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Die Pathogenese der genuinen Epilepsie ist noch immer unklar und
die verschiedenen  Versuche, einer Liosung dieser Frage néiherzutreten,
blieben bisher in bedeutendem Mafe erfolglos. Bis zu einem gewissen
Grade trifft dies auch fiir die Erforschung des Stoffwechsels bei der Epi-
lepsie im allgemeinen und speziell fiir die Verdnderung in der Cerebro-
spinalfliissigkeit zu; diese verhiltnisméBige Erfolglosigkeit der Unter-
suchungen kann vor allem in der Schwierigkeit des Problems selbst,
sowie in der Unvollkommenheit der Methodik ihre Erklarung finden.

Was wir in den Grundziigen tiber die Verinderungen des Blutes bei
genuiner Epilepsie wissen, ist von grofem Interesse und von Bedeutung,
doch haben diese uns noch nicht die ganze Frage der genuinen Epilepsie
in ihrer Gesamtheit erkliren kénnen. Die bedeutendste der neueren
Arbeiten ist die Arbeit von de Crinis: ,,Uber die humoralen Veridnde-
rungen im Organismus bei epileptischem Anfall”, in welcher folgende
Angaben beziiglich des Blutes angefithrt werden.

Vor allem werden grofle Schwankungen in der Zahl der weiflen Blut-
korperchen angefiihrt (Leukopenie). Nach dem Anfall tritt oft um-
gekehrt allgemeine Leukocytose auf, welche verschieden lange anhalten
kann. Oft fallt Lymphocytose mit dem epileptischen Anfall zusammen.
Die eosinophilen Elemente nehmen dagegen ab; gleichzeitig nimmt
die Gerinnbarkeit des Blutes ab. Was den Eiweiligehalt des Serums
anbetrifft, so ist derselbe vor dem Anfall vermehrt, um das Maximum
unmittelbar vor demselben zu erreichen, und fallt dann nach dem An-
fall wieder. Die Schwankungen des KiweiBgehaltes im Serum stehen
mit Verinderungen des Blutdruckes bei der Epilepsie in Zusammen-
hang. Die Lipoide, speziell das Cholesterin nimmi wihrend des Anfalls
wm Blute zu und kommt des weiteren wieder zur Norm. Nicht selten kann
Cholesterinvermehrung im Blute beobachtet werden, ohne dal es zu

* Vorgetragen in der Verhandlung der Liga fiir Kampf gegen die Epilepsie
am 24. 2. 29.
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einem Anfall kiime, eine Erscheinung, welche de Crinis als serologisches
Aguivalent bezeichnet. Beziiglich der Fermente liegen nicht geniigende
Angaben vor. Die Literatur der Frage spricht dafiir, dafi Abbauprozesse
beim epileptischen Anfall zweifellos stattfinden, doch 148t es sich gegen-
wirtig schwer sagen, in welcher Béziehung dies zum epileptischen An-
fall steht. Die antitriptische Wirkung steigt vor dem Anfall, erreicht
wihrend desselben ihren héchsten Wert und fallt des weiteren. Die
Alkalireserve ist nach dem Anfall erhéht. Der Blutzuckerspiegel zeigt
Schwankungen in dem Sinne, daB bei schwereren Erscheinungen von
Krampfanfillen (Status epilepticus) derselbe gegeniiber dem mehr
stationdren Zustande, in welchem er tiefere Werte zeigh, ansteigt. Was
den Gehalt an Reststickstoff im Serum betrifft, so zeigt derselbe keine
irgendwie wesentlichen Veréinderungen in den anfallsfreien Perioden;
withrend des Anfalls wird in schweren Fillen ein unbedeutender Anstieg
desselben beobachtet. Indem sie diese Angaben beziiglich der Blut-
verinderungen bei genuiner Epilepsie anfithren, kommen de Crinis und
Wuth zu dem Schlusse, daBl sie uns doch keine Vorstellung tiber das
Wesen der Epilepsie geben, denn viele der erhaltenen Resultate konnen
auf Rechnung des Mechanismus der Krampferscheinungen geschrieben
werden, so z. B.: Verinderungen des Blutdruckes, des Pulses und der
Temperatur (als Folge vasomotorischer Erscheinungen), Verinderungen
der Blutkonzentration (Leukocytose), geringe Erhchung des Rest-
stickstoffs, Kreatinins, Schwankungen des Zuckerspiegels. Wir fithrten
die Angaben beziiglich des Blutes bei genuiner Epilepsie deshalb an,
um sie besser gegeniiberstellen zu kénnen den Untersuchungsergebnissen
tiber die Cerebrospinalfliissigkeit, welche noch #rmlicher und fragmen-
tarischer als die des Blutes und in einigen Beziehungen hei den einzelnen
Autoren einander widersprechend sind. Ungeachtet der verhiltnis-
méBigen Spirlichkeit dieser Angaben glauben wir doch, daB eine syste-
matische Ubersicht des Bildes sowohl der serologischen, als auch der
biochemischen Veri#nderungen im Liquor cerebrospinalis von unzweifel-
haftem Interesse ist und als Material zur Klirang der Frage iiber die
Pathogenese der genuinen Epilepsie dienen kann.

