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Aus der Anstalt Bethel. 
(Leitender Arzt Prof. Dr. G. Sc~o~se~.) 

Zum Verhalten des Kalium und Calcium im Blutserum 
bei Epilepsie. 

Von 
WOLF LUDWIG WEINLAND. 

(Eingegangen am 8. Juni 1949.) 

Die Reizempfindlichkeit der Nervenzelle ist nach tIoFMEISTER eine 
Funktion der chemischen Organisation der Zelle. Die Erforschung der 
Erregbarkeit  und ihrer Beziehungen zu den verschiedenen funktionel]en 
Zustiinden (z. B. ,,Arbeit" und ,,I~uhe") mfiBte sich somit auf die Ana- 
lyse der physikalisch-chemischen Struktur der Zellen und ihres Milieus 
sowie auf die Beobachtung der Bedingungen und Gesetzmii6igkeiten 
ihrer Ver~nderungen aufbauen (F~IscH). Leider ist nur ein Tell der 
Faktoren, die auf die Erregbarkeit  der Zelle einen bestimmenden Ein- 
fluB haben, im Blute nachweisbar. Selbst fiir diesen Teil der Faktoren 
muB angenommen werden, dab sich nur ein Tell der Bedingungen, die 
ffir die Art und den Grad der jeweiligen Erregbarkeit  charakteristisch 
sind, im Blute wiederspiegelt. Dies diirfte ffir den Elektrolytstoffwechsel 
gelten. So konnte Moon (zitiert nach I~OSE~TEAL) zeigen, dab die K- und 
Na-Konzentrat ionen in und auBerhalb der Zelle erheblich verschieden 
sind. TOMA~ und Mitarbeiter wiesen neulich nach, dab die Reizschwelle 
im Elektroschock nur von den intracellul~iren Elektrolytverschiebungen 
beeinflu6t wird. 

Auf dem Gebiet der Epilepsie ist speziell fiber das, ,gewebsabdiehtende" 
Calcium sehr viel gearbeitet worden. Man land es im Serum intervall~ir 
vermindert,  im Anfall erhSht (FRISCO). Auch an gegenteiligen Fest- 
stellungen mangelt  es nicht (Literatur bei W~T~). Die Ansichten fiber 
das Verhalten des Serum-Kalium sind ebenfalls geteilt. Da das ionisierte 
Kalium als eine der Nervenaktionssubstanzen (v. MUI~ALT) unser be- 
sonderes Interesse beansprucht, andererseits gerade das Verh~ltnis yon 
Kalium zu Calcium im I-Iinblick auf  vegetative Fragen ffir wiehtig er- 
achtet wird, beschlossen wir, das Verhalten der beiden Mineralien im 
Serum yon Epileptikern zum Gegenstand einer Studienreihe zu machen. 

Zur Best immung des Calcium und Kalium im Serum benutzten wir 
die Methode yon KRAMER-TISDALL, ffir das Kalium in der Modifikation 
nach JESSERER. Die Abtrennung des Serums erfolgte nieht durch 
Stehenlassen, sondern dureh sofortiges Zentrifugieren naeh der Ent- 

