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Einleitung und Fragestellung 
Das Krampfgeschehen nimm* in der Neurochirurgie End der Neuro- 

logie einen besonderen Platz ein. Der fokale Krampfanfall oder der gene- 
ralisierte Krampf  sind oft die einzigen Symptome einer I-Iirnerkrankung. 
Cerebrale Krampfanf/ille treten ohne erkennbare Erkrankung des Ge- 
hirns als sogenannte genuine Epilepsie, als symptomatische Epflepsie bei 
den verschiedensten Erkrankungen des Zentralnervensystems (Ent- 
ziindungen und deren Folgezust~nde, Gesehwfilste, traumatisehe I-Iirn- 
sch/~digungen) und bei inneren Erkrankungen ohne erkennbare Beteili- 
gung des Gehirns (,,Fieberkriimpfe" usw.) auf. Bei allen Warmblfitern 
kann der generalisierte Krampf  beebaehtet werden. 

Auf der einen Seite gilt der Krampf  als Zeiehen einer Erkrankung auf 
der anderen Seite wird der willkiirlieh aasgelSste Krampf  (Elektrokrampf, 
Cardiazol-Azomankrampf) ZU Heilzweeken verwandt (,,Heilkrampf- 
behandlung" der Psyehosen). Das Wesen des epileptisehen Krampfes is~ 
in Dunkel gehiill*, ob~ohl alas klinisehe Erseheinungsbild seit Jahr- 
tausenden und die bioelek*risehen Korrelate seit BElcGm~s Entdeekung 
des tIirnstrombildes (1927) bekannt sind. 

Im Lanfe der letzten zwei Jahrzehnte ist vor ahem auf dem Gebie~ der 
Neurophysiologie ein ungeheurer Fortschritt  in der Erforsehung eorticaler 
und snbcorticaler Erregungsablimfe zu verzeiehnen. Die Vielzahl der 
neurophysiologischen Arbeiten auf diesem Gebiet interessieren beiunserer 
Fragestellung nur insoweit, als es sieh um Untersuehungen des Stoff- und 
Energiewechsels handel,. Der Grad des Energiewechsels in den verschie- 
denen I-Iirnregionen zeigt beim Krampf  eine eharakteristische GrSBen- 
ordnung in der Reihenfolge : Cortex, Thalamus, Caudatum, Tegmentum. 

* Mit Un~erstiitzung der Deutsehen Forschungsgemeinschaf~. 
** II. Mitteilung. Fortsetzung der in diesem Archly 197,433--448 (1958) er- 

schienenen Arbeit HEMMER. 
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Die elektrisehe Spannungsprodukt ion  eines lungdauernden tonisch- 
klonischen Krampfes  yon  90 sec Dauer  kann  etwa dem Energiewechsel 
einer halben Stunde normaler  Hirnt~t igkei t  entsprechen (JvNG). Diese 
gewaltige Steigerung der Hirnaktiviti~t wi~hrend des Krampfes  und  den 
Erholungszei ten nach dem Krampfanfa l l  w i r d - -  wie auch Ju~G be ton t  - -  
zweifellos du tch  verschiedenartige Ver~nderungen der Hirndurch-  
blutung,  des Gewebsstoffwechsels und  biochemische Umsetzungen  beein- 
flul~t, die wir nu t  zum geringsten Teil kennen. Unsere Fragestel lung er- 
s t reckt  sich au f  die Abgrenzung zentraler  und  peripher verursachter  
St6rungcn der Eiweil3-Synthese, sofern diese sich durch St6rungen des 
Aminos~uren- oder Pept idhaushal tes  erkennen l~l~t. Ferner  ergibt sich 
die Frage n~ch dem Verhal ten der k6rpereigenen blutdruckwirksamen 
_Amine, yon  welchen das Acetylcholin besonders wichtig erscheint. Es 
wird du tch  unsere Untersuchungen  versucht ,  die durch maximale  Funk-  
t ionssteigerung des Gehirns hervorgerufenen Veri~nderungeninBeziehung 
zu dem Verhal ten der Leber zu bringen, die Ver~nderungenuntcr  Hypoxie  
dami t  zu vergleichen und  zu deuten. 

Bisherige Ergebnisse biochemischer Untersuchungen 
nach dem Krampfanfal l  

Die Untersuchungen der letzten Jahre haben in bezug auf die Aus15sung epilep- 
tischer Anf~lle kaum fiber ttypothesen hinausgefiihrt. Die weitaus gr6Bte Zahl der 
Untersucher beseh~ftigte sieh mit Fragen der Humoralpathologie. (GEoRoI, S~L- 
BACK, WAELSC]~, AVE~SWALD U. a.). Aus der Ffille dieser Untersuchungen sei auf 
einige der wiehtigsten Beftmde hingewiesen. So fanden G~OROI u. FISCn:ER beim 
Menschen nach dem Anfall eine vermehrte Ausseheidung des Amino-Stickstoffs, 
des Reststiekstoffs und des Gesamtstickstoffs, sowie eine postparoxysmale Acidose 
als Ausdruck einer vermehrten Mflehs~ure- und Phosphors~ureaussehwemmung, 
A v ~ s w ~ ] )  eine Bluteindiekung mit Beteiligung aller Faktoren des Bluteiweil~es, 
eine gesteigerte Capillarpermeabilit~t u. m. Da diese Erscheinungen unter Curare- 
wirkung nur gering auftraten, wurden sie als Folge der peripheren Reaktion des 
KSrpers betraehtet. DELAY hingegen faint das humorale Syndrom nach Elektro- 
schoek als eine unspezifisehe diencephal-hypophysi~r bedingte zentrale Reaktion auf 
(Hyperglykamie, Hyperleukocytose, Acidose, Vermehrung der 17-Ketosteroide im 
ttarn usw.) und vergleieht sie mit dem Stress-Effekt; i~hnlich ASHBY. W~hrend 
die erste Phase des Krampfanfalles aus einer vagotropen Ausgangslage hervorgeht, 
entsprieht die 2. Phase des Krampfes einer Pr~dominanz des sympathicoadrenalen 
Systems (G~LL~OR~ U. BALLF~). Die Anregung der Nebennierenfunktion nach 
Elektroschoek soll etwa der dutch 25 mg ACTH entsprechen (zit. nach SELnAClZ). 

Auch St6rungen der Eiweilt-Synthese wurden schon diskutiert. So land PFEIF]~E~ 
beim Epi]eptiker vor und nach dem Anfall im Ham eine Anhi~ufung yon Glyeyl- 
tryptophan abbauender Peptidase und verfocht deshalb die Meinung einer Eiwei~- 
zerfallstoxikose als Ursache einer Epilepsie. LI]~B u. SCKADE~DORFF wiesen im Urin 
Epileptiker ein angebliches Eiweil~abbauprodukt (hoehmolekulares Polypeptid yon 
Peptoncharakter) nach. ~icht uninteressant ist in diesem Zusammenhang eine 
Mitteilung MEYERS vom Jahre 1926 fiber eine biologische Reaktion auf Epileptiker- 
Serum. Er fand, dab die normalerweise vorhandene rhythmische Spontankontrak- 
tion einer l~inderarterie im Serum Epileptiker feh]te und konnte eine toxische, 
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Adrenalin- oder Histaminwirkung ausschlieten. Es ist denkbar, dab bier das Sero- 
tvnin eine Rolle spielt, damals kannte man diesen Stoff noeh nieht. 