In den folgenden Ausfihrungen werden wir danach trachten, sowohl
unsere eigenen Untersuchungsergebnisse am Liquor cerebrospinalis bei ge-
nuiner Epilepsie (40 Falle, worin sporadische Fille, Koschewnikowsche und
Jacksonsche Epilepsie mitgerechnet sind), als auch die Literaturangaben
zu summieren. Hierbei mufl vorausgeschickt werden, daB die von uns
erhaltenen Untersuchungsergebnisse in bezug auf die Cerebrospinal-
fliissigkeit der Epileptiker in vieler Hinsicht mit den Ergebnissen anderer
Autoren {iibereinstimmen. Die Untersuchungen des Liquors wurden in
der Mehrzahl in den Tntervallen zwischen den Anfillen ausgefiihrt,
in verschiedenem Zeitabstand von denselben. Unsere systematische
Ubersicht, betreffend die physiko-chemischen und mikroskopischen

8*



116 A. E. Kulkow:

Veranderungen der Cerebrospinalfliissigkeit bei Epilepsie, wollen wir nach
folgenden Punkten vornehmen: Druckverhiltnisse im Subarachnoideal-
raum vor und nach dem Anfall; Einflul der Lumbalpunktion auf den
Zustand des Epileptikers; Wasserstoffionenkonzentration, Albumin-
globulingehalt, Formelemente, Kolloidreaktionen und Wa.R.; Zustand
der himato-encephalischen Barriere bei genuiner Epilepsie; quantitativer
Cholesterin-, Cholin-, Zucker-, Chlorid-; Harnstoffgehalt, proteolytische
Fermente, Hypophysenextrakt, anorganischer Phosphor, Milchséiure und
Calcium ; auBerdem wollen wir die Frage itber die toxischen Eigenschaften
der Cerebrospinalflissigkeit bei genuiner Epilepsie im allgemeinen auf
Grund der in der Literatur vorhandenen experimentellen Angaben
kurz streifen.

Es ist interessant, dafl Boyd in seiner Monographie (,,Physiology and
Pathology of the cerebrospinal Fluid“, New York 1920) sagt: ,, There
are no charakteristic changes in the spinal fluid of epileptic patients®,
und doch weist sowohl er, als auch andere Autoren darauf hin, da8 die
Cerebrospinalfliissigkeit sich nicht ganz indifferent hinsichtlich des epi-
leptischen Anfalls verhalt. Beginnen wir mit dem Drucke im Sub-
arachnoidealraum.

In 50 Fillen von Druckmesgsungen bei genuiner Epilepsie beobachteten
Patterson und Levi bedeutende Schwankungen desselben, obwohl diese
in gewissem Grade auch von einigen Nebenfaktoren abhéngen konnten.
Im Mittel betrug der Druck 250 mm Wassersdule (13,9 mm Hg); die
Werte schwankten zwischen den Grenzen von 6—38 mm Hg (in den
anfallsfreien Perioden). Die Punktionen, welche die Verff. wihrend
des Anfalls vorgenommen haben, zeigten erhéhten Druck (25—50 mm Hg).
In den Fillen, wo die Anfille schwach waren, stieg der Druck nicht an.
In diesem Zusammenhange sind die Beobachtungen von Schrapf (1928)
von Interesse, welcher in 3 Fillen von Status epilepticus den Liquor-
druck untersuchte. Es erwies sich, daBl der Druck vor dem Anfall nicht
erhoht ist, daB er wihrend des Anfalls ansteigt und nach demselben
wieder normal wird. Verf. meint, dal sich dieser Druckanstieg durch
die tonischen Krimpfe erkliren 1iBt, welche ein Zusammendriicken
der Halsvenen und analog wie bei dem Symptom von Queckenstedt
einen Druckanstieg im Riickenmarkkanal bedingen. Nach diesem Verf.
ist also der erhdhte Druck im Liquor eine in bezug auf den Anfall sekun-
dire Erscheinung. Kroiff und Dielmann machten bei 8 Epileptikern
Punktionen der hinteren Zisterne in sitzender Stellung, wobei der
Druck sich als positiv erwies (normalerweise ist er negativ). Auf Grund
dieser Ergebnisse denken Verff. an eine intrakraniale Drucksteigerung
bei den Epileptikern. Einen therapeutischen Effekt hatte diese Punktion
nicht. Analoge Befunde fithrt auch Grotschel an, welcher den Druck
bei 38 Epileptikern bestimmte, bei welchen letzterer sich als erhoht
erwies (300—400 mm H,0).
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Was unsere eigenen Falle betrifft, bei welchen Lumbalpunktion in
den interparoxysmalen Perioden vorgenommen wurde, so erhielten wir
ungefahr in der Hilfte derselben einen erhéhten Druck von 250 mm
H,0 bis 640 mm H,0; in letzterem Falle (Pat. U. Epilepsia gen.) war
die Drucksteigerung besonders ausgesprochen. Wir halten unsere An-
gaben natiirlich nicht fiir hinreichend, um auf Grund derselben irgend-
welche Annahmen: iiber die pathogenetische Bedeutung dieser Druck-
steigerung im Riickenmarkkanal zu machen, die Tatsache jedoch, dafl
der Druck in unseren Fillen und in denjenigen einiger anderer Autoren
in der anfallsfreien Zeit sich als erhoht erwies, spricht gegen die aus-
schlieflliche Rolle der tonischen Phase der Kriimpfe bei der Druck-
steigerung. Die Sache lief hier scheinbar nicht so einfach ab, und dieser
gesteigerte Druck in der anfallsfreien Periode, der nicht nur eine Folge
mechanischer Momente darstellt, kann selbst irgendeine Rolle in der
Pathogenese des Anfalls spielen.