49* 



732 WOLF LUDWIG WEINLA•D : 

nahme (5000 Umdr. /min 20 rain lung). Die Zeitkonstanz zwischen Ent-  
nahme und Zentrifugieren ist sehr wesentlich, wie bereits J A ~ s ~  und 
Low zeigten (ffir Reihenuntersuchungen geradezu entscheidend). Die 
an Hand der Doppelbestimmungen festgestellte mittlere methodische 
Fehlerbreite lug bei i 0,11 mg~o. Neben den yon KAw~ ffir den 
chemischen Teil der K-Analyseh hervorgehobenen Fehlerquellen kann 
naeh eigenen Vorversuchen aueh im biologischen Teil (der Blutent- 
nahme) eine erhebliche Fehlerquelle auftreten. Eine Variationsbreite 
yon =k 1 rag% fiir das Serum-Kalium kann hier entstehen, je nach- 
d e m o b  die Vene zur Entnahme l~ng oder kurz, stark oder gar 
nicht gestaut war, ob man das Blut mit  einer l~ekordspritze schne]l 
abgezogen oder durch eine F1/igelkaniile hut abtropfen lassen. (~'ber 
Einzelheiten wird andernorts im Zusammenhang berichtet.) Ftir die vor- 
liegenden Untersuchungen wandten wir einheit]ich eine 3- -5  sec dauernde 
leiehte Stauung mit  einem Gummischlauch an, die nach dem Einstich 
yon einer Hilfsperson sofort losgelassen wurde. Die Blutentnahmen 
erfolgten mit einer 20-cma-Rekordspritze und sehr starken Kantilen, 
so dab nur ein mgBiger Zug ausgeiibt wurde. Beide Mineralien best immten 
wir stets aus der gleichen Blutentnahme. Die 522 Kalium und 489 
Calciumuntersuchungen erfolgten an 128 Epileptikern (84 genuinen und 
44 symptomatischen) der Ansta]t Bethel.  Die Blutentnahmen wurden 
in eine zeitliche Beziehung zum Anfallsgeschehen gebracht: Als ,,Anfalls- 
werte" bezeichnen wir nur die Befunde, bei denen es gelang, das Blur noch 
wi~hrend der klonischen Phase des Krampfanfalls selbst zu entnehmen. 

Das Calcium zeigte bei 24 wi~hrend eines Krampfanfalls  durchgeffihrten 
Blutentnahmen 4real erhShte und 20 mal innerha]b der normalen Gren- 
zen (9--]1 mg~o) liegende Werte. Innerhalb der 24 Std vor dem Auf- 
treten eines Anfalls konnten wir 20 Werte ermitteln. Hiervon sind 3 er- 
hSht, 16 normal und 1 erniedrig~. Von 39 Werten aus dem Zeitraum der 
dem Anfall/olgenden 24 Std zeigten sich 3 erhSht, 33 normal und 3 er- 
niedrigt. 75 von insgesamt 88 Intervallwerten liegen im Bereieh der Norm, 
13 sind erhSht. 

Das K a l i u m  verhielt sich wi~hrend 24 Krampfanfgllen l l m a l  normal 
(18--22 mg~o) und 13real erhSht. I m  Zeitraum der letzten 24 Std vor 
groBen Krampfanfgllen fanden wir yon 24 Werten 8 norma]e, 12 erhShte 
und 4 erniedrigte. In  den dem Ictus /olgenden 24 Std sahen wir 16 er- 
hShte, 18 normale und l l  erniedrigte Werte. Von 127 Kalium-Interval l-  
W e r t e n s i n d  28 erh5ht und 22 erniedrigt, der l~est normal. 

Eine Zusammenstellung der verschiedenen postparoxysmalen Kalium- 
werte unter dem Gesichtspunkt ihrer zeitlichen Entfernung von den 
letzten Klonismen kann vielleicht das Auseinanderklaffen der Werte 
erkl/iren. Es scheint in den ersten Minuten nach dem Ende des Anfalls 
voriibergehend zu einem erheb]ichen Ansinken des Serum-Kaliums zu 
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T~helle 1. Ser~tm-Mineralwerte verschiedener epileptischer Probanden nach verschie- 
denen epileptischen An/~llen. Die Bl~ttentnahmen sind n~ch ihrem zeitlichen Ab- 

stand yore Ende der Kloni geo~'dnet. 

Zei~punkt der 
Blu ten tnahme Quot ient  

nach Anfallsende 

5 Min. 

10 , ,  

15 , 

20 , 

30 , ,  

40 
45 
1 Std 

1,5 ,, 

3 ,, 
5 ,~ 

6 ~ 

11 , ,  
Nachtrag 

ca x 
mg% rag% 

11.13 12.12 
- -  13.56 
7.91 16.56 

10.99 17.09 
10.34 17.90 
11.13 16.43 

- -  20.02 
- 20.66 

]0.98 19.11 
10.92 21.80 

- -  25.74 
9.12 17.82 

10.60 24.80 
10.63 27.34 
11.48 30.30 
11.74 19.74 
10.16 19.03 
10.15 18.60 

- -  21.51 
7.77 13.34 

11.13 15.19 
12.74 16.76 
11.48 18.82 

- -  21.86 
10.27 
10.70 21.60 
10.82 14.03 
7.08 25.56 

10.12 15.90 
10.60 13.40 

10.15 17.75 
11.69 28.78 
10.53 13.27 
9.12 17.11 

10.99 21.99 
11.12 17.38 

- -  14.55 
10.57 28.50 
10.17 19.58 
10.38 17.55 
11.05 22.36 
10.12 20.85 
9.98 18.75 
9.94 23.36 