Das Serotonin, Enteramin bzw. 5-Hydroxytryptamin hat seit seiner Entdeckdng 
durch E ~ s P ~ r ~  (1954) als kbrpereigene blutdrucksteigernde, vasoeonstrictorische 
Substanz, durch den Nachweis als Wirkstoff des Inetastasierenden Dfinndarm- 
Carcinoids (F~Y~T~s, H~m~Y~,~ u. Mitarb., RATZ~O~ '~  u. L~lvv~cx) und dutch 
seinen Antagonismus zu LSD zu Untersuchungen auch neuro-psyehiatrischer 
Erkrankungen An]aS gegeben. Die ursprfingliche Annahme eines Serotonin-Mangels 
im Gehirn als Ursache der Schizophrenic ( W o o ~ Y  and S~xw) mul~te bald wieder 
aufgegeben werden (BL~VL~). Dagegen sind einige Befunde bei neurologisehen 
Erkrankungen bekannt, die eine Serotoninwirkung vermUten lassen. So fanden 
GA~TTI~I u. VALZ~LLi eine ErhShung des Serotoningehaltes des Rattenhirns nach 
Elektroschock, McEAcH~s~ u. T o w ~  Serotonin im Liquor bei Epileptikern, 
Bo~sTv, I~ und SAc~s Aeetylcholin und Serotonin ira Liquor nach Sch/~deltrauma, 
IIirntum0ren, Epilepsie. Die Befunde sind jedoch noch nicbt in grSterem Umfange 
best/~tigt. 

Die Mehrzahl der postparoxymal erhobenen Befunde ist mit Vorsicht aufzuneh- 
men (S~L~AC~, G~OnGI u. a.), da sic die Stoffweehselvorg/inge der Muskelaktion mit 
einsehliett. Dadurch werden unter Umst/~nden wichtige Vorgange in den KSrper- 
organen, die durch den Krampf bzw. die Gehirnt/itigkeit allein bedingt sind, 
verdeckt. 

Vom Liquor selbst hat man bis jetzt keine wesentlichen Aufschlfisse fiber den 
Stoffweehsel im Gehirn erhalten. Die schweren Beeintr/~chtigungen des Gehirns 
durch Hirntumoren, Entzfindungen usw. haben nut eine relativ geringe Ausbeute 
in der Lipuordiagnostik gebracht. Eine Erkl/~rung hierffir geben die Untersuchungen 
QvADn~cxs. Die :Bluthirn-Sehranke ist eng mit der Blut-Liquor-Schranke ver- 
knfipft und eine isolierte Betrachtung beider nach neueren Untersuehungen nicht 
mehr mSglich. Die Zusammensetzung des Liquors wird im wesentlichen yon der 
intercellul/~ren Flfissigkeit des ~irngewebes bestimmt, welches seinerseits dutch die 
Capillaren am Stoffaustausch mit dem Blur teilnimmt. Wie QVA:D~CX-B~CX~S 
zeigen konnten, besitzt die Bluthirn-Schranke u. a. eine fast vollkommene lmper- 
meabilit/~t ffir Glutamins/~ure, etwas weniger ffir organische Sauren wie Essigsaure, 
Milchs/~ure, Bernsteins/iure; Aparagins/~ure zeigt einen verzSgerten Durehtritt 
ebenfails basische und neutrale Aminosauren. Jede Ver~nderung tier p~-Differenz 
zwischen Blur und Gehirn im Sinne einer Alkalisierung ffihrt nach Q v A ~ c x  zu 
einer verminderten Schrankenwirksamkeit. Insbesondere ist dies nach dem Krampf- 
geschehen der Fall. Trotz dieser Steigerung der PermeabiHt~t finder man abet auter 
des oben angegebenen Befunden von Sxc~s, McE~mc~r~ u. Towns lediglieh noeh 
bei 2 I c ~ s  einen Vermerk fiber erhbhten Acetylcholingehalt im Liquor bei 
Epileptikern. Was die freien Aminosauren betrifft, konnte M~O~E~I  naeh Elektro- 
sehoek keine Ver/~nderungen finden und glaubt daher, im Gegensatz zu den obigen 
Befunden und zu Sl'~or~-ADo~s u. a. eine erhShte Permeabilit~t der Blut-Liquor- 
Sehranke abletmen zu mfissen. 

In wesentlich geringerem Umfang liegen bei experimenteller Epile:psie auch 
Organuntersuchungen vor. Sic sind verst/indiicherweise erst nach dem Kra~pfanfall 
mSglich; ffir eine Beurteilung der Ergebnisse ist der Vergleieh mit einer groI~en Zahl 
yon Normalbefunden, d.h. Organuntersuchungen normaler Tiere erforderilch. 
Dies ist in der X~egel bei Untersuchungen der XSrperflfissigkeiten nicht der Fall, d~ 
bier pr~- und postparoxysmale :Befunde direkt verglichen werden k6rmen. 

Am besten und haufigsten untersucht ist die Roile des Energiestoffweehsels bei 
und naeh :Funktionssteigerung des Gehirns. Wit wissen, daI] der Glucosegehalt des 
Gehirns nach dem Krampf absinkt (K~s) ,  desgleichen der Sauerstoffdruek mit 

8* 
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entsprechenden Ver~nderungen der Kohlens~urekonzentration (OrITz u. SOm~Fx- 
:OAR). Der Acetylcho "lmgehatt des Rattenhirns nlmmt nach CROSSLA~'~:O und RICHER 
um 60~ nach KrAmpfen ab. Auch wghrend der Krampfe sinkt der Acetylcholin- 
gehalt (ACh) schon ab. Die Autoren vermuten, dab das Sistieren der Kr~mpfe dutch 
das MiBverhgltnis zwischen Angebot und Verbrauch des ACh-Gehaltes bedingt ist. 
H]~P~KE~ u. N~UBERT fanden im H5hepunkt des Krampfes keine Ver~nderung des 
ACh-Gehaltes im Gehirn und lehnen daher diese Auffassung ab. Bekannt ist auch 
die Abnahme des Katinms, welche CkG~Do und Tol~z~o (zit. nach FLEOX~ST~I.W) 
bei curarisiel~en I~unden w~hrend Reizung des Gehirns in gleichem MaBe wie bei 
nichteurarisierten Tieren feststellten und die leiehte Zunahme des Natriums (STo~ 
u. ELLIOT). Das Glykogen nimmt nut nach 1Angerer Krampfdauer ab, w~hrend das 
Phosphokreatin in der postconvulsiven Ruhe abnimmt (KLEIN U. OLSON). Der 
Milchsguregehalt des Gehirns wird durch KrAmpfc gesteigert, selbst wenn cine Ein- 
sehwemmung aus der Muskulatur dutch Curare vcrhindert wird (W~Bs~R and 
G~RDZIAN). Naeh WEIL-MAL]tERB~ fiihrt eine Steigerung der Hirnflmktion zu einem 
Ansteigen der Ammoniak-Konzentratiom RIon~r~ und Dxwso~w sahen bei einer 
Anreieherung yon Ammoniak im Gehirn Kraml~fanf~lle auftreten. Ruhezustand 
bewirk~ Abfall de~ Ammoniak-Konzentr~tiQn . . . .  

