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Uber die akute Wirkung des epileptischen Anfalls 
auf die chemische Zusammensetzung des Liquors 
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Effect of Epileptic  Seizures on the Composition of the Cerebrospinal F lu id  

Summary. The compositions of lumbar CSF and serum were determined in 
33 epileptic patients in an interictal period and also just after a seizure. The changes 
in the concentrations of the carbohydrate metabolites suggest that during epi- 
leptic seizures both the glycolysis and the oxydative processes are disturbed. This 
does not mean anoxia in the classical sense, but the dysfunction of the enzymes 
involved in the carbohydrate metabolism. This dysfunction may account for the 
increase of CSF glucose which, without exception, can be observed after seizures. 
This increase suggests that during seizures the nerve cells are not able to perform 
the normal glucose breakdown. 

Key words: Epileptic Seizures -- Carbohydrate Metabolites in the CSF -- 
Dysfunction of Enzymes. 

Zusammen/assung. Bei 33 Epileptikern wurde die Konzcntration yon Meta- 
boliten des Kohlenhydratstoffwechsels im Liquor und im vcnSsen Blur in einer 
anfallsfreien Periode und auch gleich nach Abklingen eines Anfalls bestimmt. Die 
gefundenen ~lderungen dcr Konzentration der Stoffwechselprodukte erlauben die 
SchluBfolgerung, dab wi~hrend der epileptischen Anfiille sowohl die anaeroben, als 
auch die acroben Vorg~nge des Kohlenhydratstoffweehsels des ZNS gcstSrt sind. Es 
handelt sich nicht um eine Anoxie des Gehirns oder Riickenmarks im klassischen 
Sinne, sondern viel eher um eine pathologische Funktionsanderung der Enzyme, die 
in dem Kohlenhydratstoffwechsel eine Rolle spielen. Diese StSrung erkli~rt die Er- 
hShung der Glucosekonzentration im Liquor, die ausnahmslos nach jedem Anfall 
beobachtet werden kann. Die Zunahme der Glucosemenge im Liquor weist darauf 
hin, dal~ wahrend der epileptischen Anfiille der Glucoseabbau pathologisch ge~Lndert 
ist. 

SchliisselwSrter: Epileptische Anfi~lle -- Kohlenhydratstoffwechselprodukte im 
Liquor -- FunktionsstSrung yon Enzymen. 

I n  fri iheren Un te r suchungen  bei chronischen Epileptikern (mit aso- 
zialem Verhal ten und  VerblSdung) k o n n t c n  wir feststellen, da~ der 
Kohlenhydratsto//wechsel dleser K r a n k e n  yon  dem der Gesunden  ab- 

* Herin Sz. Rochlitz, dem wissenschaftlichen Mitarbeiter bei dem Lehrstuhl ffir 
Rechenwissenschaft des Mathematischen Instituts der Kossfith-Universit~t 
(Debrecen) mSchten wir f'tir die statistisch-mathematische Bearbeitung der Labor- 
werte herzlichst danken. 
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weicht [9]. Im Vergleieh zu den Gcsunden fanden wir sowohl im Blur, als 
auch im Liquor der Kranken eine ErhShung der Pyruvat-  und Lactat- 
konzentration und acidotische ptt-Werbe. Die Glueose/Lactat-Quotienten 
waren niedriger, die Lactat /Pyruvat-Quotienten hSher bei den Epi- 
leptikern als bei den Kontrollen. Den Unterschied zwisehen epileptischen 
Kranken und den Gesunden versuchten wir damit zu erkl/~ren, dab in 
dem Kohlenhydratstoffwechsel der Epileptiker die anaeroben Vorg/inge 
im Vordergrund stehen. Wir haben vorgeschlagen, diese ~nderung als 
eine StSrung des aeroben Mechanismus des Glucoseabbaues, als eine 
mangelhafte F/~higkeit der l~ervenzellen zum oxydativen Stoffweehsel 
aufzufassen. Die Erfahrungen dieser Untersuchungsserie haben uns den 
AnlaB gegeben, die akute Wirkung eines e~pileptischen An]alls au] die 
Z~tsammensetzung des Blutes ~tnd des Liquors zu analysieren. 

In  den geschilderten und in den nachfolgenden Untersuchungen sind 
wir yon den LReraturangaben ausgegangen, nach denen die Zusammen- 
setzung des Liquors die Stoffwechselprozesse des ZlqS widersloiegelt 
[1, 5--7,  10, 11, 13, 15, 17]. 