11.47 19.38 
10.51 22.65 

1.09 

2.1 
1.6 
1.5 
1.5 

1.7 
2,0 

1.9 
2.3 
2.6 
2.6 
1.7 
1.9 
1.8 

1.7 
1.4 
1.3 
1.6 

2.0 
1.3 
3.6 
1.7 
1.3 

1.7 
2.5 
1.3 
1.9 
2.0 
1.6 

2.5 
1.8 
1.7 
2.0 
2.1 
1.9 
2.4 
1.7 
2.2 

k o m m e n  (Tab.  1), so d a b  die  V e r s c h i e d e n a r t i g k e i t  de r  U n t e r s u c h u n g s -  

e rgebn i s se  y o n  de r  z w i s c h e n  E n d e  der  K l o n i  u n d  de r  B l u t e n t n a h m e  ver-  

s t r i c h e n e n  Ze i t  abh~tngen k S n n t e .  
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Um einen Einblick in die intraindividuellen Verh/iltnisse zu bekommen, 
fiihrten wit an 8 Epi[eptikern fortlaufende ]3eobachtungen dureh. An 
diesen ,,Verlaufsfiillen" wurden meist in zweit~gigem Abstand Blut- 
entnahmen vorgenommen, so daB:mehrere Intervalle und Anf/ille zur 
]3eobaehtung gelangten. (Die b~ei den Verlaufsfs ermittelten Werte 
sind in den eben gegebenen Zahlen nicht enthalten.) Es wurde ffir 
jeden Probanden die gleiche Morgensthnde zur Blutentnahme inne- 
gehalten. 

Hinsiehtlieh des Verh~ltnisses K/Ca (normal 2 : 1) stellten wir dabei 
lest, dab der Quotient beim Epileptiker grol]en Versehiebungen unter- 
worfen ist (vgl. WEINLA~D und WENDTLA~D: Zum Verhalten des Blut- 
ammoniaks bei Epilepsie) (Tab. 2). Unsere Befunde weisen darauf hin, 
dab weniger das Auftreten yon absolut pathologisch erniedrigten oder 
erhShten Mineralwerten charakteristisch fiir den Epileptiker ist als viel- 
mehr die Instabiliti~t (in s Sinne /~uBerte sieh bereits FRISCH) 
und der im Zusammenhang mit Anf~llen beobachtete schnelle Wechse] 
(Tab. 3). 

Tabelle 2. Beispiel eines Verlau/s/alles Kau., 22-]~hriger Mann, genuine Epi. 

IntervalI Zeitabstand Ca K 
in Tagen vom letzten Anfall Datum mg ~ mg ~/. Ouotient 

4 
f 

I 
I 
[ 

5 rain post . . . . . . . . . . . .  
Nachtag . . . . . . . . . . . . . .  
2. Tag post . . . . . . . . . . . .  
3. Tag post . . . . . . . . . . . .  
4. Tag post . . . . . . . . . . . .  
6. Tag post . . . . . . . . . . . .  
7. Tag post . . . . . . . . . . . .  
8. Tag post (Vortag) . . . .  
45 mia post Anfall . . . . .  
Naehtag . . . . . . . . . . . . . .  
2. Tag post . . . . . . . . . . . .  
30 min post Anfall . . . . .  

9. 9. 
24. 9. 
25. 9. 
26. 9. 
27. 9. 
29. 9. 
30. 9. 
1.10. 
2.10. 
3. 10. 
4. 10. 
5. 10. 

