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Seit der Beschreibung des Krankheitsbildes der hereditaren Chorea durch Huntington
im Jahre 1872 ist dieses familiar auftretende Erbleiden hinsichtlich der klinischen
Symptomatologie, Genetik und Pathophysiologie eingehend untersucht worden.
Uberlicherweise werden heute von diesen erblichen Formen sporadisch auftretende
chronisch progressive Choreafille (idiopathische Chorea) und symptomatische
choreatische Manifestationen etwa im Rahmen von cerebral-vascularen Erkrankun-
gen, neuroleptischen Langzeitbehandlungen oder rheumatischen Parenchymer-
krankungen des Gehirns unterschieden. ERBSLOH (1963) schlagt daher vor, vom cho-
reatischen Syndrom zu sprechen.

Sippen- und Zwillingsforschung haben ergeben, dass bei der erblichen Form ein
autosomal-dominanter Erbgang vorliegt. Bei eineiigen Zwillingen kommt es haufig
im selben Alter zur Erstmanifestation der Krankheit, der weitere Verlauf ist jedoch
beziiglich Art und Schweregrad der Symptomatik meist unterschiedlich. Im allgemei-
nen weisen die genetischen Untersuchungen darauf hin, dass eine ausgepragte
Durchschlagskraft des pathologischen Gens vorliegt.

Als gemeinsames morphologisches Substrat ist beim choreatischen Syndrom eine
Schadigung des Neostriatums nachzuweisen, wobei besonders die kleinen Zellen
Degenerationserscheinungen zeigen. Entsprechend der Klinik der chronisch progressi-
ven Chorea mit zunehmender Demenz und oft in den spateren Krankheitsstadien
auftretender rigider Versteifung sind anatomisch auch Veranderungen im Cortex und
paldostridaren Regionen nachzuweisen. Pathophysiologisch wird das Auftreten der
Hyperkinesen durch eine fehlende Filterwirkung des morphologisch oder funktionell
geschadigten Neostriatums erklart (HASSLER 1953; HOFF UND OSLER 1957).

Es bestehen Griinde anzunehmen, dass beim choreatischen Syndrom biochemische
Defekte vorliegen. Dafiir sprechen die Tatsachen der Vererbbarkeit einerseits und
andererseits Analogieschliisse auf Grund von Paralellen in der Symptomatik zu
anderen Krankheitsbildern mit extrapyramidalen Symptomen wie z.B. den hepa-
tolenticuldren Erkrankungen (BRUYN et al. 1965).
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Auf Grund klinischer Beobachtungen muss gefolgert werden, dass die extrapyra-
midale Motorik bei Verabreichung von Substanzen, die den Stoffwechsel biogener
Amine beeinflussen, in typischer Weise verindert wird. Beispielsweise beeinflusst
L-DOPA ein akinetisches Syndrom giinstig, verschlechtert jedoch ein hyperkinetisches
Syndrom (GERSTENBRAND ef al. 1963; BRUCK ef al. 1965). Alpha-methyl-DOPA
hingegen wirkt offenbar im umgekehrten Sinn. Reserpin und eine Reihe von Pheno-
thiazinkorpern fiithren nach initialer Sedierung zu einem kurzdauernden hyperkine-
tisch-dystonen und spéter zu einem akinetischen Zustandsbild mit den Symptomen
eines Parkinson-Syndroms (medikament&ses Parkinsonoid). Nach Absetzen dieser
Substanzen oder Dosisreduzierung verschwinden zunéchst die akinetischen Symptome
und treten gelegentlich neuerlich Hyperkinesen in Erscheinung, die in sehr seltenen
Fallen persistieren konnen (DEGKWITZ UND LUXENBURGER 1965). Daraus wird haufig
geschlossen, dass bei extrapyramidalen Hypo- und Hyperkinesen dhnliche Regula-
tions- oder Stoffwechselanomalien vorliegen konnten. Elektronenmikroskopische
Untersuchungen (BAK UND HASSLER 1966) iiber die spezifische Verteilung bio-
gener Amine nach Gabe von Psychopharmaka bei Versuchstieren, aber auch Be-
funde an menschlichen Gehirnen bei Patienten, die an Morbus Parkinson verstorben
waren (HornykiEwicz 1963) und die Untersuchungsergebnisse iiber typische Ver-
inderungen in extrapyramidalen Strukturen nach Reserpinmedikation (BIRKMAYER
UND HORNYKIEWICZ, 1964; HORNYKIEWICZ 1964; BAak 1965) weisen alle auf eine
Storung des Dopaminaushaltes hin. Eine derartige Stérung war aus Analogiegriinden
beim choreatischen Syndrom ebenfalls anzunehmen, konnte bisher aber nicht be-
wiesen werden.