Um fiber den Kohlcnhydratstoffwechsel des ZNS bci Epileptikern 
weitere Informationen zu erhalten, haben wir den Glucose-, Pyruvat-  und 
Lactatgehalt,  sowie much den pI t -Wert  des lumbalen Liquors vor und 
gleich nach einem Anfall bestimm~. Danaeh warden die Glucose/Lactat- 
und Lactat /Pyruvat-Quotienten errechnet. Um die Funktion der Blut- 
Liquor-Schranke, wenn auch nur approximativ, beurteilen und ihre even- 
tuelle StSrung erfassen zu kSnnen, wurden die gleichcn Variablen auch 
im Blur der V. eubiti gemessen und die Blut-Glucose/Liquor-Glucose-, 
Blut-Pyruvat/Liquor-Pyruva~-, Blut-Lactat/Liquor-Lactat-  und Blut- 
pH/Liquor -ptt-Quotienten berechne~. 

Krankengut und Untersuchungsmethoden 
Es wurden 33 Epileptiker untersucht, und zwar Kranke mit generalisierten 

(grands maux und petits maux) und Kranke mit fokalen Anf~llen; yon diesem 
Gesiehtspunkt aus gesehen war die Krankengruppe vSllig heterogen. Zur Zeit der 
Untersuchungen haben die Patienten verschiedene Pharmaka bekommen. Jeder 
Kranke wurde zwelmal untersucht, in einer an/alls]rele~ Periode und gleieh -- d.h. 
birmen 10 rain -- nach Abklinge~ clues An]alls. Es handelt sich insgesamt um 
66 Untersuchungen. 

Der Glur wurde mit Hilfe yon O-toluidin-, die Pyr~tvatmenge mit der 
Dinitrophenylhydrazin- und die Lactatkonzentration mit der Paraoxydiphenyl- 
l~Iethode bestimmt. Die Messung des ~H-Wertes wurde mit dem pit-Meter der Fa. 
Radelkis (Blood pl=f meter, Type 0P-203) durchgefiihrt. Die erhaltenen Werte 
wurden auch statistiseh bearbeitet (Mittelwerte, Standardabweiehungen und, mit 
Hilfe yon dem Studentsehen t-Test, Signifikanzen; [4] 

Ergebnisse 
Bei Betrachtung des gesamten KranIcengutes is~ festzustellen, dal3 naeh 

dem Abklingen des Anfalls die Menge der Glucose, des Pyruvats  und auch 
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des Lactats sowohl im Blur wie auch im Liquor erhSht ist. Der pH-Wert 
erniedrigt sich im Blur und auch im Liquor. Signifikant ist die ~nderung 
des Glucosegehaltes im Blut, die der Pyruvat- und Lactatkonzentration 
im Blur und auch im Liquor. Die Anderung der pH-Werte ist zwar 
biologisch bedeutend, statistisch jedoch nicht signifikant (Tab. l). 
Die Glucose/Lactat- und Lactat/Pyruvat-Quotienten i~nderten sich si- 
gnifikanterweise nut im Blur. Die ~nderung der Blut/Liquor-Quotienten 
war nieht signifikant (Tab. 1 a). 

Dutch eine vertiefte Analyse konnten F~lle gefunden werden, 1. in 
denen die auffallendste Anderung im Liquor die ErhShung, abet auch 
andere, 2. in denen -- im Gegensatz zu den ersteren -- die Erniedrigung 
der Lactatkonzentration war. Es gab Fiille, 3. in denen die Pyruvatmenge 
des Liquors zunahm, und andere, 4. in denen dagegen die Pyruvat- 
konzentration sank. 

1. Die erste Patientengruppe kann dutch eine auch statistisch si- 
gnifikante Zunahme der Lactatkonzentratio~ im Liquor charakterisiert 
werden. Gleichzeitig war aber aueh die Glucosemenge im Blur und noch 
ausgepr~gter im Liquor vermehrt; auch diese il_nderungen waren sta- 
tistisch signifikant. Die Erh6hung der Pyrnvatgehaltes des Liquors ist 
bemerkenswert (Tab. 2). Es ist nicht fiberraschend, dab in diesen Fs 
auch die Blut/Liquor-Quotienten sich statistisch signifikanterweise 
i~nderten (Tab.2a). 