10.34 

lifo 
i0.15 
10.94 
10.05 
10.15 
9.75 

10.15 
9.95 

10.55 
lt.TJ 

17.90 
16.16 
23.15 
17.07 
17.25 
14.83 
15.84 
17.75 
18.60 
15.62 
18.53 
19.74 

1.73 

1.08 
1.48 
1.58 
1.43 
1.56 
1.82 
1.84 
1.57 
1.76 
1.68 

Es ist nun wesentlieh, inwieweit diese Schwankungen der Ca- und 
K-Befunde beim Epileptiker fiber die Spontanvariationen beim Ge- 
sunden hinausgehen. Wir hatten zu diesem Zweek in die Reihen mit 
Epileptikern wiederholt unter den gleiehen Versuehsbedingungen Ca und 
K-Bestimmungen im Serum Gesunder eingeschoben. Im folgenden 
werden die Werte yon 25 Normalprobanden im Vergleieh zu der Gesamt- 
heit der intervalliiren Befunde an Epileptikern gesetzt. Wir differenzierten 
die Epileptiker naeh klinisehen Gesichtspunkten in ,,Genuine Epilep- 
tiker mit vorwiegend groBen Krampfanfiillen" (GEK), ,,Genuine Epi- 
leptiker mit vorwiegend Absenzen" (GEA), ,,symptomatische Epileptiker 
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mit vorwiegend groBen K_rampfanfs (SEK), und ,,symptomatische 
Epileptiker mit vorwiegend Absenzen" (SEA). 

Zur Beurteilung der Frage, ob die MeBwerte auf gleiches oder ver- 
schiedenes Verhalten der NichtepiIeptiker (NE) und der einzelnen Grup- 
pen der Epileptiker schliel3en lassen, wurden fo]gende statistische Unter- 
suchungen* angestellt : 

T~belle 3. In unmittelbarem Zusamnienhang mit ein und de~r~selben An/all erhobene 
Be/uncle, Jede sen~rechte Reihe der Tabelle enth~lt die [ortlau]ende~ ]3eobachtungen 
an einer ge~'8~cl~sperson im Zusammenhc~ng mit eine~n spontanen grofien epileptischen 

Kramp]an]all. 

Zeitpunkt 
der Entnahme Fis Str. )ItiP Bus 

6 Std vor C~ 10.57 10.02 
bis Anfallsbeginn K 25.21 14.84 

im AnfM1 Ca 10.78 10.51 - -  9,51 
K 28.06 18,03 20.88 21,59 

A~f~Hs-Ende bis C~ 10.98 - -  - -  10,16 
40 rain. p. Ar~fall K 19.11 21.88 21.80 19.03 

40 rain bis C~ t0.60 10.27 
2 S~d p. AnfeJl K 13.14 17.12 

2 - -24  Std 
p. Anf~ll 

10.57 
26.50 

9.12 
17.11 15.69 

1. Je Zwei Mel3reihen wurden darauf geprfift, ob sie als Stiehproben 
zweier Grundgesamtheiten (Kollektive) mit gleiehem 5~ittelwert und 
gleieher mittlerer Abweiehung anzusehen sind oder nieht. 

Sind M 1 und iV[ 2 die 3/Iittelwerte, ~1 undcr 2 die mittleren Abweiehungen 
der Beob~chtungsreihen mit n I und ns-Werten, so gilt: [2/i 1 - - M e ]  

mug ldeiner sein als t .  a diff = t .  + a2-~2 , wenn die Differenz der 

Mittelwerte und Streuungen innerhalb der zufglligen Schwankungen 
l iegen soll (KoLLER). ( t > 3  ist  e ine F u n k t i o n  yon  m = n  l @ n  2 - 2  

u n d  n g h e r t  sieh 3 m i t  w a e h s e n d e m  m. D e r  Zufa l l sbe re ich  is t  m i t  e iner  

U b e r s e h r e i t u n g s w a h r s e h e i n l i e h k e i t  y o n  0 , 2 7 %  fes tgelegt ,  so dab  Ab-  

w e i e h u n g e n  zuf~l l iger  A r t ,  die gr61~er aJs t - a d i f f s i n d ,  e ine k le ine re  

W a h r s e h e i n l i e h k e i t  als 0 , 2 7 %  haben . )  D i e  fo lgende  Tab .  4 g ib t  e inen  

Verg le ich  der  K a l i u m w e r t e  zwischen  N E  u n d  G e n u i n e n  E p i l e p t i k e r n .  