Eigene Untersuchungen zeigten, dass sowohl bei organisch bedingten, als auch bei
medikamentds induzierten extrapyramidalen Syndromen die Verteilung einzelner
Aminosduren im Liquor cerebrospinalis auf charakteristische Weise verindert ist,
wobei sich eine gleichsinnige Abweichung vom Normalen sowohl bei Hypo- als auch
bei Hyperkinesen abzeichnet. Wihrend frithere Arbeiten (BRUCK ef al. 1965 ; GRUNDIG
1965; BRUCK et al. 1966) diese Abweichung vor allem bei Parkinsonismus und medi-
kamentosem Parkinsonoid beweisen, konnte dieser Nachweis jetzt auch fiir Chorea-
patienten erbracht werden. '

KRANKENGUT UND METHODIK

Eine Ubersicht iiber die von uns untersuchten Patienten mit choreatischen Syndromen
mit Angabe der Krankheitsdauer, Atiologie und Ausmass der klinischen Ausfille auf
neurclogischem und psychiatrischem Gebiet gibt Tabelle 1. Zur Untersuchung ge-
langte die Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis und des Blutserums von 11
choreatischen Patienten, darunter 7 Fillen erblicher Genese, sowie 2 in Tabelle | als
“vasculir” bezeichneten Fillen. Bei Fall 9 ist die Atiologie nicht vollstindig geklirt. Es
liess sich keine familidre Belastung bei dem Patienten nachweisen. Es handelt sich
jedoch um einen Diabetiker mit leichten Zeichen einer cerebral-vasculiren Schidi-
gung. Der als idiopathisch bezeichnete Fall 8 kann als einer jener chronisch-pro-
gressiven Chorea-Patienten aufgefasst werden, bei denen die Krankheit sporadisch,
eventuell durch Genmutation bedingt, in Erscheinung tritt. Fall Nr. 11 ist eine
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gesicherte Fahr’sche Erkrankung. Es handelt sich um eine idiopathische, nicht ar-
teriosklerotisch bedingte intracerebrale Verkalkung. Bei dem Patienten stand die
choreatische Symptomatik im Vordergrund, daneben fand sich auch eine Demenz und
geringe Spastizitit an den unteren Extremitiiten.

TABELLE 1
{/BERSICHT UBER DAS VON UNS NAHER UNTERSUCHTE KRANKENGUT

Schweregrad der Hyperkinesen und der psychischen Verdnderungen von fehlend (0) iiber leicht (-+)
bis exzessiv (++-+-).

Fall Nr. Kra(r;:h;;;ia::jer Aetiologie Neurologisch Psychisch

1 9 familidr + 4+ “+ -+
o 3 familidr 4+ -
3 5 familidr A= i
4 6 familidr “+ - + 4+
5 6 familidr -+ -+ + -+
6 5 familidr e s o
7 7 familidr +4+ 5
8 6 “idiopathisch”® ++ +
9 6 “vasculdr’™® e o o ==

10 3 vasculdr ek 0

11 4 M. Fahr® +-+ e

& siche Text.

Analysiert wurden, wie erwiihnt, Blutserum und Liquor cerebrospinalis. Bestimmt
wurden:

(1) Die Summe der Konzentrationen aller Aminosiuren mit Ausnahme von Tryp-
tophan, Prolin und Hydroxyprolin, die mit unserer Methode nicht erfasst werden. Es
wurde die Konzentration aller mit Ninhydrin fdrbbaren Verbindungen gemessen
(PANTLITSCHKO UND GRUNDIG 1958), soweit sie mit Trichloressigsiure nicht féllbar
sind. Eine Losung von Aminosiuren mit der durchschnittlichen Zusammensetzung
des Liquors, bzw. Serums diente als Bezugsstandard (GRUNDIG 1962).

