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I. Einleitung

Bald nach Einfithrung der Neuroleptika in die Therapie schizo-
phrener Psychosen wurden medikamentss bedingte Staruhgen der
extrapyramidalen Motorik becobachtet. Diese extrapyramidalen
Syndrome sind im wesentlichen von der Dosis, der chemischen Kon-
stitution, der Applikationsdauer, aber auch von der individuecllen
Bereitschaft, beziehungsweise «Systembereitschaft des Kranken» [1)
abhingig. Die Stérungen der Motorik kénnen sowohl hyperkinetisch-
dystone als auch hypokinetisch-hypertone bzw. kataleptische Cha-
rakteristika aufweisen. Auch epileptische Manifestationen vom
Typus des Grand-mal sind wiederholt beschricben worden. Die
extrapyramidalen Stérungen kénnen wie beim organischen Parkin-
sonsyndrom durch Gabe von Anticholinergica unterdriickt werden.

In der von Selbach [2] als «trophotrope Auslenkungsphase»
bezeichneten Initialphase der Behandlung treten zumeist hyper-
kinctisch-dystone Symptome auf. Grund dafiir ist vicllei]cht cine
Anlageschwiche des extrapyramidal motorischen Systems. Das ci-
gentliche Parkinsonoid mit Hypo- oder Akinese ist fiir die zweite Be-
handlungsphase oder « Kurphases charakteristisch. Von Selbach [2]
wird die Méglichkeit diskutiert, dafl die Symptomatik in dieser Be-
handlungsphase als gegenregulatorischer Versuch ialterer extra-
pyramidaler Funktionssysteme beim Versagen jiingerer Systcme
infolge einer cholinergischen Uberbelastung (oder adrenergischen
Erschopfung) aufzufassen ist. Die biochemischen Befunde iiber die
Dopaminverteilung im ZNS, die von Hornykiewicz et al. [3] erhoben
werden konnten, wonach im Nucleus caudatus und Putamen phy-
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siologischerweise hohe Depaminkonzentrationen vorliegen und beim
Parkinsonismus diese Strukturen cine starke Verminderung an die-
sem Amin aufweisen, sprechen fiir diese Auffassung.

Im Rahmen von Blut- und Liquoruntersuchungen bei degene-
rativen Erkrankungen des Nervensystems konnten wir [4, 5] bereits
friither zeigen, daB es bei den cinzelnen Krankheiten zu spezifischen
Abweichungen des Aminosdurespektrums im Liquor und auch zu
Konzentrationsinderungen im Serum kommt. Auch fiir das organi-
sche Parkinsonsyndrom konnte unabhingig von der Atiologie ein
charakteristisches Verhalten der Aminoséuren beschrieben werden. *

Auf Grund der klinischen Ahnlichkeit medikamentés bedingter
extrapyramidaler Stérungen mit dem organischen Parkinsonsyn-
drom interessierte uns auch bei ersteren das Verhalten der Amino-
sduren in Liquor und Serum. Diec Untersuchungen wurden jetzt
auch durch die quantitative Bestimmung einiger Ketosduren und
der Aktivititsbestimmung von GOT und GPT erginzt.

II. Paticntenauswahl

Insgesamt wurden 19 Patienten mit Parkinsonsyndromen genuiner, post-
encephalitischer und arteriosklerotischer Atiologic und 7 Paticnten mit extrapyra-
midalen motorischen Stérungen medikamentsser Verursachung untersucht. Bei
den 7 Fillen handelte ¢s sich um chronische schizophrene Psychosen. Einige Pa-
tienten wurden wiederholt untersucht und zwar zu Beginn der neuroleptischen
Behandlung und damit der extrapyramidal-motorischen Begleiterscheinungen und
nach Abklingen derselben. Bei allen Patienten waren Stérungen der Motorik kli-
nisch nachweisbar, allerdings in quantitativ stark wechsclnder Ausprigung. Fiinf-
mal iiberwogen hypo- bis akinetische Symptome, zweimal lag ein hyperkinetisch-
dystones Zustandsbild vor. 4 Patienten standen unter Majeptil® - je 1 Fall unter
Haloperidol® ~, Largactil® - und Decentanmedikation®, Es handelte sich aus-
schlieBlich um jiingere Personen.

IT1. Methodik

Die Konzentrationshestimmung der Aminosiure erfolgte papierchromato-
graphisch nach ciner frither beschricbenen Methode [5). Die Aktivitat der Trans-
aminasen wurde mit Hilfe des Farbtestes der Fa. Bochringer durchgefiihrt, der Ge-
halt an Ketosiiuren wurde enzymatisch (Testpackungen der Fa. Boelringer) er-
mittelt [7). Zur Uberpriifung der Signifikanz der Ergebnisse diente der t-Test.

