, Glutathion, Asparaginsdure und Peptide) einer funfstiindigen
Auftrennung unter besonderer Farbung der S-S und S-H-Verbindungen
unterzogen,

Das Tripeptid Glutathion — bestehend aus den Aminosduren Glutaminsidure,
Cystein und Glykoll hat in den Zellen bekanntlich die Rolle eines Sauerstoff-
iibertrigers. Als Mercaptan wird es leicht zum entsprechenden Disulfid oxydiert
und letzteres ist umgekehrt wieder leicht der Reduzierbarkeit zu Glutathion fihig.
(KARRER, RupoLPH).

Nicht nur das Atmungsferment sorgt fiir die Sauerstoffiibertragung, ein wichtiges
Redoxsystem reprisentiert der Cystein-Cystin-Komplex vor allem in Form des
Glutathions. Auch Vitamin C ist ein weit verbreitetes Redoxsystem. Das reduzierte
Glutathion ist dank seiner hohen Konzentration im Gewebe ein Aktivator verschie-
dener Enzyme und wird bei schweren Funktionsstérungen der Leber beeintrichtigt.
So berichten u.a. Biner u. WELLERS iiber Absinken des Glutathiongehaltes der
Leber bei toxischer Leberschadigung, Gros u. KIRNBERGER liber Absinken des
Blutglutathionsgehaltes bei Lebercirrhose, BoszorMENY bei Schizophrenien. FELD-
BERG u. MANN wiesen auf die vermehrte Acetylcholinsynthese in Gegenwart von
Cystein oder reduziertem Glutathion hin, wihrend Cystin und oxydiertes Glutathion
hemmend wirken sollen.

Auch mit dieser speziellen Fiarbung lieB sich kein Unterschied in der
Darstellung schwefelhaltiger Verbindungen gegeniiber den Normaltieren
feststellen.

Das Pherogramm der Leber zeigt nun bei einem groBen Teil der ge-
schockten Tiere eine geringe Zunahme basischer aromatischer Fraktionen,
sowohl der aromatischen Aminoséuren (Histidin) wie der Peptide ober-
halb des Histidin (Abb.1 u. 2). Histamin, das sich als oberste Fraktion
gut darstellt, ist nicht vermehrt. Diese Befunde finden sich sowohl beim
voll ausgeprigten Krampfanfall wie bei unterdriickter Motorik. Das Ver-
halten des Glutathions und der anderen schwefelhaltigen Verbindungen
ist gegeniiber den Normaltieren nicht verdndert.

Das Verhalten des Amino-Stickstoffes. Um eine Kontrolle des rein
visuellen Urteils iiber das Verhéltnis der Farbreaktionen zu erhalten,
haben wir Stichproben simtlicher Untersuchungsserien einer quanti-
tativen Bestimmung des Amino-Stickstoffes nach der Methode von
PopE u. STEVENS unterzogen. Es fand sich hierbei eine Bestitigung des
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firberischen Verhaltens. Im Gehirn sind die Amino-N-Werte (131 bis
144 mg-°/,) fast um das Doppelte hoher als in der Leber (67—94 mg-°/,).
Nach Elektroschock und Hypoxie lassen sich im Gehirn keine sicheren
Veréinderungen des Amino-N-Gehaltes feststellen.

Katode

Histamin
— aminiertes
Polysaccharid

% — Peptid

— Histidin

Abb. 1
Leichte Vermehrung
aromatischer  basi-
scher Fraktionen
nach 10 Elektro-
schocks (Leber).
(Laufzeit 100 min,
60 V/cm, Paulysche

Firbung)

Abb. 2
Leberpherogramm :
Vermehrung  basi-
scher Fraktionen
nach 10 Elektro-

schocks unter
Suceinyl-bis-cholin-
Schoek  Normal-Schoelk chlorid (Ninhydrin-

Anaode firbung)

Die Leber zeigt dagegen eine deutliche Erhohung des Amino-Stick-
stoffes nach Hypoxie, eine weniger starke Erhéhung nach Elektroschock
mit voller peripherer Muskelaktion und ebenfalls eine Vermehrung des
Amino-Stickstoffs bei Unterdriickung dieser peripheren Reaktion. Der
Vermehrung neutraler und saurer Aminosiduren und Peptide nach
Hypoxie und der Vermehrung basischer Aminoséuren und Peptide nach
Elektroschock (bei gehemmter und ungehemmter peripherer Muskel-
aktion) entspricht das quantitative Verhalten des Amino-Stickstoffes.