Von den allgemeinen Untersuchungen der Cerebrospinalfliissigkeit
kénnen uns natiirlicherweise vor allem die cytologische Reaktion und
der Albumin- und Globulingehalt interessieren. Wenn wir die Ergeb-
nisse, welche die Verff. in dieser Hinsicht anfithren, betrachten, so
scheinen diese eher positiv zu sein. So gibt z. B. Mestrerat mit Bestimms-
heit eine Erhshung des EiweiBgehaltes im Liquor der Epileptiker an.
Ebenso weist Eskuchen auf eine Eiweivermehrung und in einigen Féllen
auf mehr oder weniger bedeutende Pleocytose hin. Patterson und Lewvs
nehmen auf Grund ihrer Untersuchungen an, daB die Ansicht, als ob
die idiopathische Epilepsie sehr oft von einer bedeutenden Lymphocytose
im Liquor begleitet wére, nicht vollkommen bestiitigt werden kann;
an ihrem Materiale gaben 78/ aller Untersuchungen (50 Fille) einen
Gehalt unter 5 Lymphocyten im emm,

Was den EiweiBigehalt des Liquors bei Epileptikern betrifft, so er-
hielten dieselben Autoren in 90°/, ihrer Fille ein negatives Frgebnis.
Unsere Ergebnisse in bezug auf Zellreaktion und FEiweiBgehalt waren
folgende: in 4 Fallen hatten wir Lymphocytose iiber 5 (maximal 14)
im cmm; Erhéhung des Globulingehaltes in 22 Fillen (positive Pandy-
und Nonne Apeli-Reaktion); in allen diesen Fillen wurde Syphilis aus-
geschlossen. Die GesamteiweiBmenge war in 3 Fillen erhoht.

- Somit sehen wir, daB, ungeachtet der widersprechenden Angaben
der einzelnen Autoren, wir von einer gewissen Vermehrung der Globuline
und der zelligen Elemente in der Cerebrospinalfliissigheit der Epileptiker
sprechen kénnen, wenn diese Verdnderungen auch mnicht standig vor-
handen sind. ‘

" Bevor wir zur Besprechung der biochemischen Veriinderungen in
der Cerebrospinalfliissigkeit der Epileptiker iibergehen, wollen wir die
wenigen Angaben betrachten, welche iiber den Zustand der himato-
encephalitischen Barriere in der Literatur vorliegen. Bekanntlich #ndert
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sich die Permeabilitat dieser Barriere unter pathologischen Bedingungen
wesentlich und es treten solche Stoffe in die Cerebrospinalfliissigkeit
iiber, welche normalerweise dort nicht nachgewiesen werden konnen.

Vom theoretischen Standpunkte aus kénuen einige Angaben fiir eine
gewisse Storung der himato-encephalitischen Barriere bei Epilepsie
sprechen; zugunsten dieser Annahme kapn vor allem der Umstand
angefithrt werden, dall wihrend der Menstruationsperiode, wo bekannt-
lich die Permeabilitit der Barriere gestért wird — bei den Epileptikern
die Hiufigkeit der Anfélle zunimmt, was scheinbar fiir einen gesteigerten
Ubertritt der Toxine aus dem Blute in Cerebrospinalfliissigkeit spricht.
Die Sache liegt aber scheinbar nicht so einfach, denn in einer der neuesten
Arbeiten erhielten z. B. Patterson und Levi, welche die Permeabilitit
der Barriere bei 10 Epileptikern in bezug auf einige chemische Stoffe
(Kaliumjodid und Natriumnitrat) untersuchten, negative Ergebnisse
(die erwihnten Substanzen konnten im Liquor nicht nachgewiesen
werden), was dafiir spricht, dafl die Barriere bei den Epileptikern nicht
geschédigt ist. Die Theorie also, welche besagt, da Toxine unbekannten
Ursprungs aus dem Blutstrom in die Cerebrospinalfliissigkeit tibertreten
und damit den Anfall auslosen, wird somit durch diese Angaben nicht
bestatigt. .