IV. Ergebnisse und Diskussion

Wie schon friiher berichtet [4], konnten bei Fillen von organi-
schem Parkinsonsyndrom charakteristische Verinderungen des Li-

* Der Firma Hoffmann-LaRoche sei herzlich fiir die Forschungsbeihilfe gedankt.
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quor-Aminos#durespiegels gefunden werden. Einer starken Abnahme
der Glutaminsiurekonzentration entsprach eine Zunahme des Ge-
haltes an den Aminoséuren der «Seringruppe»: Serin, Threonin,
Glykokoll, Cystein und Methionin. Die Alaninkonzentration scheint
moglicherweise ebenfalls héher zu sein, jedoch ist dieser Befund
statistisch nicht signifikant.

Da Ketosduren Ausgangsmaterial fiir die Synthese zahlreicher
Aminosduren darstellen, wurden auch die Konzentrationen von
BTS, OES und KGS in Liquor und Serum iiberpriift. Bei gesun-
den Probanden fanden wir stets die Konzentrationen an BTS in
Liquor und Serum etwa gleich, die von KGS und OES im Liquor
25-50 %, niedriger als im Serum. Wihrend nun im Serum Parkinson-
kranker die Konzentrationen der BTS stark streuen, tritt KGS ver-
mehrt auf (0,05 >P >0,02), OES ist normal. Im Liquor ist nur der
BTS-Gehalt beim Parkinsonsyndrom deutlich erniedrigt (P >0,01),
OES ist normal, KGS scheint wieder leicht erhsht zu sein (P > 0,2).
Hierzu ist folgendes zu bemerken: Alle bisher erwihnten Befunde
beziiglich der Abweichung von Metabolitkonzentrationen beim Par-
kinsonsyndrom konnten nur im Liquor aufgefunden werden, die
Serumspiegel waren durchwegs normal — das gilt auch fiir die im
folgenden zu besprechenden Transaminaseaktivititen. Allein die
KGS-Konzentration ist bei zahlreichen Parkinsonkranken im Serum
deutlich erh6ht und es findet sich nur eine schwach ausgeprigte Par-
allele hierzu im Liquor. Die Ursache dafiir mufl demnach eine grund-
sdtzlich andere sein; die schwache Konzentrationserhshung der KGS
im Liquor diirfte darauf zuriickzufiihren sein, dal diese Ketosiure
die «Blut-Hirn», bzw. «Blut-Liquor»schranke ungehindert passieren
kann und wegen des hohen Serumspiegels vermehrt in den Liquor
gelangt [8].

Die Uberpriifung der Transaminaseaktivitit zeigt, da GOT
und GPT im Serum Parkinsonkranker normal ist. Wihrend wir
noch kiirzlich der Meinung waren [9], dafl die GPT-Werte im Liquor
bei Parkinsonismus normal seien, bzw. an der oberen Grenze der
Norm liegen, zeichnet sich nun nach Untersuchung einer gréferen
Fallzahl ab, dal hohere Werte doch iiberwiegen und eine Erhshung
ins Auge zu fassen ist (0,05 > P> 0,02). Fanden wir friiher GOT
beim Parkinsonsyndrom in 3 von 8 Fillen erhoht [9], hat sich diese
Relation nunmehr zugunsten der Zahl der Patienten (8 von 12 Fil-
len), deren GOT-Aktivitit im Serum gegeniiber Kontrollen ange-
stiegen ist, verschoben (siehe Tabelle I).
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Weiteres Ziel dieser Arbeit war, wie eingangs erldutert, zu unter-
suchen, ob das medikamentése Parkinsonoid neben den klinischen
Symptomen auch beziiglich der von uns festgestellten Stoffwechsel-
anomalien mit dem organisch bedingten Parkinsonsyndrom iiber-
einstimmt. Wie Tabelle I zeigt, ist diese Frage zu bejahen. Die ein-
zige Ausnahme bildet die Ketoglutarsiurekonzentration in Serum
und Liquor. Sie entspricht der der gesunden Probanden, ein weiterer
Hinweis darauf, daB die Erh6hung des KGS-Spiegels mit den iibrigen
Stoffwechselanomalien nicht in ursichlichem Zusammenhang steht.

Diese Verschiebung der Aminosiure- bzw. BTS-Konzentration
bei medikamentésem Parkinsonsyndrom ist reversibel; d. h. mit Aus-
nahme der niedrigen Glutaminsidurekonzentration stellt sich nach
dem Abklingen der klinischen Symptome wieder eine normale Li-
quorzusammensetzung cin (Tabelle IT).