F~isch excidier~es Hirngewebe yon menschlichen Herdepilcpsien zeigte gegeniiber 
norma|em Gehirn:bezffglich Sauerstoffaufnahme, Kohlens~urcentwickh~ng, aerober 
und afiaerober Glykolyse kefnen ~nterschied. E ~ o ~  u. P E ~ ] ~ ,  Poise u.a.  
~ n d e n  ira Tierversueh im Focus eine betr~chiliehe Cholinesterase-~,ktivit~t. Der 
iiberzeugendste Befund war der yon Tower und E ~ o ~ .  Sic fanden, dab der Focus 
offenbar nicht imstaude ist, gebundenes ACh zu speichern, wie das im normalen 
Gehirn dcr Fall ist. 

Die Erforschung des Verhaltens der Aminos~uren im Gehirn ist ~uf einige wenige, 
vor allem die sehr stark vertretene Glutamins~ure beschr~nkt geblieben. Glutamin- 
satu.e und Glutamin maehen f~st die Halfte des ganzen Amino-Stickstoffes im 
Gehiru aus. Die Rolte der freien Glutamins~ure als Entgifter des Ammoniak ist 
gen~igend bekannt (WEm-iYIA~B~, WAE~SC~). Die UmaminierungsmSglich- 
keiton der Glutamins~ure sind zahlreich und ihre Vermittlerrolte zumKohlenhydrat- 
stoffweehsel fiber die a~Ketoglutars~ure erweitert ihre zentrale Bedeutung. Die 
Konzentration yon Glutamin zu Glutamins~ure verhalt sich offenbar reziprok. 
KREBS fund jedenfalls im Plasma stets niedrigen Glutaminsauregehalt mit hohem 
Glutamingehalt vergesellschaftet. Parenterale Glutamin- odor Glutamins~m~- 
Injektionen ergeben keine Konzentrationserh6hung im Gehirn, gibt man jedoch 
gleichzeitig Ammoniumcarbonat, so l~l~t sich eine 50~/oige Steigerung des Glutamin- 
gehaltes in allen Geweben - -  auch ~m Gehirn - -  nachweisen (Sc~wE~nv, B~SS~A~, 
Wx]~sc~). I m  Tierversuch konnte bei kleinen Anf~llen kein Ammoniakanstieg 
gefundcn werden (GOOD~A~ u. a.). Die Wirkung thcrapeutischer oraler Glutamin- 
s~ure-Gabeu bei Petit-Mal-Anf~llen (PI~c~, W x ~ s c ~  and P u ~ r  dfirfte in 
einem unspezifischen pharm~kologischen Mechanismus im Sinne eines sympathi- 
eomimetrischen Effekts zu suchen se]n. W ~ m - M ~ B m  konnte jedenfalls keinen 
slcheren Anhalt ffir die Beziehungen oraler odor parenteraler Glut~mins~ure-Gaben 
zum Intermedi~rstoffwechsel finden. 

Wechselwirkung zwisehen ~ehirn undLeber. Im Laufe der letzten Jahre wurden 
neue Befunde bekanut, die dem alten Prob]em der Wechs~lwirkung Leber-Gehirn 
bei cerebr~len Erkrankungen und Geisteskrankheiten erneut die Aufmerksamkeit 
zuwendcn. Die am melsten zitierte Erkrankung, die ffir eine Wgehselwirkung 
Gehim-Leber odor umgekehrt spricht, ist zweifetlos die Wilsonsche Erkraukung; 
pathotogisch-anatomisch als hepato-lentieutgre Degeneration definle~% bietet sic 
vor ~llem biochemiseh StSrungen im Kupfer- und Aminos~urenhaushalt. Nach 
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BICKEL u. SOUOttON, ]~LA]~A~ GASTAGER~ TSC]~ABITSCItER Sowie fl~L-4JOUANIt~:E ~ U. ~. 
werden vor allem yon den Aminos~uren Serin, Threonin, T~'osin und Cystin im 
Harn vermehrt ausgesehieden; im Plasma fanden sie kaum signifikante Unter- 
sehiede, wahrend andere Autoren (Coo~,]~R) bei ihren Patienten ]eicht erhShte Amino- 
Stiekstoffwerte im Plasma feststellten. Es existieren aber noch eine Reihe klinischer 
Befunde mit LeberfunktionsstSrungen bei cerebralen Erkrankungen, die ffir eine 
enge Korrelation 0_ieser beiden Organe spreehen. GEO~GI u. Mitarb. besehaftigen 
sich seit Jahren mit biochemischen Untersuchungen bei Psychosen und ste]lten auf 
Grund ihrer Ergebnisse mit dem Quickschen Hilopursauretest Leberalterationen im 
Laufe schizophrener SehSbe fest. Aueh RIEB]~LING, ALBERT U. a. befaBten sich mit 
solchen Fragestellungen. tJbereinstimmend erwahnen die Autoren, dab sich die 
pathologisehen Leberbefunde meist im akuten Stadium der Psyehose fanden. Z~Lm 
untersuchte in einer eindrucksvollen Studie neurologische und losychische Sym- 
ptome bei Leberkranken und berichtete fiber das Vorliegen extrapyramidal-motori; 
scher Symptome bei der Mehrzahl der Erkrankten. Dicse Symptome wie ]eiehte 
Akinese usw. fatlen allgemein kaum auf und werden deshalb oft fibersehen. Bei der 
akuten gelben Leberatrophie berichteten schon LI~B~R~IST]~R und sparer EPPI~- 
GER fiber eerebrale Erscheinungen wie Erregungszustande, Krampfe, Benommen- 
heir, Delirien. Aueh die Eklampsie geh51~ hierher. STAD~R berichtete fiber histolo. 
giseh fa2bare Gehirnveranderungen bei Leberschaden 1. P],]NTSCH~W vermutete, da] 
diese Gehirnveranderungen aJs Folge eines Sauerstoffmangels entstehen wiirden~ 
der seinerseits durch tmgenfigende Lieferung des in der Leber gedaehs ,,Anti- 
hypoxydin" hervorgerufen werde. CSAJAGEY u. PV~J]~SZ konnten experimentvll 
Vergiftungen des Zentrainervensystems eher und in sehwererem Grade erreichen, 
wenn sie vorher eine Leberlasion setzten. 