Dafiir, dafl die Barriere bei Epilepsie, wenn sie auch geschidigt wird,
so weitaus nicht immer, sprechen auch folgende Uberlegungen. Wir
wissen zum Teil aus den oben angefiihrten Angaben und aus eigenen
Beobachtungen, daB das Cholesterin wihrend des Anfalls im Blute
stark zunimmt, wihrend die Untersuchungsergebnisse am Liquor auf
Cholesterin -wihrend dieser Zeit (nach dem Anfall) keine Erhéhung des-
selben zeigt, und es wird dasselbe in der Cerebrospinalfliissigkeit in sehr
unbedeutenden Mengen gefunden, ein Umstand, der klar gegen eine
Schédigung der Barriere spricht, denn sonst miiite das Cholesterin aus
dem Blute in den Liquor iibertreten, wie dies manchmal bei akuten
Meningitiden der Fall ist. Weiterhin werden &hnliche Beziehungen
zwischen dem Zuckergehalt des Blutes und des Liquors beobachtet.
Bei vorhandener Hyperglykimie, sowohl wihrend des Anfalls, als auch
nach demselben, wird weitaus nicht immer eine gleichzeitige Hyper-
glykorachie beobachtet und umgekehrt sind diese zwei Erscheinungen
iiberhaupt nicht miteinander verbunden und kénnen vollkommen isoliert
angetroffen werden. Somit sprechen auch diese Tatsachen anscheinend
gegen eine Schidigung der Barriere.

Ohne irgendwelche Schliisse aus diesen Uberlegungen zu machen,
méchten wir nur darauf hinweisen, daB die Frage iiber den Zustand
der Barrtere bei Epilepsie noch einer Reihe von Nachpriifungen bedarf.

Bei dem Bestreben, der Erklirung der Pathogenese des epileptischen
Anfalls und speziell der Rolle der inkretorischen Driisen dabei niher-
zukommen; richteten einige Autoren ibre Aufmerksamkeit auf das Hypo-
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physensekret, welches in der Cerebrospinalflissigkeit in einer bestimm-
baren Menge enthalten ist. Forster nimimmt an, daB die Krampfzustinde
durch die Wirkung der Driisen mit innerer Sekretion erklirt werden
konnen, wobei ein Teil dieser Driisen in der Richtung einer Erhéhung
der Schwelle in bezug auf den Krampf wirkt: die Epithelkérperchen,
die Kinderthymus, die Hypophyse, der Pankreas und die Schilddriise;
andere Driisen sollen umgekehrt diese Schwelle herabsetzen: die Neben-
nieren, Thymus persistens, Corpus luteum, Gl. pinealis, pancreas. Nach
Férster steigert die Hypophyse in grofitem MaBe die Krampfschwelle;
so kombinieren sich Dystrophia adiposo-genitalis und Aplasie der Hypo-
physe hanfig mit epileptischen Anfillen. Was den Gehalt an Hypophysen-
selret in der Cerebrospinalflissigkeit betrifft, so gibt Dixon im Mittel
0,06 mg pro cem Liquor an. T'rendelenburg gibt eine etwas geringere Zahl
—0,0004 mg, Janossy und Horwath stellten in dem Liquor cisternae magna
einen héheren Gehalt an Sekret fest als in der Lumbalfliissigkeit. Nach
Angaben von H. Alienburger und F. Stern war von 80 untersuchten Fallen
ohne Epilepsie in 71 Féllen Sekret nachweisbar und fehlte in 9 Fillen. Der
Gehalt in der Lumbalflissigkeit betriagt im Mittel 0,00058 mg pro 1 com
Liquor, im Liquor der Ventrikel 0,00087 mg. In bezug auf die Epi-
leptiker enthielt bei denselben Autoren in einigen Fillen der Liquor
Hypophysensekret, in anderen fehlte es (von 79 Fillen war es in 39 Fallen
vorhanden, in 40 Fillen fehlte es).

Somit erhielten sie einen klaren Unterschied in dleser Bez1ehung
zwischen Epileptikern und Nichtepileptikern.

Auf Grund des Fehlens des Sekretes bei der Mehrzahl der Eplleptlker
kommen die Verff. zu dem Schlusse, daB ‘wir es bei der Epilepsie mit
einer Storung der Hypophysenfunktion zu tun haben, der Zusammenhang
zwischen Krampfen und Fehlen des Sekretes im Liquor dringt zur
Annahme, daB die Hypophyse zu den Faktoren gehort, welche die Kramp-
erscheinungen hemmen (hormonaler Mangel der Epileptiker). Wenn es
andererseits gelingt, den “hypophysiren Mangel zu bekimpfen, so
schwinden auch die epileptischen Anfille oder sie Werden ]edenfalls
bedeutend -seltener (Férster).