Die Wirkung der Rest-N-Substanzen geschockter Tiere auf das Hirn-
strombild. Durch die Mitteilungen von Krorr und KoRNMULLER
angeregt, haben wir die Wirkung unserer Substanzen auf das Hirnstrom-
bild untersucht. Die Hypothese eines , Krampfgiftes, wie es KroLL
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annimmt, ist sehr umstritten. Er spritzte seinen ,,eiweillarmen, WéBrigen“
mit Aceton und Ather vorbehandelten Gehirnextrakt geschockter Tiere
(Schweine, Hunde, Pferde, Kélber) Menschen und Tieren intravenos
ein. Bei gesunden Versuchspersonen fand er im EEG eine «-Aktivie-
rung, bei Epileptikern deutliche Krampferscheinungen mit Spikes. Wir
glaubten uns zu diesen Untersuchungen berechtigt, weil es sich um eiweil3-
arme Extrakte handelt und das von KroLL postulierte ,, Krampfgift*
moglicherweise in der Rest-Fraktion liegt.

Wir haben nun bei 7 Katzen und 2 Kaninchen die Wirkung der Rest-
N-Substanzen von Gehirn und Leber geschockter Katzen untersucht.
Die Organe wurden ebenfalls wie bei KroLL auf dem Hohepunkt des
Krampfes entnommen. Nach intravenéser Injektion der Substanzen
wurde das EEG 10—20 min fortlaufend registriert. Wir injizierten so-
wohl die gesamte Rest-N-Substanz eines Organs wie die mittels Hoch-
spannungselektrophorese aufgeteilten sauren, neutralen und basischen
Fraktionen. Es fanden sich im Hirnstrombild keine Verdnderungen der
Wellenform, die als spezifisch im Sinne einer «-Aktivierung oder gar
eines Krampfpotentials gelten konnte.

Als Nebenbefund zeigten sich spontan bereits bei einigen Katzen unter
Skolin Spikes, die also nicht auf der Wirkung der Test-Substanzen
basierten, sondern moglicherweise wie GreEs u. Mitarb. annahmen, mit
einer angreifenden Wirkung des Skolins auf die Nervenzellmembran
zusammenhéngen kénnten.

Wir koénnen durch unsere Versuche die Ergebnisse KRoLLs nicht
widerlegen, da die Organverarbeitung differiert. Innerhalb der von uns
untersuchten Rest-N-Substanzen, also der freien Aminosduren, Amine
und Peptide lassen sich jedoch krampferregende Substanzen nicht nach-
weisen.

Die Auswirkung von Elektrokrimpfen auf die blutdruckwirksamen
Stoffe von Gehirn und Leber. Vergleicht man das Verhalten der blut-
druckwirksamen Stoffe beider Organe von Tieren, deren Motorik
gehemmt und Tieren, deren Krampfablauf unbeeinflut blieb, so kann
man keine wesentlichen Unterschiede finden. In beiden Versuchsanord-
nungen fillt nach den Elektroschocks eine Reduzierung der blutdruck-
senkenden Substanzen im Gehirn und eine Vermehrung dieser Stoffe in der
Leber auf. Die unverdnderte Blutdruckwirksamkeit nach salzsaurer
Hydrolyse spricht dafiir, daB es sich bei diesen Stoffen um Amine handeit.

Im einzelnen zeigen sich sowohl bei der Testung der gesamten Rest-N-
Fraktion (Abb.3) wie der einzelnen Streifeneluate (Abb.4 u. 5) gleich-
artige Ergebnisse in bezug auf die depressorischen Substanzen. Die
einzelnen Streifen sind nach der Hochspannungselektrophorese in
5 (X;—X;) bzw. bei der Leber in 6 (X, — X,+ A) Abschnitte eingeteilt
(siehe frithere Mitteilung).
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Betrachten wir zunéichst die Gehirneluate:

Das Verhalten der X,-Abschnitte untereinander weist eine deutliche
Verminderung der blutdrucksenkenden Substanzen auf; bei X, wieder-
holt sich dieses Verhalten, die Streuung um den Mittelwert ist allerdings
teilweise sehr stark, so dall diese Werte nur bedingt vergleichbar sind.