Auch die ,,Modell-Psyehosen" mit Mesealin (BERn~oER) und Lysersaurediathyl- 
amid (S~OLL, G~OI~GI, F~SCH~R, W~]~ER u. a.) weisen auf mSgliehe Zusammenhange 
zwischen toxischen Substanzen basischer Natur (GEoRaI) und Beeintraehtigung 
eerebraler Funktionen bin. J~NTZ land bei seinen Untersuehungen im Mesealim 
rausch einen bevorzugten Organbefall yon Leber und Gehirn im Sinne einer toxi- 
sehen Capillarwandsehadigung, unter anderem einen konstanten AbfalI der Amino, 
sauren und des Rest-Stickstoffes im Blur mit allgemeiner Bluteindiekung. ~:~ 

Bei Epileptikern ergaben sieh in den Untersuchungen yon P~LL~ZZVOL~ U. ROY~R 
in 73~ eine pathologische Grossche Leberfunktionsprobe, P~PP~R~R])O U. BV]~]/n 
fanden ebenfalls bei Epileptikern in einem hohen Prozentsatz pathologiseh~ oder 
abnorme Werte bei den Leberfm~ktionspriifungen. 

Diese Aufzahlung der Erkrankungen bzw. Befunde, die eine enge Beziehung 
zwisehen Leber- und ttirnstoffweehsel vermuten lassen, ist nieht vollst~ndig. Sie 
berficksieht nur die wiehtigsten Ergebnisse und Anschauungen der somatische~ 
Forsehungsrichtung innerhalb der l~euro-Psychiatrie. Es ist aber falsch, diese Be~ 
funde - -  besonders hinsiehtlieh der Psychosen - -  zu fiberwerten. Darer warnten 
kfirzlieh W~C~S~VT~ u. RYEBLING erneut. 

Zur Existenz sogenannter Krampfgifte oder ttirnhormone. I n  den vergangenen 
Jahren wurden yon KOR~i~L~R fiber sehlafauslSsende gehirneigene Substanzen, 
yon KROLL fiber krampfauslSsende und schl~fauslSsende Substanzen im Gehirn 
berichtet. Die Versuche dieser Autoren beruhen darauf, dab sie Gehirnextrakto 
vonKrampftieren (mis Elektroschoek) und Winterschlafern herstellen und diese 
Extrakte anderen Tieren intravenSs verabreiehten. Sie fanden dann bei diesen 
Tieren gleichartige Wirkungen wie beim Spendertier, also KrampfauslSsung 0der 

Neuerdings konnten auch NOE~Z]~ u. eSTeR [Beitr. pathol. Anat. 118, 325 
(1957)] bei Lebererkrankungen (Lebercirrhose, Hamoehromatose, akute maligne 
Hepatitis) histologisch fa$bare I-Iirnsehadigungen nachweisen. 
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SeMafauslbsung. KROLL steilte ,,eiweiBarme" Extrakte her durch Behandlung des 
IIirnhomogenats mit Aceton und )[ther. Als Spender dienten Hunde, Sehweine, 
Pferde, K~lber. Das Gehirn wurde im Krampf entnommen, je l~nger der Krampf 
dauerte, desto deutlicher soll die Wirksamkeit des Extraktes sein. Die Menge des 
injizierten Extraktes spielte fiir die Wirksamkeit nur eine untergeordnete Rolle. 
I~OLL injizierte diese Extrakte nun auch dem Menschen. Beim gesunden Menschen 
land er im }~irnstrombild nach der Injektion eine c~-Aktivierung, Taehycardie 
und eine Blutdrueksteigerung um 15--20mm Hg. Bei genuinen Epileptikern 
wurden eine Erregbarkeitssteigerung, teilweise Spikes und Krampfpotentiale 
beobaehtet, so da~ KROLL die Wirkung des Extraktes anderen Aktivierungsmetho- 
den wie Hyperventilation oder Cardiazol zur Seite steilt. Die Extrakte sind nur 
wirksam, wenn sic im Krampf- oder Sehlafzustand gewonnen wurden. K~OLL h~lt 
die Wirkstoffe nicht fiir Hirnhormone wie dies KOR~i3LLE~ rut, sondern ffir ~ber- 
tr~gerstoffe wie z. B. das Acetylcholin. KO~i iLLE~ konnte lediglich die Wirksam- 
keit der sehlafauslbsenden Stoffe des Winterschl~fers best~tigen. 

Methodik 
Als Versuehstiere wurden Katzen bevorzugt. Einmal sind sic die am besten 

neurophysiologisch untersuehten Tiere, zum anderen ist ihr Gehirngewieht relativ 
konstant - -  auch bei jungen Tieren - -  und sehlie$1ieh ist die groSe Zahl der zu den 
Untersuehungen benbtigten Tiere leicht zu besehaffen. Vor Versuchsbeginn bekamen 
die Tiere 24 Std lang lediglich Wasser zu trinken, um eine mbgliehst gleichartige 
Stoffweehsellage herzustellen. Die Versuehe wurden in Evipan-Narkose und unter 
Sueeinyl-bis-cholinehlorid (Skolin I) vorgenommen. Die Bis-Cholinester der Bern- 
steins~ure zeigen eine aul3erordentliehe Flfiehtigkeit, die wohl unter hydrolytiseher 
SpaRbarkeit dutch Serum-Cholinesterase zustande k0mmt. Es wird im Gegensatz 
zu Curare kein Histamin freigesetzt. Das ~Skolin besitzt keine eholinergischen Eigen- 
sehaften, auch wird kein Bronehospasmus hervorgerufen (Gz~zEL). Die Entgiftung 
ist vollst~ndig, so dab aueh rasch aufeinanderfolgende Gaben nicht zur Kumulation 
fiihren. Die aufgespaltenen Stoffe sbellen im Organismus vorhandene normale Stoff- 
wechselprodukte dar (CAsTILLO DE BE~R). 

EIektrosehoek. Die Elektrosehocks wurden zur einen H~ffte mit roller peripherer 
Reaktion, zur anderen H~lfte mit Unterdriiekung der Motorik und kfinstlicher 
Beatmung durehgeffihrt. Der Elektroschock selbst wurde entweder mit demTbnnies- 
schen Reizger~t 2 oder mit dem Siemens-Convulsator ausgelbst. Zur Kontroile der 
Krampft~tigkeit des Gehirns unter Skolin w-arden bei einem groSen Tefl der Tiere 
pr~- und postzentrale Bohrlbcher angelegt und eine bipolare EEG-Ableitung mit 
dem Ger~t nach SO~WA~ZE~ vorgenommen. Die Elektroden saflen epidural. Die 
Tiere erhieRen durchschnittlieh 15 Elektrokr~mpfe, wobei jedesmal das voile 
Abklingen des Krampfes abgewartet wurde. Bei den unSer Skolin stehenden Tieren 
gab das Pupiilenspiel einen AnhaR ffir das Abklingen des Krampfes, im iibrigen 
erfolgte aber die Kontrolle dutch das EEG. 

Znr Organverarbeitung, Durehffihrung der Hoehspannungs-Elektrophorese und 
pharmakologischen Testung siehe Methodik: Arch. Psychiat. I%rvenkr. 197, 435 
(1958). 