(2) Nach chromatographischer Vortrennung auf Alz03, Dowex 2-X38 und Dowex
50-X4-Siaulen und nachfolgender Papierchromatographie (GRUNDIG 1962) Losungs-
mittel: Phenol pH 1, Phenol pH 12, ferf. Butanol-Methylithyl-ketonwasser, Lutidin—
Collidin—-Wasser, (FISCHER UND DORFEL 1953) wurden die Konzentrationen der ein-
zelnen Aminosauren Asparagin, Glutaminsdure, Glutamin, Serin, Threonin, Cystein—
Cystin, Methionin, Glycin, Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin, Tyrosin,
Arginin, Lysin und Histidin bestimmt.

(3) Die Konzentrationen der Ketosiuren Brenztraubensiure, Ketoglutarsaure und
Oxalessigsiaure unter Verwendung der entsprechenden Dehydrogenasen (GRUNDIG
1961).

(4) Die Aktivitat der Transaminasen Glutamin-Oxalessigsaure-Transaminase und
. Glutamin-Pyruvat-Transaminase mit Hilfe der Testpackungen der Firma Boehringer,
Mannheim.
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ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Abweichung der Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis der choreatischen
Patienten vom normalen Durchschnitt zeigt Tabelle 2. Wiihrend die Aktivitit der
Glutamin-Oxalessigsaure-Transaminase (GOT) im Liquor dem normalen Durch-
schnitt entspricht, ist die der Glutamin-Pyruvat-Transaminase (GPT) im Durchschnitt

TABELLE 2
CHOREATISCHES SYNDROM

Die Abweichung der Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis vom normalen Durchschnitt
(Werte in mg/100 ml bzw. IE/ml)

Normalwerte (A) Choreat. Syndrom (B)

Bereich arithm, Bereich arithm. Xa—Xp* f L
Mittel Mittel

GPT 0.10-2.60 0.84 0.90-5.00 2.7 1.86 3.20 =0.01
BTS 0.39-0.66 0.53 0.06-0.49 0.22 0.31 5.21 >0.01
KGS 0.03-0.15 0.07 0 -0.08 0.02 0.05 2.50 0.05>P>0.02
Glu 0.48-1.32 0.90 0 -0.29 0.08 0.82 4.65 >0.01
Gly 0.17-0.67 0.32 0.13-2.76 1.02 0.70 2.65 0.02
Ser 0.18-0.46 0.36 0.20-1.97 0.76 0.40 1.98 0.1>P>0.05
Thr 0.10-0.33 0.21 0.11-0.75 0.47 0.26 3.32 >0.01
Met 0.01-0.12 0.07 0.09-0.86 0.27 0.20 2.14 0.05
Cys 0.07-0.40 0.19 0.05-0.50 0.36 0.17 0.739 0.5>P>0.1

® Differenz der arithmetischen Mittelwerte.

» Wahrscheinlichkeit der Signifikanz der Abweichung.

Abkiirzungen, GPT: Glutamat—Pyruvat-Transaminase; BTS: Brenztraubensdure; KGS: Keto-
glutarsdure; Glu: Glutaminséure; Gly: Glycin; Ser: Serin; Thr: Threonin; Met: Methionin; Cys:
Cystein.