427 Gehirn 429 Gehirn
Scolin- leer Scolin-Sehock
b

Abb. 8. Blutdruckwirkung der Rest-N-Total-Substanz des Gehirns. Verminderte Blutdrucksenkung
nach Elektrokrimpfen bei erhaltener peripherer Motorik (a) und bei unterdriickter (b)
(Zeitschreibung: 1 min = 5 mm)

Dagegen sind die Werte von X,, wo sich die weitaus stiarkste Konzen-
tration depressorischer Substanzen findet, ferner von X, und auch X
statistisch vergleichbar. Es besteht eine einwandfreie Minderung der
depressorischen Substanzen und zwar etwas stérker bei ungehemmter
Motorik. Die blutdrucksenkende Substanz stellt im Gehirn hochstwahr-
scheinlich Acetylcholin dar. Von den pressorischen Substanzen, die sich in
X, und X, befinden, zeigen lediglich die adrenalindhnlichen Substanzen
in X, nach Elektrokrimpfen mit voller peripherer Reaktion eine
leichte Vermehrung. (Abb.6).

In der Leber finden wir nun eine Vermehrung der blutdrucksenkenden
Stoffe in X,, X; und X,. Besonders treten nach den Krimpfen im
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Abschnitt X zusdtzlich depressorische Substanzen auf, welche normaler-
weise fehlen oder nur in sehr schwacher Konzentration vorhanden sind
(Abb.4 u. 5). Es treten aber keine neuen Stoffe auf; es sind die schon aus
den fritheren Versuchen bekannten, die lediglich vermehrt sind (Acetyl-
cholin-, histamindhnliche Substanzen und unbekannte Stoffe). Die

#80 Leber X,
Scolin-feer
Xy

Abb. 4. Vergleich der blutdruckwirksamen Stoffe simtlicher Abschnitte des Leberpherogramms.

Anbiufung depressorischer Substanzen nach Elektrokrimpfen bei unterdriickter peripherer

Motorik in Form einer verstirkten senkenden Wirkung der Abschnitte X, X, X5 und X,

& Bvipanschlaf -+ Skolin + kinstlicher Beatmung; b Evipanschlaf + Skolin + kunsthcher
Beatmung -~ 15 Elektrokrimpfe

pressorischen Substanzen in X, weisen keine sicheren Differenzen auf.
In X, sind in der Leber praktisch keine blutdruckwirksamen Amine
anzutreffen. 7

Bei Testung der Blutdruckwirksamkeit der totalen — nicht hoch-
spannungselektrophoretisch aufgetrennten — Rest-N-Fraktionen zeigen
sich im Gehirn eine Verminderung und in der Leber eine Vermehrung
der depressorischen Stoffe. Die pressorischen Substanzen kommen nur
in der aufgetrennten Rest-N-Fraktion zur Wirkung. Das Verhalten der
depressorischen Substanzen in beiden Organen ist von der peripheren
Reaktion weitgehend unabhingig.
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Besprechung der Ergebnisse
Die vorliegenden Untersuchungen lassen Verdnderungen des Amin-
gehaltes im Gehirn und des Aminosiuren-, Peptid- und Amingehaltes
in der Leber nach Elektrokrdmpfen erkennen. Frithere Untersuchungen
itber das Verhalten dieser Organe in Hypoxie®' erlauben eine ver-
gleichende Betrachtung.