: Ergebnisse 

Das Phe rogramm nach  Elektroschoek. Es wurden  insgesamt  55 Phero-  
g ramme yon  Tieren,  die in  Evipan-Narkose  oder zusiitzlicher 1Kuskel- 
blockade (Skolin) ge tb te t  wa rden  52 der en tsprechenden  Schocktiere 

,,Scoline" Alien & Handburys, LTD, London, N. 
Dr. F. T6NNIES, Labora~. L Elektrophysik, Freiburg i. Br. 
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gegeniibergestellt. Hierbei bezeichnen wir die ersteren der Einfach. 
heit halber als Normaltiere. Im Gehirn - -  gemeint ist in unseren Aus- 
f~hrungen immer das Grol3hirn mit den basalen Ganglien - -  zeigen sich 
sowohl bei Anwendung der Ninhydrinf/~rbung wie der Reindel- und 
Paulyschen Fgrbung keine fal~baren Unterschiede. Weder treten neue 
Substanzen auf, noeh sind normale Substanzen vermehrt oder vermin- 
dert. Dieses Verhalten ist unabhgngig davon, ob die 10eriphere ]V[otor'~k 
w/~hrend des Krampfes erhalten oder unterdr/iekt wurde. Wegen der Be- 
deutung der schwefelhaltigen Aminos/~uren und Peptide- vor allem des 
Glutathions - -  haben wit die anodisch wandernden Fraktionen (Glut- 
amins/~ure, Glutathion, As paraginsgure und Peptide) einer ffinfst/indigen 
Auftrennung unter besonderer Fgrbung der S-S und S-tt-Verbindungen 
unterzogen. 

Das Tripeptid Glutathion - -  bestehend aus den Aminosi~uren Glutamins/~ure, 
Cystein und Glykoll hat in den Ze]len bekanntlich die Rolle eines Sauerstoff- 
fibertr/~gers. A]s Mercaptan wird es leieht zum entslorechenden Disulfid oxydiert 
und ]etzteres ist umgekehrt wieder leicht der Reduzierbarkeit zu Glutathion f/ihig. 
(KARRER, RUDOLPIt). 

Nieht nut das Atmungsferment sorgt ffir die Sauerstofffibertragung, ein wichtiges 
Redoxsystem reprasentiert der Cystein-Cystin-Komplex vor a]]em in Form des 
Glutathions. Aueh Vitamin C ist ein welt verbreitetes Redoxsystem. Das reduzierte 
Glutathion ist dank seiner hohen Konzentration im Gewebe ein Aktivator verschie- 
dener Enzyme und wird bei sehweren FunktionsstSrungen der Leber beeintr/iehtigt. 
So berichten u.a. BINET U. W~LL~S fiber Absinken des Glutathiongehaltes der 
Leber bei toxiseher Leberseh/idigung, GROS u. K n ~ , R G ~  fiber Absinken des 
Blutglutathionsgehalbes bei Lebercirrhose, B6sz6~M~NY bei Schizolohrenien. ~'ELD- 
B~RG U. MANN wiesen auf die vermehrte Aeetyleholinsyn~hese in Gegenwart yon 
Cystein oder reduziertem Glutathion hin, w/~hrend Cystin und oxydiertes Glutathion 
hemmend wirken so]]en. 

Auch mit dieser speziellen F/~rbung lieg sich kein Untersehied in der 
Darstellung schwefelhaltiger Verbindungen gegentiber den Normaltieren 
feststellen. 

Das Pherogramm der Leber zeigt nun bei einem grogen Tell der ge- 
schockten Tiere eine geringe Zunahme basischer aromatischer ~raktionen, 
sowohl der aromatischen Aminos/iuren (Histidin) wie der Pela~ide ober- 
halb des Itistidin (Abb. 1 u. 2). Histamin, das sieh als oberste Fraktion 
gut darstellt, ist nicht vermehrt. Diese Befunde finden sich sowohl beim 
roll ausgeprfigten Krampfanfall wie bei unterdrfickter Motorik. Das Ver- 
halten des Glutathions und der anderen sehwefelhaltigen Verbindungen 
ist gegenfiber den Normaltieren nieht ver/~ndert. 

Das Yerhalten des Amino-Stickstoffes. Um eine Kontrolle des rein 
visuellen Urteils fiber das Verh/~ltnis der Farbreaktionen zu erhalten, 
haben wir Stichproben s/~mtIicher Untersuchungsserien einer quanti- 
tativen Bestimmung des Amino-Stiekstoffes nach der Methode yon 
PoPE u. S ~ v ~ s  unterzogen. Es land sich hierbei eine Best/itigung des 
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f~rberischen Verh~ltens. Im Gehirn sind die Amino-N-Werte (131 bis 
144 rag-~ fast um das Doppelte hSher als in der Leber (67--94 rag-~ 
Nach Elektroschock und Hypoxie lassen sich im Gehirn keine sicheren 
Ver~nderungen des Amino-N-Gehaltes feststellen. 

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

F~rbung) 

Abb. 2 
Leberpherogramm: 

Vermebrung basi- 
scher Fraktionen 
nach 10 Elektro- 

schocks unter 
S uccistyl-bis - cholirt- 

chlorid (ITinhydria- 
farbung) 

Die Leber zeigt dagegen eine deutliche ErhShung des Amino-Stick- 
stoffes nach ttypoxie, eine weniger starke ErhShung nach Elektroschock 
mit roller peripherer Muskelaktion und ebenfalls eine Vermehrung des 
Amino-Stickstoffs bei Unterdrfickung dieser peripheren Reaktion. Der 
Vermehrung neutraler und saurer Aminoss und Peptide nach 
Hypoxie und der Vermehrung basischer Aminos~uren und Peptide nach 
Elektroschock (bei gehemmter und ungehemrater peripherer Muskel- 
aktion) entspricht das quantitative Verhalten des Amino-Stickstoffes. 

Die Wirkung der Rest-N-gubstanzen gesehockter Tiere auf das Hirn- 
strombild. Durch die Mitteilungen yon K~oLL und KOI~M~LLE~ 
angeregt, haben wir die Wirkung unserer Subst~nzen auf das I-Iirnstrom- 
bild untersucht. Die Hypothese eines ,,Krampfgiftes", wie es K~or~L 
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annimmt, ist sehr umstritten. Er  spritzte seinen ,,eiweil3armen, wgl3rigen" 
mit Aeeton und ]~ther vorbehandelten Gehirnextrakt gesehoekter Tiere 
(Sehweine, tIunde, Pferde, Kglber) Mensehen und Tieren intravenSs 
ein. ]3el gesunden Versuehspersonen fand er im EEG  eine e-Aktivie- 
rung, bei Epileptikern deutliehe Krampferseheinungen mit Spikes. Wit 
glaubten uns zu diesen Untersuehungen bereehtigt, well es sieh um eiweig- 
arme Extrakte  handelt und das yon KaosL postulierte , ,Krampfgift" 
mSglieherweise in der lgest-Fraktion liegt. 

Wir haben nun bei 7 Katzen und 2 Kaninehen die Wirkung der Rest- 
N-Substanzen yon Gehirn und Leber geschoekter Katzen untersueht. 
Die Organe wurden ebenfalls wie bei K~oLL auf dem H6hepunkt des 
Krampfes entnommen. Naeh intravenSser Injektion der Substanzen 
wurde das EEG 10--20 rain fortlaufend registriert. Wir injizierten so- 
wohl die gesamte Rest-N-Substanz eines Organs wie die mittels tIoeh- 
spannungselektrophorese anfgeteilten sauren, neutralen und basisehen 
Fraktionen. Es fanden sieh im Itirnstrombild keine Vergnderungen der 
Wellenform, die als spezifiseh im Sinne einer ~-Aktivierung oder gar 
eines KrampfpotentiaIs gelten k6nnte. 