2. Praktisch in der H~lfte der F~lle verminderte sich naeh dem Abklin- 
gen des Anfalls der Lactatgehalt des Liquors, gleichzeitig konnte eine be- 
deutende Vermehrung der Pyruvatmenge im Liquor beobachtet werden, 
die aber statistisch nicht signifikant war. Dagegen war in diesen F~llen 
auch die Erh6hung der Glucosekonzentration im Liquor nach dem Anfall 
statistisch signifikant. Bemerkenswert ist die Tatsache, dag die Er- 
niedrigung der Lactatmenge des Liquors gleichzeitig mit der Zunahme 
des Lactatgehaltes im Blur erfolgte (Tab. 3). Dementsprechend ~nderten 
sich in diesen F~llen der Glucose/Laetat-Quotient im Liquor und der Blur- 
Glucose/Liquor-Glucose- sowie der Blut-Lactat/Liquor-Laktat-Quotient 
(Tab. 3 a). 

3. In der Mehrzahl der Fi~lle, bei 20 Patienten, vermehrte sich der 
Pyruvatgehalt des Liquors nach dem Anfall. Diese ~mderung, wie auch die 
Erh6hung der Glucosekonzentration im Liquor nach dem Anfall (Tab.4), 
und die ~lmderung des Blut-Glucose/Liquor-Glucose-Quotienten (Tab. 4 a) 
waren statis~isch signifikant. 

4. Es gab F~lle, in denen die Pyruvatkonzentration des Liquors nach 
dem Anfall sich als vermindert erwies. Die Verminderung war fast 
signifikant aber erfolgte mit der gleichzeitigen signifikanten Abnahme 

20* 
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des Pyruvatgehaltes des Blutes. Wie in den anderen FSllen, lconnte auch in 
diesen eine signi/ikante Erh6hung der Glucosekonzentration im Liquor nach 
dem Anfall beobachtet werden (Tab. 5). Die Anderung des Blut-Pyruvat/ 
Liquor-Pyruvat- und die des Blut-pH/Liquor-pH-Quotienten war 
ebenfalls statistisch signifikant (Tab.5a). 

Besprechung der Ergebnisse 
Auf Grund der Ergebnisse versuehten wir die J~nderung der ver- 

schiedenen Variabeln 1. mit dem Anfallstyp, 2. mi~ dem pneumoenee- 
phalographischen Befund, 3. mit dem Alter des Patien~en und auch 4. mit 
der Behandlungsform, d.h. mit den verabreichten Pharmaka in Zu- 
sammenhang zu bringen. Wir mu~ten aber feststellen, dal~ zwisehen der 
Konzen~rationsi~nderung der verschiedenen Kohlenhydratstoffweehsel- 
produkte im Liquor und den genannten Faktoren keine systematische 
Beziehung besteht. 

Dcr Unterschied zwischcn der Zusammensetzung des lumbalen 
Liquors bei dem selben Patienten vor und gleich naeh dem Anfall war 
erheblich. Eine entscheidende Frage ist aber, ob diese sich schnell ent- 
wiekeinde •nderung mit der des Stoffwechscls des ZNS in Zusammen- 
hang gebracht werden darf. -- Betreffs dieser grundlegenden Frage sei 
auf eigene Untersuehungen und auf einige Literaturangaben hingewiesen. 
Im Einklang mit den Beobaehtungen yon einigen Autoren [17] scheinen 
aueh eigene Erfahrungen die Meinung zu rechtfertigen, dal~ sieh die 
Stoffwechselvorg~nge des ZNS nicht nur durch Analyse des ventrikul~ren 
oder cisternalen, sondern auch durch die des lumbalen Liquors erfassen 
lessen. 