478 Leber
Ay f'v.'—.ﬁ".-.-:.-'..t'-

b

Abb. 5. Vergleich der Wirkung simtlicher Substanzen von X;—X; einschlieBlich 4 der Leber
nach Elektrokrimpfen mit voller peripherer Reaktion. a Evipan-Schlaf; b Evipan-Sechlaf
—+ 15 Elekt;okr%impfe

Tm Gehirn finden wir sowohl nach Krampfen mit peripheren Reaktio-
nen wie nach Unterdriickung der Motorik und kinstlicher Beatmung
keinerlei faBbare Verinderungen der firberisch nachweisbaren Rest-N-
Substanzen. Aminosiuren, Peptide und der Aminostickstoffgehalt sind
praktisch unverdndert. Dagegen zeigt sich bei der pharmakologischen
Testung der blutdruckwirksamen Stoffe eine deutliche Verminderung der
depressorischen Substanzen. Diese depressorischen Substanzen bestehen —
wie unsere fritheren Untersuchungen zeigten — in der Hauptsache
mit grofter Wahrscheinlichkeit aus Acetylcholin. Bei ungehemmter
Motorik erfolgt noch eine Zunahme adrenalinihnlicher Stoffe, die sich
im anodischen Teil des Hochspannungspherogramms lokalisieren.

In der Leber kommt es nach Elektroschocks zu einer leichten Anhdufung
basischer aromatischer Aminoséuren (Histidin) und Peptide, die sich

1 Arch. Psychiat. Nervenkr. 197, 433—448 (1958)
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unabhéngig davon zeigt, ob die periphere Reaktion unterdriickt wurde.
Entsprechend dieser Vermehrung basischer Substanzen ergibt die
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Abb. 6. Darstellung siimtlicher Mittelwerte der einzelnen Eluate von X;—X s in Prozent des Ausgangs-
blutdrucks. (schwarz: Blutdrucksenkung, weil : Blutdrucksteigerung, gestrichelt: Streuung; Evipan:
Normaltiere in Evipan-Narkose, Skolin: zusitzliche Succinylcholinwirkung)

quantitative Bestimmung des Amino-N-Gehaltes erhohte Werte. AufBer-
dem haufen sich in der Leber die depressorischen Substanzen an. Sie
bestehen — wie frither gezeigt wurde — aus acetylcholin-, histamin-
dhnlichen und unbekannten Stoffen.
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Welche Gemeinsamkeit besteht nun zwischen Verinderungen nach
Elektroschocks und solchen nach Hypoxie?

Im Gehirn ist das Verhalten der depressorischen Substanzen entgegen-
gesetzt. Einer leichten Vermehrung nach Hypoxie steht ein Absinken
nach Elektrokrimpfen gegeniiber. Die Erklirung dieses entgegengesetz-
ten Verhaltens ist wohl darin zu suchen, daB wir es beim Elektroschock
mit einer nervosen Reizung zu tun haben, welche die chemischen Ver-
inderungen der Reiziibertragung und Reizleitung (FELDBERG, NAcH-
MANSON, WELsH u.v.MuURALT) in sich schlieBt. Beim Elektroschock kommt
es nach einem Abfall des Acetylcholin (ACh) im Moment der Krampf-
auslésung und sofortiger Wiedereinregulierung zu einer Verminderung
des ACh wihrend der Konvulsionen. Der Krampf endigt infolge Erschop-
fung der ACh-Vorrite (GrossLAND und RicaTER). Uberschauen wir die
Ergebnisse unserer Untersuchungen, so decken sich unsere Befunde mit
denen von GrRossLAND und RICHTER, denn wir miissen auf Grund der
biologischen Testung annehmen, dal es sich bei dem depressorisch
wirkenden Stoff des Gehirns um Acetylcholin, sicher aber um einen
acetylcholinartigen Stoff handelt. Allerdings ist die Minderung des
depressorischen Stoffes nicht so stark, wie es die Autoren bei ihren Ver-
suchen mit Ratten fanden (60°%/, Abfall). Es ist jedoch moglich, da —
obwohl die Gehirne auf dem Hohepunkt des Krampfes entnommen und
gefroren wurden — der Hohepunkt der ACh-Ausschiittung bereits
tberschritten war. Zum anderen sind Vergleiche von einer Tierart nur
beschrinkt auf eine andere iibertragbar.