Sie zeigt ,  dab  [ M  1 - -  Me] Mlgemein  w e l t  k le iner  als t �9 a d i f f  ist, so dab  

�9 An dieser Stelle sei Herrn Dr. VXSTH, Bielefeld, fiir seine Mitarbeit am 
mathematisehen Teil der Auswertung gedankt. 
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Tabelle 4. 

Z u  v e r g l e i c h e n d e  
I o n e n  K o l l e k t i v e  2//1 - -  M~ t. ~ Di f f .  d 2/I~ - -  d M2 t. a D i f f .  

K hE GEK *0,06 2,89 1,08 1,22 
K NE GEA 1,14 1,85 *0,27 1,17 

der Unterschied als ,,vermutlich zufallsbedingt und sachlich nicht vor- 
handen" angesehen werden kann. 

2. Um die Streuung noch sch~rfer zu erfassen und vergleichbar zu 
machen,wurden die durchschnittlichen Abweichungen (mittleren Schwan- 
kungen) miteinander verglichen und darauf  geprfift, ob ihre Dffferenzen 
innerhalb des oben festgelegten Zufallsbereiehes liegen oder nicht. Es sei 

/l~i~l ~ 
(~ll/ j  I _ _  ~ 1  i ~ l i ~  M l ~  X l i ,  (TA 1 A l i : ~ ] v f i - - ~ l i  . 

~l 1 ~ 7~ 1 - -  1 

Dannmul~ I ~ ' , - - ~ , 1  kMner sein als t . a  diff = tl/~ +~,2, wenn 
n I n~ 

die I)ifferenz zufallsbedingt sein soll. 

Tab. 4 gibt denselben Vergleieh fiir die durehsohnittliehen Ab- 
weiehungen. Sie zeigt, dag mit  Ausnahme des Vergleiehs N E  zu G E K  
die Differenzen unter der ZufMlsgrenze liegen, wenn auoh versehieden 
nahe, so dab man daraus sehlieBen kann: Die MeBreihen weisen Sehwan- 
kungen auf, die zwar keinen statistisoh gesieherten Untersehied bilden, 
abet  so erheblioh sind, dal3 sie zu weiterer Priifung auffordern. 

3. Als Kontrolle wurden sehliel31ioh alle Megreihen mit  tIilfe der 
Streuungszerlegung yon R. A. FIsct t~g untersuoht. Die einzelnen Reihen 
der K- und Ca-Werte wurden als Gruppen zu je einem Kollektiv mit  
einem Gesamtmittelwert  zusammengefagt und die Stremmg einmal als 
(r 1 zwisehen den Gruppen und zweitens als cre innerhalb der Gruppen be- 

stimmt. Das Verh/iltnis ~2 = a~ daf t  einen best immten Tafelwerf0, der 
if2 

yon der Zahl der Gruppen und der Werte abh~ingt, nioht iibersehreiten, 
wenn die Gruppen nur Zufallssehwankungen his zur Grenzwahrsohein- 
liehkeit 0,27% aufweisen sollen, d. h. also, wenn die MeBreihen aus 
homogenem Material stammen. Die Tab. 5 zeigt, dal~ die einzelnen Mel~- 
reihen der K- und Ca-Werte, ob sie nun von N E  oder einer Gruppe von 
Epileptikern stammen, keine tiberzufiilligen Untersohiede aufweisen, 

Tabelle 5. 

~ r  (SA_ 1 
I o n e n  K o l l e k t i v e  a 2 

b e r e c h n e t  T a f e l w e r t  

K 
K 
Ca 
K 

~E/GEK 
NE/GEA 
NE, GEA, SEA 
~E, GEK, GEA, SEK, SEA 

14,5 
1,76 
1,7 
1,5 

29,0 
3,26 
2,7 
2,1 
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die statistiseh gesiehert werden k6nnem Die vorhandenen Differenzen 
miissen vielmehr mit den zuf~lligen Sehwankungen erkl~rt werden. 

Be~prechung. 

Eine Betrachtung unserer Befunde unter dem vegetativen Blick- 
winkel ergibt, dab die Variabilit~t des K/Ca-Quotienten (fiber 2-tropho- 
trope, unter 2-ergotrope Lage) in Rieh~ung der S~nBAc~schen Ansicht 
fiber vegetative Schwingungen beim Epileptiker weisen k6nnte. Indessen 
sind die intervall~ren Abweiehungen mathematisch gegeniiber den an 
25 Gesunden gefundenen Spontanvariationen der K-Ca-Werte nicht als 
signifikante Untersehiede zu verifizieren. 