In einer Unr (mehr als 500 Messungen) konnten wir 
feststellen, dal~ untcr in vitro-Bedingungen, bei K6rpertemperatur, im 
sterilen lumbalen Liquor kein Glucoseabbau nachzuweisen ist, voraus- 
gesetzt, dab sieh die Zellzahl im Normbereieh (0/3--12/3) befindet. Der 
Glucose-, Pyruvat- und Lactatgehalt wie auch die pH-Werte bleiben 
konstant. (Wir haben die Werte jede Stunde wahrend 48 Std gemessen.) 
Dieser Befund ist ein indirekter Beweis dafiir, da2 alle ~nderungen der 
Zusammensetzunq des Liquors -- auch die wir bei den Epileptikern ge- 
funden haben -- selcundgr sind, d. h. Folge der Stoffwechseli~ndcrung des 
ZNS, oder aber Folge der Funktion oder der FunktionsstSrung der 
Blut-Liquor-Schranke. Diese letztere M6gliehkeit mu[3 auch bei den 
Epileptikern in Betracht gezogen werden. Ware aber dies der Fall, dann 
mii2ten wir yon Individuum zu Individuum wechselnd ausgepri~gte 
StSrung der Schranke annehmen. Anders k6nnten die einander entgegen- 
gesetzten ~_nderungen nicht erklar~ werden. In einem Fall miil~te die 
Schranke fiir das Pyruvat, in einem andern ffir das Lactat durchl~ssig 
sein, usw. Diese Erkl~rung ist, nach unserer Meinung, sehr artefiziell. 
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Die meisten Autoren [2, 12] fanden zwar eine lange Ausgleichungszeit 
in der Zusammensetzung des eisternalen und lumbalen Liquors, es gibt 
jedoeh Angaben, naeh denen die Ausgleiehung aueh pl6tzlich (,jim- 
mediate") vorgehen kann [11]. Unsere Erfahrungen, dab gleieh naeh 
Abklingen des Anfalls eine bedeutende J~nderung in der Zusammen- 
setzung des lumbalen Liquors gefunden werden kann, mSgen keine Ent-  
scheidung des Problems bieten. Zur Zeit kSnnen wir aber diese •nderung 
nur als Folge der Stoffweehsel/inderung des Z~qS oder als Folge der 
Seh/~digung der l=[irn-Liquor-Schranke auffassen. 

Wenn wir almehmen, dab die J~nderung der Zusammensetzung des 
Liquors die Stoffwechsel/inderung des ZNS widerspiegelt, dann mfissen 
wir mit  zwei M6glichkeiten rechnen: 1. wghrend der An/dille wird der 
Liquorkreislau] beschleunigt mid die Stoffweehselprodukte erreiehen 
auBerordentlieh sehnell die lumbale Region, oder 2. im Zeitpunkt,  in dem 
wir die Punktion gemacht haben, wurden die Sto//wechselSnderungen 
erwischt, die bereits vor dem Ausbruch des An/alls vorhanden waren. Wenn 
die zweitgenannte Annahme der Realit/it entsprieht, dann haben wir 
eins der StoHweehselphgnomene erfaBt, die vielleicht in der Entwicklung der 
An/glle eine Rolle spielen. 

In  Ubereinst immung mit  einigen Literaturangaben [14] haben wir 
gefunden, dab wdihrend der epilejotischen An/glle die Laetatkonzentration 
des Liquors nieht bei allen Kranken erh6ht ist. Wir mfissen aber gleieh 
hinzuffigen, dab der Pyruvatgehalt des Liquors/ast regelmS[3ig gesteigert 
wird. Konsequent,  obwohl nicht in jedem Fall signifikant, ist die Er- 
h6hmig der Glueosekonzentration, die entweder mit  der Vermehrung der 
Lactat-  oder mi t  der der Pyruvatmenge  gekoppelt ist. Die einzige 
konstante Anderung, die ausnahmslos beobachtet werden konnte, war somit 
die Zunahme des Glucosegehaltes im Liquor. 

In den Fiillen der ersten PatlentengruTyae erhSht sich die Glucose-, Pyruvat- und 
Lactatkonzentration des Liquors, und der pI-I-Wert sinkt. Somit ist es erlaubt daran 
zu denken, dab die Glucose haupts~iehlich anaerob verbraucht wird, weil die 
oxydativen Vorgtinge gehemmt sind. Unsere Untersuchungen geben keine Anhalts- 
punkte fiir die Entscheidung, 0b diese tIemmung durch O2-Mangel, oder durch 
StSrung yon Enzymfunktionen verursacht wird. Die signifikante Vermehrung der 
LactaSmenge im Liquor weist darauf hin, dab die anaeroben Prozesse gesteigert sind. 

Bei den Patientcn der zweiten Gru29pe dar] eine Hemmung sowohl der aeroben, 
als auch der anaeroben Mechanismen des Kohlenhydratsto/]wechsels angenommen 
werden. -- Der Abbau der Glucose bis zum Pyruva$ kalm wahrscheinlich ohne -- 
mit Hilfe yon der yon uns gebrauchten Methode -- erfaBbare St6rung ablaufen. 
Der weitere Verbrauch des Pyruvats im Krebs-Cyclus ist vermutlich gehemmt, oder 
aber es wird ins Lactat transformiert und das letztere auBerordentlich rasch ver- 
braucht. Plausibler ist aber, dab der Umbau des Pyruvats ins Lac~at auch gehemmt 
ist. Eine solche oder ~hnliche StSrung kSnnte die ErhShung der Pyruvat- und die 
gleichzeitige Senkung der Lactatkonzenbration verursachen. -- Die ErhShung des 
Glucose/Lactat-Quotienten nach dem Anfall erklart sich durch die Vermehrung der 
Glucose- und glcichzeitige Verminderung der Lactatmenge im Liquor. Die Jmderung 
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des Blut-Glueose/Liquor-Glucose-Quotienten ist sehr bedeutend, offensichtlich 
darum, weil die Zunahme der Glucosekonzentration im Liquor viel ausgepr~gter ist, 
als im Blur. Diese ~nderung spricht gegen die Annahme einer St6rung der Blut- 
Liquor-Schranke. 