Im Zusammenhang mit den allgemeinen Eigenschaften der Cerebro-
spinalfliissigkeit: ist ihre Toxizitit in verschiedenen Perioden in Ab-
héngigkeit vom Anfall von Interesse. So fithren z. B. Dide und Sacquepde
auf Grund ihrer experimentellen Untersuchungen folgende Angaben
an. - Sie nahmen Injektionen des Liquors intracerebral in die rechte
Hemisphire von Kaninchen in einer Menge von 2—3 cem vor (zur Kon-
trolle wurde parallel physiologische Lésung injiziert). Die Cerebro-
spinalflissigkeit, die in der anfallsfreien Zeit entnommen wurde, gab
bei den Tieren nur eine geringe traumatische Parese, die wieder schwand.
Der Liquor, der nach Anfall entnommen wurde (0,5 com) rief leichte
allgemeine krampfartige Zuckungen hervor. Die Tnjektion von Cerebro-
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spinalfliissigkeit nach einer Serie von Anfillen (Punktion 3 Stunden
nach Injektion) rief krampfférmige Zuckungen, Zittern, tiefen, voriiber-
gehenden Stupor hervor. Die Schliisse, die von den Autoren gezogen
werden, sind: die Cerebrospinalfliissigkeit besitzt eine Toxizitét, wobei
diese von den Anféillen abhingt (von der Héufigkeit derselben); bei
intracerebraler Injektion ruft sie bei Kaninchen (entnommen nach einem
Anfall) krampfartige Erscheinungen, Stupor, manchmal allgemeine
Zuckungen hervor. Die Cerebrospinalfliissigkeit, welche nach einer
Serie von Anféllen entnommen wird, erzeugt in einer Dosis von 1/, ccm
(intracerebral) schwerere krampfartige Zustinde, dabei kann, wenn
0,5 cem Liquor dem Kaninchen injiziert wird, einige Stunden und sogar
Minuten nach den tetanischen oder epileptiformen Anfillen Exitus
eintreten.

Vom Standpunkte der biochemischen Verdnderungen in der Cerebro-
spinalfliissigkeit bei genuiner Epilepsie ist der Nachweis von Cholin
und Cholesterin im Liquor, als Resultat eines gesteigerten Lipoidzerfalls
infolge erhéhter Reizung der Gehirnrinde, von Interesse. Schon in der
Arbeit von Donath (1903) wurde hierauf hingewiesen. Donaith fand im
Liquor der Epileptiker Cholin und konnte sich experimentell davon
iiberzeugen, dafl die Stoffe, welche krampfartige Erscheinungen erzeugen,
Cholin darstellen (C;H,s—NO,). Von 18 Fillen genuiner Epilepsie konnte
im Liquor in 15 Féllen Cholin nachgewiesen werden. Interessant ist,
daB bei Jacksonscher und syphilitischer Epilepsie Cholin ebenfalls nach-
weisbar war. Der Liquor, der im Status epilepticus entnommen wurde,
zeigte Vorhandensein von Cholin. In Fillen von Hysterie konnte Cholin
nicht nachgewiesen werden. Auf Grund seiner experimentellen Unter-
suchungen kommt Donath zu dem Schlusse, daBl das Cholin diejenige
giftige Substanz ist, welche, auf die Gehirnrinde wirkend, die Haupt-
ursache der Krampferscheinungen darstellt. Sowohl das Cholin, als
auch das Neurin sind Nervengiffe, doch sind sie bei intravendser Ein-
fithrung weniger giftig als bei intracerebraler. Die Cerebrospinalfliissig-
keit der Epileptiker, entnommen nach dem Anfall und einem Meer-
schweinchen in einer Menge von 0,5 cem injiziert, totet dieses manchmal
in einigen Stunden oder sogar Minuten. Von den spiteren Unter-
suchungen bestétigen die von Patterson-Levi erhaltenen Ergebnisse beziig-
lich des Cholingehaltes im Liquor der Epileptiker vollkommen die An-
gaben von Donath. Was den Cholesteringehalt im Liquor anbetrifft, so
fand Pighini in 24 Fillen von Epilepsie Cholesterin, wobei die Menge
der Krystalle der Schwere des Zustandes entsprach. Pezzold fand eine Ab-
nahme des Cholesterins im Blute wihrend des Anfalls mit einem nachtrig-
lichen Anstieg desselben (gesteigerter Lipoidzerfall wihrend des epi-
leptischen Anfalls). Poper und Vicol weisen darauf hin, daBl wenn die
Anfille sich hiufig wiederholten, so hielten sich die tiefen Werte des
Cholesteringehaltes im Liquor auch in den Intervallen zwischen den
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Anfallen. Beziglich des Cholesteringehaltes im Liquer nach Angaben
anderer Autoren (Osnafo) war in 9 Fillen Cholesterin in einer Menge
von 10 mg-9/, vorhanden, d. h. derselbe ist sehr unbedeutend. Annihernd
dieselben Ergebnisse erhielten wir auch, so war in einem Faile z. B. der
Cholesteringehalt 26 mg-9/y, im anderen 73 mg-¢/,. Was das Blut anbetrifft,
so gaben unsere Fille eine tiefe Cholesterinzahl in der anfallsfreien Periode
(7 Falle), von 102 mg-%/, bis 132 mg-9/,.