Die dargelegten Befunde zum Ausgangspunkt hypothetischer Uber- 
legungen zu maehen, halten wir fiir unzweckm/~Big. Trotz des groBen 
Materials yon 522 Kalium- und 489 Caleiumbestimmungen l~iBt sieh 
fiber die Bedeutung der MinerMbefunde ffir das Anfallsgeschehen keine 
eindeutige Aussage treffen. Eine Beurteilung unserer Befunde mug den 
physiologischen Gegebenheiten Reehnung tragen: Die beobachteten 
Veriinderungen beziehen sieh aussehlieBlich auf den ionisierten Anteil 
der beiden Mineratien. Nieht bekannt ist indessen das Verhalten des 
nichtionisierbaren Anteils im Serum, fiber dessen mSgliehe path0gene- 
tisehe Bedeutung bei der Epilepsie vorerst noeh niehts bekannt ist. 
Wir wissen, dab bestimmte Mengen Calcium stabile und labile Komplex- 
verbindungen mit Serumproteinen (MILLER) eingehen und dab sie auf 
diese Weise nicht unwesentlich an deren Quellungszustand beteiligt sind. 
Wir k6nnen uns vorstellen, dab diese niehtionisierten Anteile dutch 
Beeinflussung des Quellungszustandes, yon dem ja bekanntlich die 
Erregbarkeit der Zelle (H6BE~) weitgehend abhfi.ngt, fiir das Anfalls- 
geschehen von erheblieher Bedeutung sind. Die Ta~saehe der sieh inner- 
halb weniger Minuten absloielenden erhebliehen Ab- und Zunahme (beim 
K bis zu 8 mg % im Zusammenhang mit dem Ictus) l~fit daran denken, 
daft vielleicht gerade St6rungen des Verh~iltnisses vom ionisierten zum 
nicht-ionisierten Antefl unser Interesse bei der Epilepsie verdienten. 

Ferner ist zu bedenken, weleher EinfluB der Muskelarbeit w~hrend 
der Kr~mpfe auf die Serummineralien zukommen k6nnte. Wir k6nnen 
uns sehr gut vorstellen, daft die yon uns teilweise im Zusammenhang 
mit den Paroxysmen gefundenen Kalium-Ver~nderungen muskul~r be- 
dingt sind. Wir denken in diesem Zusammenhang an den Problemen- 
komplex der motorisehen Endplatten (GRossE-B~oc~HOFF und M~CKE~ 
dort weitere Literatur),  ohne hier n~iher darauf eingehen zu wollen. 
Jedenfalls glauben wir naeh den vorgelegten eigenen Befunden nieht, 
dab die alleinige Kenntnis yore Verhalten des ionisierten K- und Ca- 
Anteils im Serum enlbseheidendes fiber funktionetle Vorggnge an der 
Zelle selbst aussagen kann. 
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Zusammenjassung. 

Die Durchf t ihrung von 522 Ka l ium u nd  489 Calc iumbes t immungen 
im Blut  yon 128 Epi lept ikern ergab hinsichtlich des Calcium vor, wiihrend 
und  nach dem Krampfanfa] l  in der Regel keine Ver~nderungen,  mit- 
un te r  eine m~13ige ErhShung.  

Das Kalium zeigte w~Lhrend der H~Ifte der un te rsuchtcn  Paroxysmen  
eine ErhShung.  I n  den auf  das Ende  des Anfalls fo]genden 10 rain scheint 
vori ibergehend eine deutliche Erniedr igung des Serum-Kal ium statt-  
zufinden. 

Interva]l~Lr ist der K/Ca-Quot ien t  erheblichen Schwankungen  unter-  
worfen, die keine gesetzm~i3igen Beziehungen zum Anfallsgeschehen 
ablei ten ]assen. 

Unsere Befunde geben keinen Hinweis auf  eine auslSsende Beteiligung 
des ionisierten Anteils der Serumminera l ien  Ka l ium und  Calcium bei 
der En t s t ehung  eines epileptischen Anfalls. 
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