Im Liquor der Kranken der dritten Gruppe is~ die Erh6hung der Glucosekonzen- 
tration des Liquors die auffallendste Anderung. Gleichzeitig vermehren sich auch 
das Pyruvat und das Laetat im Liquor, statistisch sind abet diese Anderungen 
nicht signifikant. Die Glucose wird zwar bis zum Pyruvat abgebaut, abet ihre wei- 
tere Transformierung kann weder aerob in dem Krebs-Cyelus, noeh anaerob ins 
Lactat gesicher~ werden. Folge dieser StSrung ist die Vermehrung der Pyruvat- 
menge, die jedoch yon einer bedeutenden Erh6hung der Laetatkonzentration nieht 
begleitet ist. -- Wenn wir yon der Annahme ausgehen, dal3 die Zusammensetzung 
des Liquors yon dem Stoffweehsel des ZNS Aufschlfisse gibt, dann diirfen wir darauf 
schlieBen, dab der Kohlenhydratsto//weehsel des ZNS dutch den An/aU dieser Pa- 
tienten weniger gest6rt wird als bei den anderen Kranken. Immerhin weist die 
Vermehrung der Glucosemenge ira Liquor darauf hin, dal] der Kohlenhydratsto//- 
weehsel auch dieser Patienten yon dem normaIen abweicht. Da die Zusammensetzung 
des Blutes sehr stark ge~ndert ist (die Zunahme des Pyruvatgehaltes im Blur ist 
ausgepr~gter als im Liquor, und auch die Vermehrung der Lactatmenge des 
Blur ist sehr bedeutend), daft daran gedacht werden, dab die Funktion der Blut- 
Liquor-Schranke bei diesen Patienten erhalten blieb. 

Bei den Patienten der vierten Gruppe ist die Vermehrung der Glucose und die 
Verminderung des Pyruvats im Liquor charakteristiseh. Auch die ErhShung der 
Lactatkonzentration ist erw~ihnenswert. Auf Grund der beschriebenen Anderungen 
der Zusammensetzung des Liquors daft angenommen werden, daft der Verbrauch des 
Pyruvats beschleunigt ist; einerseits wird es im Krebs-Cyclus verarbeitet, andererseits 
ins Lactat transformiert. 

Unsere Befunde stehen in l~Ibereinstimmung mit  denen von  R u f  [16]. 
Sie weisen darauf  hin, da6 w~ihrend der epileptischen An/dlle die oxydativen 
Vorgignge des Kohlenhydratsto//wechsels gest6rl sin& Wegen dieser StSrung 
kann  die Glucose nicht  physiologiseherweise verwerte t  werden. Aller 
Wahrscheinlichkeit  naeh erh~lt das ZNS durch die 1YIehrdurehblutung, 
die sich withrend des Anfalls entwickelt, genfigend Glucose, und  - -  wie 
w i r e s  im Tierexperiment gesehen haben [3, 8] - -  geniigend 02, die I~er- 
venzellen sind jedoeh nicht  imstande, einen normalen Energiehaushal t  
aufrecht  zu erhalten. Auch in diesen F~llen scheint uns berechtigt  au f  
Analogie der , , luxus-perfusion" yon  einer ,,Luxus-Glucoseversorgung" 
des Z N S  zu sprechen, da die Nervenzellen unf~hig sind, die ihnen zur 
Verffigung stehende Glucosemenge zu verwerten. 

Auf  Grund unserer Untersuchungsergebnisse halten w i r e s  ffir wahr- 
scheinlich, da{~ die pathologischen ~nderungen des Kohlenhydratsto/f- 
wechsels wi~hrend der epileptischen Anf~lle letzten Endes durch eine noch 
nicht  gekl~rte St6rung yon Enzym/unl~tionen verursacht sin& 
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