Als Nebenbefund zeigten sieh spontan bereits bei einigen Katzen unter 
Skolin Spikes, die also nieht auf der Wirkung der Test-Substanzen 
basierten, sondern m6glieherweise wie G ~ E s  u. Mitarb. annahmen, mit 
einer angreifenden Wirkung des Skolins auf die Nervenzellmembran 
zusammenhgngen k6nnten. 

Wir k6nnen dureh unsere Versuehe die Ergebnisse KROLLS nieht 
widerlegen, da die Organverarbeitung differiert. Innerhalb der yon uns 
untersuehten Rest-N-Substanzen, also der freien Aminosguren, Amine 
und Peptide lassen sieh jedoeh krampferregende Substanzen nieht naeh- 
weiserl. 

Die Auswirkung yon Elektrokriimpfen au~ die blutdruckwirksamen 
Stoffe yon Gehirn und Leber. Vergleicht man das Verhalten der blut- 
druckwirksamen Stoffe beider Organe yon Tieren, deren Motorik 
gehemmt und Tieren, deren Krampfablauf unbeeinflnBt blieb, so kann 
man keine wesentliehen Untersehiede finden. In beiden Versuehsanord- 
nmlgen f~llt nach den Elektroschocks eine Reduzierung der blutdruck- 
senlcenden Substanzen im Gehirn und eine Vermehrung dieaer Sto//e in der 
Leber au/. Die unvergnderte Blutdruekwirksamkeit nach salzsaurer 
tIydrolyse sprieht daffir, dab es sich bei diesen Stoffen um Amine handelt. 

Im einzelnen zeigen sieh sowohl bei der Testung der gesamten Rest-N- 
Fraktion (Abb.3) wie der einzelnen Streifenelnate (Abb.4 u. 5) gleich- 
argige Ergebnisse in bezug auf die depressorischen Substanzen. Die 
einzelnen Sr sind naeh der Hoehspannungselektrophorese in 
5 (X1--Xa) bzw. bei der Leber in 6 (X1--Xs-~ A) Abschnitte eingeteflt 
(siehe frfihere Mitteilung). 
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Betrachten wir zuns die Gehirneluate: 
Das Verhalten der X1-Abschnitte untereinander weist eine deutliche 

Verminderung der blutdrucksenkenden Substanzen auf; bei X 2 w i d e r -  
holt sich dieses Verhalten, die Streuung um den Mittelwert ist allerdings 
teflweise sehr stark, so da$ diese Werte nur bedingt vergleichbar sind. 

Abb. 3. Blutdruckwirkung der Rest-:N-Total-Substanz des Gehirns. Verminderte Blutdrucksenkung 
nach Elektrokr~mpfen bei erhaltener peripherer Motorik (a) und bei unterdrfickter (b) 

(Zeitschreibung: 1 rain ~ 5 ram) 

Dagegen sind die Werte yon Xa, wo sich die weitaus st~rkste Konzen- 
tr~tion depressorischer Substanzen finder, ferner yon X 4 und auch X 5 
statistisch vergleichbar. Es besteht  eine einwandffeie Minderung der 
depressorischen Substanzen und zwar etwas starker bei ungehemmter  
Motorik. Die blutdrucksenkende Substanz stellt im Gehirn hSchstw~hr- 
scheinlich Acetylcholin dar. Von den pressorischen Substanzen, die sich in 
X 2 und X 4 befinden, zeigen ledig]ich die adren~lini~hnlichen Substanzen 
in X~ nach Elektrokr~mpfen mit  voller peripherer Reaktion eine 
]eichte Vermehrung. (Abb.6). 

In  der Leber finden wir nun eine Vermehrung der blutdrucksenkenden 
Sr in X2, X 3 und X 5. Besonders t reten nach den Kr~mpfen im 
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AbschIfitt X 5 zus/itzlich depressorische Substanzen auf, welche normaler- 
weise fehlen oder nur in sehr schwacher Konzentrat.ion vorhanden sind 
(Abb. 4 u. 5). Es t reten aber keine neuen S~offe auf; es sind die schon aus 
den friiheren Versuchen bekannten, die lediglich vermehrt  sind (Acetyl- 
cholin-, histamin~hnliche Substanzen und unbekannte S~offe). Die 

Abb. 4. Vergleich der blutdruckwirksamen Stoffe s~mtlicher hbschnitte des Leberpherogramms. 
Anh/iuftmg depressorischer Subs~anzen nach Elektrokr~mpfen bei unterdrlickter peril~herer 
~otorik in Form einer verst~rkten senkenclen Wirkung (ter Abschnitte Xt, X~, Xs un4 Xs. 
a Evipanschlaf ~- Skolin -~ klins~licher Beatmung; b :Evipanschlaf ~ Skolin A- ktinsflicher 

Bea~mung ~ 15 E~ekSrokr~mlofe 

pressorlschen Substanzen in X~ weisen keine sicheren Differenzen auf. 
In  X 4 sind in dbr Leber praktisch keine blutdruckwirksamen Amine 
anzu~reffen. 

Bei Tes~ung der Blutdruckwirksamkeit~ der to~alen - -  nieht hoch- 
sp~nnungselektrophoretisch aufgetrennten - -  Rest-N-Fraktionen zeigen 
sich im Gehirn eine Verminderung and in der Leber eine Vermehrtmg 
der depressorischen Stoffe. Die pressorischen Substanzen kommen nur  
in der aufgetrennten Rest.N-Fraktion zl~r Wirkung. Das Verhalten der 
depressorischen Substanzen in beiden Organen ist yon der peripheren 
Re~ktion wei~gehend unabhgngig. 
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Bespreehung der Ergebnisse 
Die vorliegenden Untersuchungen lassen Veri~nderungen des Amin- 

gehaltes im Gehirn und des Aminoss Peptid- un4 Amingehaltes 
in der Leber naeh Elektrokriimpfen erkennen. Frfihere Untersuchungen 
fiber das Verhalten dieser Organe in I-Iypoxie 1 erlauben eine ver- 
gleichende Betrachtung. 

Abb. 5. Vergleich der Wirkung s~mtlicher Substanzen yon XI--X~ einschlieBlich A der Leber 
nach ]~lektrokr~mpfen mit roller peripherer Igeaktion. a Evipan-Schlaf; b Evipan-Schlaf 

q- 15 :Elektrokr~mpfe 

Im Gehirn linden wit sowohl nach Kr~mpfen mit peripheren tgeaktio- 
nen wie nach Unterdrfickung der Motorik und kfinstlieher Beatmung 
keinerlei faBbare Ver~nderungen der f~rberisch naehweisbaren Rest-tW- 
Substanzen. Aminos~uren, Pepticle und der Aminostickstoffgehalg sind 
praktisch unveri~ndert. Dagegen zeigt sich bei der pharmakologischen 
Testung der blutdruekwirksamen Stoffe eine deutliche Verminderung der 
depressorisehen Subsianzen. Diese depressorischen Substanzen bestehen 
wie unsere s Un~ersuchungen zeig~en - -  in der Hauptsache 
mit grSBter Wahrscheinlichkeit aus Acotyleholin. Bei ungehemmr 
Motorik erfolgt noch eine Zunahme adrenalin~hnlicher Stoffe, die sich 
im anodischen Tell des Hoehspannungspher0gramms lokalisieren. 