auf das Dreifache erhoht. Somit erlaubt die Untersuchung einer grésseren Zahl von
Patienten eine Erganzungder seinerzeit mitgeteilten vorldufigen, nurdurch Analysenvon
drei Liquores erhaltenen Ergebnisse. Die Tabelle 2 zeigt auch, dass der friiher mitge-
teilte (GRUNDIG 1966a, b) liberraschende Befund, eine signifikante Abnahme der Kon-
zentration von Brenztraubensdure (BTS) im Liquor cerebrospinalis, auch umfangrei-
cheren Nachpriifungen standhilt. Die Konzentration der BTS im Serum lag zur selben
Zeit jeweils an der oberen Grenze der Norm oder war stark erhoht. Im einzelnen lagen
die Werte mit einer Ausnahme (0.20 mg/100 mg) zwischen 0.86 und 7.9 mg/100 mg. Als
normale Durchschnittswerte finden wir 0.5-0.7 mg/100 mg. Ausserdem scheint die Kon-
zentration der KGS im Liquor erniedrigt zu sein. Die grosse Streuungsbreite ist im Fall
der KGS vermutlich nicht physiologisch sondern technisch bedingt, die vorliegenden
Konzentrationen liegen an der Grenze der Erfassbarkeit. Die Serum-Werte sind
normal.

Wie bereits teilweise berichtet, liegt auch eine Verinderung der Aminosiure-
Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis vor; die Konzentration der Summe
aller Aminosduren bleibt jedoch konstant. Bei stark erniedrigtem Glutaminsdure-
spiegel wird ein Anstieg des Gehaltes an Glycin, Serin, Threonin, Methionin und
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vermutlich auch Cystein—Cystin festgestellt. Es muss an dieser Stelle erwihnt werden,
dass auch bei extrapyramidalen Stérungen anderer Genese wie z.B. beim Parkinson-
syndrom und Morbus Wilson (BRUCK ef al. 1965; GRUNDIG 1965; GRUNDIG ef al.
1965) dieselbe Abweichung der Aminosdurezusammensetzung des Liquors vom nor-
malen Durchschnitt beobachtet wurden. Abbildung 1 gibt die Verhiltnisse zusammen-
fassend wieder.
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Abb. 1. Die Abweichung der Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis beim choreatischen

Syndrom vom Normalwert. Die Ordinate stellt die perzentuelle Abweichung der Mittelwerte vom

Mittelwert des normalen Durchschnitts dar. Abkiirzungen: GTP: Glutamat-Pyruvat-Transaminase;

KGS: Ketoglutarsidure; BTS: Brenztraubensiure; Met: Methionin; Cys: Cystein; Thr: Threonin;
Ser: Serin; Gly: Glycin; Glu: Glutaminsdure.

Diese Konzentrationsverschiebungen sind im Serum kaum nachweisbar. Der Glut-
aminsiduregehalt im Serum ist normal, ebenso die im Liquor vermehrt auftretenden
Aminosiduren Serin, Threonin, Cystein-Cystin, Methionin und Glycin. Etwa die
Hailfte der untersuchten Sera zeigten einen erhdhten Argininspiegel. Es handelte sich
in allen diesen Fillen um Patienten mit familiirer Belastung, die starke neurologische
und psychiatrische Symptome aufwiesen. Bemerkenswert ist ferner, dass der Tyrosin-
gehalt des Serums bei allen Patienten niedrig lag, weit unter dem Normalwert bzw. an
der unteren Grenze der Norm: Choreapatienten 0.22-1.24 mg/100 ml, im Mittel 0.63
mg/100 ml, — normaler Durchschnitt 0.25—-2.30 mg/100 ml, im Mittel 1.12 mg/100 ml.
Die Berechnung der Signifikanz mit Hilfe des z-Tests ergab bei t=1.281 P = 0.1.
Dieser niedrige Tyrosinspiegel im Serum konnte auch bei Parkinsonpatienten beob-
achtet werden (BRuck et al. 1964). Eine Abhingigkeit des Ausmasses der Verander-
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ung der Liquorzusammensetzung von Schwere und Dauer der Erkrankung konnte
nicht festgestellt werden, was zu erwarten war. Ist die erbliche Chorea durch eine
Stoffwechselstérung bedingt, so kann diese nur geringen Umfang besitzen, da
meist Jahrzehnte bis zur Ausbildung deutlicher Symptome verstreichen. Somit
scheint der Zeitabschnitt zwischen dem Auftreten neurologischer und psychiatrischer
Manifestationen und dem Zeitpunkt der Untersuchung wesentlich geringer, als die
Dauer des Vorliegens eines Stoffwechseldefektes. Zur Kldrung dieser Frage miissten
umfangreiche Untersuchungen an Choreafamilien durchgefiihrt werden.