Einer der am gesetzméfBigsten sich wiederholenden Befunde ist die
Zunahme des Zuckergehaltes im Liquor, der nicht nur nach dem Anfall,
sondern auch. in den anfallsfreien Perioden erhoben wurde — eine mehr
oder weniger ausgesprochene Hyperglykorachie. Beim Vergleich der Blut-
zusammensetzung mit demjenigen des Liquors in dieser Hinsicht - zeigt
der Liquor manchmal einen hoheren Zuckergehalt als das Blut. Nach
Beobachtungen verschiedener Autoren schwankt der Zuckergehalt im
Liquor in den Grenzen 60—110 mg-/,. Nur in einem dieser Falle wurde
eine Abhiingigkeit des Zuckerspiegels im Liquor von demjenigen des
Blutes festgestellt, im allgemeinen besteht aber eine solche Abhingig-
keit nicht, da ein hoker oder tiefer Zuckergehalt im Blute nicht von ent-
sprechenden Anderungen des Zuckergehaltes in der Cerebrospinalfliissigheit
begleitet wird.

Diese Beobachtungen sprechen dafiir, daB der Zucker nicht nur in-
folge einfacher Transsudation in die Cerebrospinalfliissigkeit eindringt.

Witgenstein fand, daB bei genuiner Epilepsie der Zuckergehalt unmit-
telbar nach dem Anfall zunimmit, wobei er zu dieser Zeit hoher ist als
in den Intervallen zwischen den Anfiillen. Die hohen Zahlen halten sich
einige Zeit und kehren dann zur Norm zuriick. Dieser Umstand kann
manchmal als differentialdiagnostisches Hilfsmittel zur Trennung von
hysterischen und epileptischen Anfillen dienen. Nach den Angaben
von Patterson-Levi schwankte der Zuckergehalt im Liquor (in den Inter-
vallen) von 50-—70 mg-0/,, zeigte also eine Tendenz zur Erhshung. Osnato
und andere fanden in 75 Fillen von genuiner Epilepsie einen Zuckergehalt
in der Cerebrospinalfliissigkeit von 48—82 mg-9/,, in 2 Fillen erreichte
er den Zuckergehalt des Blutes und in 2 Fiallen war er im Liquor héher
als im Blute.

Was unsere Ergebnisse betrifft, so bekamen wir im allgemeinen
Resultate in Richtung einer Hyperglykorachie in den anfallsfreien
Perioden. Von 15 Fillen genuiner Epilepsie fanden wir in 11 Fallen
Erscheinungen einer Hyperglykorachie, welche in den Grenzen von
68 mg-9/, bis 91 mg-°/, schwankte, wobei der Mittelwert 73 mg-9/, betrug.
Gleichzeitig war der Zuckergehalt im Blute nur in einem Falle erhoht
und der Mittelwert betrug hier 116 mg-®/,; das Prozentverhiltnis des
Blutzuckers zum  Liquorzucker betrug dabei 62,9, war also ebenfalls
erhoht.
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Womit eine solche Erhohung des Zuckergehaltes im Liquor erklirt
werden kann, 148t sich gegenwirtiz noch schwer sagen. Moglicher-
weise spielt hierbei der erhohte Druck im Riickenmarkkanal und in
den Gehirnventrikeln eine Rolle, der seinerseits irritativ auf die hoheren
Stoffwechselzentren wirkt. Vorlaufig bleibt diese Beobachtung nur eine
biochemische Tatsache.

Von den iibrigen chemischen . Bestandteilen, welche in der Cerebro-
spinalfltissigkeit diesen oder jenen Verinderungen unterworfen sind,
wollen wir, die folgenden betrachten: Calcium, Milchsdure, Phosphor,
Harnstoff, Chloride und proteolytische Fermente.

Die in bezug auf diese Substanzen vorliegenden Angaben sind in
vieler Hinsicht unvollstdndig.