In der Leber kommt es nach Elektroschocks zu einer leichten Anh~ufung 
basiseher aroma~ischer Aminosi~uren (Histidin)und Peptide, die sich 

1 Arch. Psychiat. 1Wervenkr. 197,433--448(1958) 
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unabhangig davon zeigt, ob die periphere Reaktion unterdriickt wurde. 
Entsprechend dieser Vermehrung basischer Substanzen ergibt die 

Gehirn 6ehirn % 
mmHffEi4flon Ev.-~d~. Skolin Skoh'n- Ev~an ~ Ev,-$ch. Ekolin ,,~koh'n-Schock 

~I0 Echock - + - + - + 

o 

r~rrtHff 
�9 0 - GeMrn 

70 s Ev.-,.~h. Skol]n El~o//n- 
5chock 

6O 
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GeMrn GeMrn 

Ev/pan s Skol/n $ko/in- s s Skol/'n Skoh'n- 
~chodc Schock 

foooo~ 
% Lebe: 

mmH 9- 
~O ~vipan E~-S~ Skoh'n 3L.di~7- Ev~cm 
30 ~Cch~ 

X~ 
Leber 

Ev.-,,Cch. ~Ckol/'n Sko//n-Schodr 
- d -  - + - - b  

X3 ~ XS 
Leber LebeP Leber 

Skol/n- ~, EviDan Ev.-Sch Sko/z'n, Sko//n, Evi#an s Skoh'n 
m~nff '~ Schock ~chock 

30 ~ 

2O 

Abb 6 Darstel~ungs~mtlicher~y[i~te~wertedereinze~nenE~uatev~nXa_XsinPr~zen~desAusgangs~ 
blutdrucks. (schwarz: Blu~ch'ucksenkung, weiB : Blut drucksteigerung, gestrichelt: Streuung;  Evipan:  

Normaltiere in Evipan-Narkose, Skolin: zus~tzliche Succinylcholinwirktmg) 

quanti tat ive Bestimmung des Amino-N-Gehaltes erhShte Werte. AuBer- 
dem h~ufen sich in der Leber die depressorischen Substanzen an. Sie 
bestehen - -  wie frfiher gezeigt w u r d e -  aus acetylcholin-, histamin. 
Khnlichen und unbekannten Stoffen. 
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Welche Gemeinsamkeit besteht nun zwische n Ver~nderungen nach 
Elektroschoeks und solehen nach Itypoxie ? 

Im Gehirn ist das Verhalten der depressorischen Substanzen entgegen- 
gesetzt. Einer leichten Vermehrung nach Hypoxie steht ein Absinken 
naeh Elektrokr~mpfen gegenfiber. Die Erklarung dieses entgegengesetz- 
ten Verhaltens ist wohl darin zu suchen, dab wit es beim Elektroschock 
mit einer nervSsen Reizung zu tun haben, welehe die ehemischen Ver- 
i~nderungen der l~eizfibertragung und Reizleitung (FELDBER@, NAOH- 
~A~SON, W~LS~ U.V. MUtAnT) in sieh schliel~t. Beim Elektrosehock kommt 
es nach einem Abfall des Acetylcholin (ACh) im Moment der Krampf- 
ausl6sung und sofortiger Wiedereinregulierung zu einer Verminderung 
des ACh wahrend der Konvulsionen. Der Krampf endigt infolge Ersch6p- 
l ung  der ACh-Vorrate (G~ossLAND und RIChTeR). Oberschauen wit die 
Ergebnisse unserer Untersuchungen, so decken sieh unsere Befunde mit 
denen yon GROSSLAND und RICHT~,~, denn wir mfissen auf Grund der 
biologischen Testung annehmen, dal~ es sich bei dem depressorisch 
wirkenden Stoff des Gehirns um Aeetyleholin, sieher aber um einen 
acetylcholinartigen Stoff handelt. Allerdings ist die Minderung des 
depressorisehen Stoffes nieht so stark, wie es die Autoren bei ihren Ver- 
suchen mit Ratten fanden (60~ Abfall). Es ist jedoch mSglich, dal~ 
obwohl die Gehirne auf dem HShepunkt des Krampfes entnommen und 
gefroren wurden - -  der HShepunkt der ACh-Ansschfittung berei%s 
fibersehritten war. Zum anderen sind Vergleiehe yon einer Tierart nut 
beschrs auf eine andere fibertragbar. 

In der Leber findet sich naeh Elektrokrs und naeh Itypoxie fast 
ein gleiehsinniges Verhalten. Einer leiehten Vermehrung basischer 
Aminoss und Peptide nach Elektroschoeks steht eine al]gemeine 
Anhi~ufung der Aminosiiuren und Peptide, vorwiegend neutraler und 
saurer Fraktionen nach I-Iypoxie gegenfiber. Die Vermehrung der delores. 
sorischen Substanzen ist nach Hypoxie ebenfalls etwas deutlieher als 
nach Elektrokr~mpfen. Wir finden also in beiden Versuchsreihen lediglich 
einen gradweisen Untersehied der Ergebnisse. Wie in der ttypoxie stellen 
die Ver~nderungen nach Elektrokri~mpfen mSglicherweise die Vorstufe 
einer hypoxischen FunktionsstSrung dar. 

Eine Sauerstoffarmut durch initiale Asphyxie oder vermehrte peri- 
phere Muskelts ist urs~ehlieh ffir die gefundenen Ver~nderungen 
yon untergeordneter Bedeutung wie die Versuehe mit Ausschaltung dieser 
Faktoren zeigen. Es ist daher wahrscheinlieh, dal~ im Stadium der 
maximalen Funktionssteigerung des Gehirns durch Elektrokr~mpfe der 
zuss Energiebedarf des ttirns auf Kosten der Leber gedeckt wird. 
Bei entspreehend oft wiederholten Krs zeigt dann die Leber die 
ersten Zeichen einer hypoxischen Sehiidigung-- zun~ehst auf funktioneller 
Basis. Diese StSrung macht sigh in einer Anhs blutdruckwirksamer 
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Amine und leiehter Vermehrung basiseher Aminosauren und Peptide be- 
merkbar;  sie sind als Zeiehen einer vermehrten Proteolyse zu betraehten. 