In der Leber findet sich nach Elektrokrdmpfen und nach Hypoxie fast
ein gleichsinniges Verhalten. Finer leichten Vermehrung basischer
Aminosuren und Peptide nach Elektroschocks steht eine allgemeine
Anhiufung der Aminosduren und Peptide, vorwiegend neutraler und
saurer Fraktionen nach Hypoxie gegeniiber. Die Vermehrung der depres-
sorischen Substanzen ist nach Hypoxie ebenfalls etwas deutlicher als
nach Elektrokrampfen. Wir finden also in beiden Versuchsreihen lediglich
einen gradweisen Unterschied der Ergebnisse. Wie in der Hypoxie stellen
die Verdnderungen nach Elektrokrimpfen méglicherweise die Vorstufe
einer hypoxischen Funktionsstérung dar.

. Eine Sauerstoffarmut durch initiale Asphyxie oder vermehrte peri-
phere Muskeltitigkeit ist ursichlich fir die gefundenen Veridnderungen
von untergeordneter Bedeutung wie die Versuche mit Ausschaltung dieser
Faktoren zeigen. Es ist daher wahrscheinlich, dafl im Stadium der
maximalen Funktionssteigerung des Gehirns durch Elektrokriampfe der
zusitzliche Energiebedarf des Hirns auf Kosten der Leber gedeckt wird.
Bei entsprechend oft wiederholten Krampfen zeigt dann die Leber die
ersten Zeichen einer hypoxischen Schidigung — zunichst auf funktioneller
Basis. Diese Stérung macht sich in einer Anhdufung blutdruckwirksamer
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Amine und leichter Vermehrung basischer Aminoséuren und Peptide be-
merkbar; sie sind als Zeichen einer vermehrten Proteolyse zu betrachten.
Morphologische Verdanderungen im Gehirn nach Elektrokrimpfen sind
kaum zu fassen. ScEOLZ u. JOTTEN konnten auch nach 10 Elektroschocks
bei Katzen lediglich andmische und ischdmische Zonen in der Rinde und
im Thalamus nachweisen, wenn die Tiere wihrend des Krampfes getotet
wurden. Sie deuten ihre Befunde deshalb im Sinne einer reversiblen
funktionellen Andmie. Auch bei schwerer und lingere Zeit dauernder
kritischer Hypoxie ist das Gehirn erst spit geschidigt (NoELL u. SCHNEI-
pER) und hiufig treten die Ganglienzellverinderungen erst dann auf,
wenn der gesamte Organismus schon irreparabel geschadight ist (Btom-
NER). Dieser ausgeprigte Schutzmechanismus des Koérpers in bezug auf
das Gehirn 1Bt sich nun erwartungsgemif zuerst in funktionellen
Storungen erkennen. Auch aus unseren Versuchen geht hervor, dal sich
Storungen der Eiweil-Synthese bzw. der Umaminierung zuerst in der
Leber andeuten. Eine zunehmende Funktionsstérung der Leber wird
sich bei weiteren Krampfen auch in einer unzureichenden Substrat-
zufuhrzum Gehirn dulernund der morphologischen Schidigung den Boden
bereiten. Interessant sind in diesern Zusammenhang neue tierexperimen-
telle Befunde GEIGERS, der zeigen konnte, da durch Zugabe frischen Leber-
extraktes in die Durchstromungsfliissigkeit eines isoliert durchstrémten
Katzenhirnes eine wesentliche Besserung der Hirnfunktionen eintritt.
Eine Moglichkeit zur Entstehung histologisch nachweisbarer Krampf-
schiden des Gehirns kénnte man sich auf folgendem Weg vorstellen:

Hiufige Krampfanfille — Proteolyse und Zunahme depressorischer
Amine in der Leber — mangelnde Substratzufuhr zum Gehirn — Hyp-
oxydose des Gehirns — Krampfschaden.

Es erscheint aus dieser Sicht einleuchtend, daB bei einem Teil der
Epileptiker — vorwiegend solchen mit hdufigen schweren Anfillen —
von einigen Autoren pathologische Leberfunktionspriifungen festgestellt
wurden. Unsere Krgebnisse lassen an die Moglichkeit denken, einem
Krampfschaden des (ehirns vorzubeugen, in dem man versucht, die
Proteolyse in der Leber zu verhindern. Es wiire dabei in erster Linie eine
Leberschutztherapie durch Zufubr essentieller Aminoséuren oder eines
Leberextraktes zu erwigen. Inwieweit sich durch eine solche zusitzliche
Therapie nun ein Eingriff in den Circulus vitiosus des Krampfgeschehens
beim Epileptiker herbeifithren 146t, kann nur in der Klinik entschieden
werden.