Tabelle I1. Konzentrationen einiger Transaminasen, Ketosiuren und
Aminosduren am Héhepunkt des medikamentdsen Parkinsonoids und nach
Abklingen desselben

Héhepunkt d. PS nach Abklingen d. PS
GOT . . ... .. ..... 55,5 mE/ml 5,5 mE/ml
GPT . . . . .. ... ... 0.9 mE/ml 1,2 mE/ml
BEYS 22 s s 8 g6 5, 5 3 0,06 mg % 0,45 mg %
Gl .. ... ... .... 0 0,20 mg %
SEFiv & wosu % TR 0,45 mg % 0,34 mg %
THE & 3B % 5% £ 65 % u o 0,66 mg %, 0,29 mg %
Gly .. ... — RO R 0.46 mg % 0,36 mg %
CY& <« sz s wmmws 3 g% 0,38 mg % 0,24 mg %
MEE & 2% %55 6 @55 4 w o 0,19 mg % 0,05 mg %

Die Untersuchung spricht auch dafiir, dal die beschriebenen
Liquorverinderungen bereits sehr rasch nach Einsetzen der neuro-
leptischen Behandlung auftreten. Sie sind bei hyperkinetischen und
akinetischen Stérungen der Motorik analog. Dies stimmt mit Be-
funden iiberein, die wir bei einigen Fillen von Chorea Huntington
und Athetose erheben konnten [5]. Es scheint demnach die Anderung
des Aminosdurespiegels im Liquor sowie die Verinderung der
unabhingig von der Atiologie und auch unabhingig vom organischen
oder funktionellen bzw. pharmakogenen Charakter dieser Stérungen
in gleicher Weise zu erfolgen.
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Zusammenfassung

1. Organisch bedingtes Parkinsonsyndrom und medikamentés
induziertes Parkinsonsyndrom zeigen neben #hnlichen klinischen
Symptomen auch bestimmte gleiche Stoffwechselanomalien; diese
sind ausschlieBlich im Liquor cerebrospinalis zu beobachten, nicht
aber im Serum:

a) Die Glutaminsdurckonzentration ist erniedrigt, dafiir ist der
Gebalt des Liquors an Serin, Threonin, Glykokoll, Cystein und
Methionin héher;

b) der Brenztraubensdurespiegel liegt tiefer;

c) die Aktivitdt der Transaminasen GOT und GPT ist erhéht.

2. Bei organisch bedingtem Parkinsonsyndrom, nicht aber bei
medikamentgsem, liegt der Ketoglutarsiurespiegel des Serums héher
als normal, ein Effekt, der sich im Liquor nur schwach widerspicgelt.

3. Die Stoffwechselverinderungen beim medikamentésen Par-
kinsonsyndrom sind reversibel.

Summary

1. Parkinsonism of organic origin and Parkinsonian syndromes
pharmacologically induced show, along with similar clinical symp-
toms, certain similar metabolic anomalies. These are found only in
the C.S.F. but not in the blood serum:

a) The concentration of glutamic acid is lowered, but the C.F.S.
has a higher content of serin, threonin, glycokoll, cystein and me-
thionin.

b) The pyro-acid level is lower.

c) Thereis a greater activity of the transaminases GOT and GPT.

2. In the Parkinsonism of organic origin but not in that which
is pharmacologically induced, the keto-glutaeic acid of the serum is
higher than normal, an effect which is only slightly reflected in the
C.F.S,

3. The metabolic changes in the pharmacologically induced
Parkinsonism are reversible.

Résumé

1. Les syndromes parkinsonniens d’origine organique et les syn-
dromes parkinsonniens provoqués par médicaments présentent, 2
coté de symptomes cliniques semblables, également une certaine ana-
logic dans un nombre déterminé de troubles du métabolisme; ces
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troubles s’observent exclusivement dans le liquide céphalo-rachidien
et non dans le sérum:

a) La concentration en acide glutamique est diminuée, par contre
le contenu du liquide céphalo-rachidien en Serin, Threonin, Glyko-
koll, Cystein et Methionin est plus élevé;

b) Le BTS est plus bas;

¢) L’activité des transaminases GOT et GPT est augmentée.

2. Chez les syndromes parkinsonniens d’origine organique i la
différence des syndromes parkinsonniens d’origine médicamenteuse,
le taux des acides keto-glutamiques du serum est plus élevé que la
norme: il s’agit 12 d’une constatation qui n’est que peu évidente dans
le liquide céphalo-rachidien.

3. Les changements métaboliques dans les syndromes parkin-
sonniens d’origine médicamenteuse sont réversibles.
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