Dem Calcium wird gegenwértig eine grole Bedeutung zugeschrieben,
in dem Sinne, dafl der Mangel an demselben das Auftreten den krampf-
artigen Erscheinungen bedingt. So kann z. B. die Zunahme der Anfalls-
héufigkeit wihrend der Menstruation mit dem geringen Calciumgehalt
des Organismus in dieser Zeit erklért werden. Der Zusammenhang der
erhohten Erregbarkeit des Nerven-Muskelapparates und dem vermin-
derten Calciumgehalt im Blute ist mehr oder weniger feststehend. So
werden z. B. die Krimpfe bei chronischen Nephritiden mit Retention
von Phosphaten auf die Reduktion des Calciums im Blute zurtickgefithrt.
Nach den Angaben von Osnato ist jedoch der Calciumgehalt im Blute
und im Liquor zwischen den Anfillen (in 90 Fallen) in normalen Grenzen ;
im Liquor schwankt er zwischen den Grenzen 5,2—86,1 mg-%/,, im Mittel
5,68 mg-°/;. Unsere Bestimmungen gaben in bezug auf das Ca sowohl
im Blute, als im Liquor, ebenfalls keine Abweichungen von den normalen
Werten. Im Moment des Anfalls sind die Schwankungen des Calcium-
gehaltes im Blute und in der Cerebrospinalfliissigkeit gegeniiber den
Werten in den anfallsfreien Intervallen sehr bemerkenswert. Aus diesen
Griinden kann die Ursache des epileptischen Anfalls nicht allein in einer
Reduktion des Calciums im Blute und im Liquor erblickt werden.

Beziiglich der Milchsdure, insbesondere der Vermehrung derselben
im Blute und im Liguor, kann daran gedacht werden, dafl diese Erschei-
nung das Resultat der Krampferscheinungen ist, da die Milchsdure
ein Produkt der gesteigerten Muskeltitigkeit darstellt. Aus den von
Osnglo angefithrten Angaben geht hervor, daB der Milchsduregehalt im
Liguor bis zu 27 mg-®/, (normal bis 15 mg-%/)) zunimmt. Sie ist ein inter-
medisires Produkt beim Ausniitzen der Glucose; der relativ hohe Gehalt
an ihr im Liquor und im Blute ist die Folge von Stoffwechselstérungen
bei den Epileptikern.

Der Phosphorgehalt in der Cerebrospinalfliissigkeit der Epileptiker
variiert in Abhingigkeit von seiner Konzentration im Serum und Plasma.
Die Untersuchungsergebnisse von Osnato, Killian u. a. zeigten, daB die
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Konzentration des anorganischen Phosphors iin Blutserum und im Liquor
der Epileptiker den normalen Werten entspricht (42 mg-/,).

In bezug auf den Harnstoif ergaben die Untersuchungen’ (Puaiterson-
Levi), daf zwischen dem Blutserum und.dem Liguor eine unmittelbare
Abhéngigkeit besteht: der Mittelwert fiir den Harnstoffgehalt im Liquor
betriigt 26 mg-%/, und im Blute 29 mg-%/,, somit stimmen diese Angaben
mit den Normalwerten iiberein (con 14—45 mg-%/). Was die proteo-
lytischen Fermente anbetrifft, so kénnte man aus theoretischen Griinden
das Vorhandensein derselben in der Cerebrospinalfliissigkeit der Epi-
leptiker annehmen, da bei diesen im Grofhirn destruktive proteolytische
Prozess¢ vorliegen. Nach den Untersuchungen von Patterson-Levi
reagierte der Liquor in dieser Bezeiehung in 289/, positiv und in 20/,
negativ. Diese unbestimmten Krgebnisse veranlaBten die Verff., sich von
irgendwelchen Verallgemeinerungen zu enthalten.

Die Chloride scheinen in der Cerebrospinalfliissigkeit der Eplleptlker
ebenfalls kejinen wesentlichen Schwankungen zu unterliegen. “Sie wurden
ausfiihrlich untersucht und dabei wurde einmal eine Vermehrung, einmal
eine Abnahme derselben gefunden {Nenda, Viteman, Voisin). Nach Sicard
und Viron betrigt-der Chloridgehalt 724 mg-°/o, nach Metrezat 730 mg-°/,,
nach Nobecourt und Voisin 40 mg-°/, und nach Reicke 908 mg-°/,. In
10 Fallen von Lickint schwankte der Chloridgehalt im Liquor von 709
bis 790 mg-%,, d. h. leicht vermehrt. In unseren Fillen erhielten wir
Schwankungen von 516 mg-%/, bis' 784 mg-9/,.

Von besonderem Interesse ist die Bestimmung des Pk bei den Epl-
leptikern, da dié verschiedenen Theorien iiber erhohte Alkalose und
Acidose der Gewebsflissigkeit der FEpileptiker, als die Anfille be-
dingenden Faktoren, natiirlich einer Bestitigung bedurften.

Das Ph wurde im Liguor in den Fillen von Patterson-Levi unmittel-
bar nach dem Anfall bestimmt, wobei der Mittelwert (von 50 Fillen)
um 7,75 schwankte mit unbedeutenden Abweichungen von diesem
Wert; in 10%/, stieg der Wert bis 8,1, was auf eine leichte Zunahme der
Alkalinitdt der Zerebrospinalsfliissigkeit hinwies. Die erhaltenen Resul-
tate bediirfen jedoch noch’ einer Nachprifung.