Morphologisehe Veranderungen im Gehirn naeh Elektrokrampfen sind 
kaum zu fassen. Sc~OLZ u. J6TTE~ konnten aueh naeh 10 Elektrosehoeks 
bei Katzen lediglieh anamisehe und isehamisehe Zonen in der Rinde und 
im Thalamus naehweisen, wenn die Tiere wahrend des Krampfes getStet 
wurden. Sie deuten ihre Befunde deshalb im Sinne einer reversiblen 
funktionellen An~mie. Aueh bei sehwerer und langere Zeit dauernder 
kritischer Hypoxie ist das Gehirn erst spat gesehadigt (NoELT, U. SC~NEI- 
DV,~) und haufig treten die Ganglienzellveranderungen erst dann auf, 
wenn der gesamte Organismus sehon irreparabel gesehadigt ist (Bi~c~- 
NE~). Dieser ausgepragte Schutzmeehanismus des KSrpers in bezug auf 
das Gehirn lagt sieh nun erwartungsgemag zuerst in funktionellen 
StSrdngen erkennen. Aueh aus unseren Versuehen geht hervor, dab sieh 
St6rungen der EiweiB-Synthese bzw. der Umaminierung zuerst in der 
Leber andeuten. Eine zunehmende Funktionsst6rung der Leber wird 
sieh bei weiteren Kr/~mpfen aueh in einer unzureiehenden Substrat- 
zufuhr zum Gehirn guBern und der morphologisehen Sehadigung den Boden 
bereiten. Interessant sind in diesem Zusammenhang neue tierexperimen- 
telle Befunde GEIaERS, der zeigen konnte, dab dutch Zugabe frisehen Leber- 
extraktes in die Durehstr6mungsfliissigkeit eines isoliert durehstr6mten 
Katzenhirnes eine wesentliehe Besserung der Hirnfunktionen eintritt. 
Nine M6gliehkeit zur Entstehung histologiseh naehweisbarer tfa'ampf- 
sehaden des Gehirns k6nnte man sieh auf folgendem Weg vorstellen : 

tIaufige Krampfanfalle - -  Proteolyse und Zunahme depressoriseher 
Amine in der Leber - -  mangetnde Substratzufuhr zum Gehirn - -  tIyp- 
oxydose des Gehirns - -  Krampfsehaden. 

Es erseheint aus dieser Sieht einleuehtend, dab bei einem Teil der 
N p f l e p t i k e r -  vorwiegend solehen mit haufigen sehweren Anfallen 
yon einigen Autoren pathologisehe Leberfunktionsprfifungen festgestellt 
wurden. Unsere Ergebnisse lassen an die M6gliehkeit denken, einem 
Krampfsehaden des Gehirns vorzubeugen, in dem man versueht, die 
lProteolyse in der Leber zu verhindern. Es w/~re dabei in erster Linie eine 
Lebersehutztherapie dureh Zufuhr essentieller Aminos/iuren oder eines 
Leberextraktes zu erwagen. Inwieweit sieh dureh eine solehe zusatzliche 
Therapie nun ein Eingriff in den Circulus vitiosus des Krampfgeschehens 
beim Epileptiker herbeifiihren laBt, kann nur in der Klinik entschieden 
werden. 

Zusammenfassung 
1. An einer Versuchsserie yon 120 Katzen wurde das Verhalten der 

niedermolekularen Rest-Stickstoff-Substanzen yon Gehirn und Leber 
unter normalen Bedingungen (Evipan-Sehlaf), unter Succinylbiseholin- 
eh]orid (Skolin), naeh Elektrosehock und naeh Hypoxie gepr/ift. Zum 
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Vergleich des Verhaltens der freien Aminos/~uren, Peptide und Amine 
wurde die Auftrennung tier Substanzen mittels I{ochspannungselektro- 
phorese und ansehlieSender Farbung mit versehiedenen Me~hoden vor- 
genommen. Zur quantitativen Kontrolle wurde bei Stichproben der 
Amino-N-Gehalt bestimmt. Die biologisehe Testung der Substanzen 
arfolgte am Blutdruck der Katze. Fib einzelne Fragestellungen wurde 
die Wirkung der Substanzen auf das Elektrencephalogramm yon Katze 
und Kaninehen gepriift. 

Uber das Varhalten der niedermolekularen Rest-N-Substanzen yon 
~qormaltieren und Tieren unter I-Iypoxie wurda fdiher beriehtet. 

2. Nach maximaler Funktionssteigerung des Gehirns durch gehiufte 
Elektrosehocks kommt es zu einer leiehten Vermehrung basischer 
aromatischer Aminos/~uren und basischer Peptide und zu einer Ver- 
mehrung depressorischer Substanzen in der Leber. Im Gehirn zeigt sieh 
ain Abfall depressorischer Substanzen. Dieses Verhalten ist unabhgngig 
davon, ob die initiale Apnoe und die periphere Muskelreaktion vorhanden 
sind oder ob diese Phinomene dutch Muskelrelaxantien (Skolin) und 
kiinstliche Beatmung ausgesehlossen wurden. 

3. Versuehe mit wiederholter kurzfristiger Anoxie und bis zu 3 Std 
dauernder Hypoxie (T~ 02) argaben ein gleichgerichtetes Varhalten zu 
den Verinderungen nach Elektroschoek in der Leber. Die Anh/~ufung 
yon Aminos~turen und Peptiden ist aber wesentlieh ausgepr/~gter als naeh 
Elektroschoek und erfal~t besonders die neutralen und sauren Fraktionen. 
Die depressorischen Substanzen sind in der Leber starker als im Gehirn 
vermehrt. In letzterem kommt as auch zu aine~ Vermehrung pressori- 
scher Substanzen, die nieht dem Adrenaiintyp:entspreehen, abet aueh 
nicht Serotonin darstellen. (MSgheherweise Noradrenalin.) 

4. Gehirnspezifisehe Stoffe im Sinne sogenannter ,,Krampfgifte" 
lassen sieh innerhalb der freine Aminosiuren, Peptide und Amine nieht 
naehweisen. 

5. Die besehriebenen Ver/~nderungen in Gehirn und Leber nach 
Elektrosehock werden allein auf die Krampft/~tigkeit des Gehirns 
zuriiekgefiihrt und maehen as wahrseheinlich, da6 die ErschSpfung der 
Substrate im Gehirn wghrend und naehwiederholten Kr/~mpfen dureh das 
Eintreten der Leber bis zu einem gewissen Grade ausgeglichen oder ver- 
hindert wird. Die Leber selbst gar/~t durch diesen standig notwendigen 
Naehschub energiereieher Verbindungen in eine Sauerstoff-Mangel- 
Situation, die sieh in einer Anh/~ufung blutdruekwirksamer Amine und 
einem Ansteigen des Aminos/~urengehaltes zu erkennen gibt. Diese Ver- 
anderungen sind wahrseheinlieh Vorstufen zur hypoxydotisehen Sehidi- 
gung und im Sinne einer beginnenden vermehrten Proteolyse aufzufassen. 

6. Die Ergebnisse lassen den engen Zusammenhang zwisehen Leber 
und Gehirn erkennen und geben eine Erkl/~rung fiir das Zustandekommen 
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der yon  klinischer Seite erhobenen pathologischen Leberfunkt ions-  
prfifungen bei einem Groiltefl der Epileptiker.  I-Iinsichtlich therapeut i -  

scher Konsequenzen  bei Epflept ikern mi t  h~ufigen Krampfanf~l len  wiire 
die Frage einer rechtzeit igen u n d  wiederholten Leberschutztherapie  zu 
erw~gen. 
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