Zusammenfassung

1. An einer Versuchsserie von 120 Katzen wurde das Verhalten der
niedermolekularen Rest-Stickstoff-Substanzen von Gehirn und Leber
unter normalen Bedingungen (Evipan-Schlaf), unter Succinylbischolin-
chlorid (Skolin), nach Elektroschock und nach Hypoxie gepriift. Zum
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Vergleich des Verhaltens der freien Aminosduren, Peptide und Amine
wurde die Auftrennung der Substanzen mittels Hochspannungselektro-
phorese und anschliefender Farbung mit verschiedenen Methoden vor-
genommen. Zur quantitativen Kontrolle wurde bei Stichproben der
Amino-N-Gehalt bestimmt. Die biologische Testung der Substanzen
erfolgte am Blutdruck der Katze. Fir einzelne Fragestellungen wurde
die Wirkung der Substanzen auf das Elektrencephalogramm von Katze
und Kaninchen gepriift.

Uber das Verhalten der niedermolekularen Rest-N-Substanzen von
Normaltieren und Tieren unter Hypoxie wurde friher berichtet.

2. Nach maximaler Funktionssteigerung des Gehirns durch gehiufte
Elektroschocks kommt es zu einer leichten Vermehrung basischer
aromatischer Aminossuren und basischer Peptide und zu einer Ver-
mehrung depressorischer Substanzen in der Leber. Im Gehirn zeigt sich
ein Abfall depressorischer Substanzen. Dieses Verhalten ist unabhingig
davon, ob die initiale Apnoe und die periphere Muskelreaktion vorhanden
sind oder ob diese Phinomene durch Muskelrelaxantien (Skolin) und
kiinstliche Beatmung ausgeschlossen wurden.

3. Versuche mit wiederholter kurzfristiger Anoxie und bis zu 3 Std
dauernder Hypoxie (7%, O,) ergaben ein gleichgerichtetes Verhalten zu
den Verdnderungen nach Elektroschock in der Leber. Die Anhdufung
von Aminosiduren und Peptiden ist aber wesentlich ausgeprégter als nach
Elektroschock und erfaft besonders die neutralen und sauren Fraktionen.
Die depressorischen Substanzen sind in der Leber stirker als im Gehirn
vermehrt. In letzterem kommt es auch zu einer Vermehrung pressori-
scher Substanzen, die nicht dem Adrenalintyp entsprechen, aber auch
nicht Serotonin darstellen. (Moglicherweise Noradrenalin.)

4. Gehirnspezifische Stoffe im Sinne sogenannter , Krampfgifte®
lassen sich innerhalb der freine Aminoséduren, Peptide und Amine nicht
nachweisen.

5. Die beschriebenen Verdnderungen in Gehirn und Leber nach
Elektroschock werden allein auf die Krampftitigkeit des Gehirns
zuriickgefithrt und machen es wahrscheinlich, dal die Erschopfung der
Substrate im Gehirn wihrend und nach wiederholten Krimpfen durch das
Eintreten der Leber bis zu einem gewissen Grade ausgeglichen oder ver-
hindert wird. Die Leber selbst gerdt durch diesen sténdig notwendigen
Nachschub energiereicher Verbindungen in eine Sauerstoff-Mangel-
Situation, die sich in einer Anhéufung blutdruckwirksamer Amine und
einem Ansteigen des Aminosiurengehaltes zu erkennen gibt. Diese Ver-
anderungen sind wahrscheinlich Vorstufen zur hypoxydotischen Schidi-
gung und im Sinne einer beginnenden vermehrten Proteolyse aufzufassen.

6. Die Ergebnisse lassen den engen Zusammenhang zwischen Leber
und Gehirn erkennen und geben eine Erklirung fir das Zustandekommen
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der von klinischer Seite erhobenen pathologischen Leberfunktions-
priifungen bei einem GroBteil der Epileptiker. Hinsichtlich therapeuti-
scher Konsequenzen bei Epileptikern mit hdufigen Krampfanfillen wére
die Frage einer rechtzeitigen und wiederholten Leberschutztherapie zu
erwagen.
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