Die letzte Frage, auf die wir in der'Reihe der blochemlschen Prozesse
in- det Cerebrospinalfliissigkeit " bei genuiner Epilepsie noch eingehen
wollten, ist die Fragé iiber den Charakter der Kolloidreaktionen und
insbesondere: der Goldsolreaktion.  Es kann ohne Zweifel behauptet
werden, daB in einem bedeutenden Prozentsatz der Falle diese ein posis
tives Resultat geben, wenn auch der Grad dieser Verinderungen den
syphilitischen Kurventypus nicht ibertrifft. So'gab z. B. nach den
Angaben von Patterson-Levi (in 50 Fillen) in 91,5°/, das Goldsol ein

- positives Resultat, 66°/, positive Mastixreaktion, in 889/, positives Resul-
tat mit Benjoin colloidal, in 49°/; waren alle kolloidalen Reaktionen posi-
tiv. In 97%, waren die Goldsolkurven von syphilitischem Typus, in
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3 Fillen war sie von paralytischem Typus. Wir erhielten an unserem
Materiale ebenfalls eine grofle Anzahl von positiven Resultaten, in einer
Reihe von Fillen (in 29 von 40) konnten wir Kurven von syphilitischem
Typus feststellen (z. B. 12210 . . . ., 00012829 . . . ., 1222200 . .). Dieser
Umstand weist auf destruktive Prozesse in der Gehirnsubstanz hin.

Zum Schlusse ist es von Interesse, einige therapeutische Versuche im
Zusammenhang mit der Lumbalpunktion bei den Epileptikern zu
erwihnen. So entnahm z. B. Grétschel bei Epileptikern 30—50 cem
Cerebrospinalfliissigkeit und ersetze sie mit Luft, dabei gelang es ihm
in 6 Fallen, eine Besserung des klinischen Zustandes zu erzielen. In
2 Fillen nahm die Haufigkeit der Anfille zu; in 12 Fillen blieb Zustand
unverdndert; in 11 Fallen wurden die Anfille seltener. Die Dauer des
nachfolgenden Zustandes war verschieden. Von Interesse ist auch die
Beobachtungen von Patterson-Levi zu erwihnen, welche der Ansicht
sind, dafi die Menge der entnommenen Cerebrospinalfliissigkeit keinen
Einflull auf den nachfolgenden Zustand ausiibt; so war z. B. in einigen
Féillen die Reaktion nach Entnahme einiger Tropfen heftiger als bei
einer Menge von 30 ccm. In unseren Fillen hatte die Entnahme von
Liquor, auch bei ambulanter Ausfithrung, keine unangenehmen Folge-
erscheinungen (entnommene Liquormenge: 10—I15 ccm); es wurden
jedoch Fille beobachtet, wo der Anfall unmittelbar auf die Punktion
folgte.

Schluffolgerungen: 1. Ungeachtet der Unbestimmtheit in manchen
Beziehungen und der Widerspriiche der Angaben in bezug auf den
Charakter der Verdnderungen der Cerebrospinalfliissigkeit bei den Epi-
leptikern kénnen die vorliegenden Literaturangaben, sowie unsere Ergeb-
nisse (untersucht wurden 40 Epileptiker) als Material fiir die weitere
Erforschung der Pathogenese der genuinen Epilepsie dienen.

2. Von den mehr oder weniger feststehenden, vorliegenden Angaben
mufBl auf folgende Erscheinungen hingewiesen werden: Erhshung des
Druckes im subarachnoidalen Raum, nicht nur wihrend des Anfalls,
sondern bis zu einem gewissen Grade auch in der anfallsfrejen Periode,
sowie in der Cisterna magna; geringe Zunahme der Proteine und der
zelligen Elemente (Lymphocytose), Fehlen (mehr oder weniger konstant)
des Hypophysensekrets im Liquor, Vorhandensein von Cholin, erhéhter
Zuckergehalt sowohl nach dem Anfall, als auch in den Infervallen
zwischen den Anfillen (bis zu 90 mg-%,), Vermehrung der Milchséiure,
des Ph, zum Teil der proteolytischen Fermente und der Chloride. Die
kolloidalen Reaktionen geben hiufig syphilitischen Kurventypus.

3. Von allgemeinen Eigenschaften des Liquors mufl seine Toxizitdt
fiir Tiere erwiahnt werden, besonders wenn er nach einer Serie von An-
fillen (Cholin) entnommen wurde.

4. Die hiamato-encephalische Barriere, wenn sie auch geschidigt ist,
so weitaus nicht immer (Patferson-Levi).
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5. Die Entnahme von Cerebrospinalfiiissigkeit bhat keine aus-
gesprochene Wirkung auf den nachfoigenden Zustand, wenn sie auch
manchmal einen Anfall auslésen kann.

6. Entnahme von Liquor in grofer Menge und Ersatz desselben durch
Luft gibt manchmal eine Abnahme der Anfallshiufigkeit.
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