Uber die Art eines vorliegenden primiiren Stoffwechseldefektes ist bisher nichts
bekannt. Aus den wenigen Publikationen iiber biochemische Untersuchungen an
Choreapatienten ist folgendes zu entnehmen: Die Aminosdureausscheidung im Harn
ist normal (FORREST 1957), ebenso die des Indols (OLIPHANT et al. 1960) sowie der
Abbauprodukte der Katecholamine (WILLIAMS ef al. 1961). Normal ist ferner der
Stoffwechsel des Magnesiums, Kupfers und anderer Mineralstoffe (BRUYN ef al. 1965)
ebenso die Zusammensetzung der Blut-Lipide (HOOGHWINKEL et al. 1966). Wie ein-
leitend erwihnt, konnte keine eindeutige Verinderung des Katecholaminstoffwechsels
nachgewiesen werden (EHRINGER UND HORNYKIEWICZ 1960). Die Zellzahl im Liquor
cerebrospinalis ist normal (WIECZOREK UND GREGER 1965).

Uber Verinderungen in der Zusammensetzung des Liquors ist bekannt, dass die
Konzentration an freier Glukose hoher ist als normal, die der Cl'-Jonen hingegen
niedriger (SCHOEN UND SUDHOF 1965). PERRY UND JONES (1961) verglichen die Amino-
sdurezusammensetzung von gepoolten Normalliquores unter anderem mit Einzel-
bestimmungen an drei Choreapatienten und konnten infolge der starken Streuung
der Einzelwerte keine Abweichung vom Normalen finden.

Die von uns gefundenen Abweichungen — niedriger Brenztraubensiuregehalt und
niederiger Glutaminsiurespiegel bei hoher Aktivitat der GPT und hoher Glukosekon-
zen:ration—liesse sich dahingehend erkliren, dass der noch unbekannte primédre Defekt
eine Storung in der Glukoseverwertung nach sich zieht. Beide Metabolite, BTS und
Glutaminséure spielen eine wichtige Rolle im Energiehaushalt des Zentralnervensy-
stems und ein Mangel in der Energieversorgung konnte weitere irreparable Stérungen
nach sich ziehen. Mit Sicherheit aber ist durch diese Abweichungen der Regulations-
mechanismus der Glutamatverwertung und damit der Gammaaminobuttersiure-Syn-
these und aller Folgereaktionen gestort (CHIN-HUA HsU UND CHENG-KEN CyanG 1957,
BUNIATIAN 1963, BALAZS 1965). Fiir eine Storung der Glukoseverwertung spricht auch
folgende Parallele: Wihrend einer Insulinhypoglykédmiefilit der Aminosduregehalt des
Gehirnes ab, es steigt jedoch die Serinkonzentration extrem an. Infolge des Glukose-
mangels dienen Aminoséuren als energieliefernde Substrate, ihre Konzentration sinkt.
Der Anstieg der Serinkonzentration hingegen zeigt, dass auch Phosphatide und ihre
Vorliufer zur Energiegewinnung herangezogen werden. (DAwsoN 1950, KNAUFF UND
Bock 1960). Auch wir finden bei Choreapatienten ein Ansteigen des Seringehaltes,
verbunden mit einer Konzentrationserhhung von Glycin, Cystein, Methionin und
Threonin. Die hohe Glycinkonzentration erklirt sich zwanglos daraus, dass der Haupt-
weg des Serinabbaues iiber Glycin als Zwischenprodukt verlduft. Ein hoher Glycin-
spiegel konnte wieder den Threoninstoffwechsel dahingehend beeinflussen, dass die
Spaltung von Threonin im Glycin und Acetaldehyd — einer der moglichen Abbauwege
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des Threonins — gehemmt wird. Da ferner dem Menschen bzw. Siugetier eine Synthe-
se von Cystein aus Serin und Homocystein iiber Cystathionin méglich ist, wird ein
hoher Cysteingehalt verstindlich. Letztlich kann Methionin in Cystein umgewandeclt
werden.

Eine Erkliarung fiir den relativ niedrigen Tyrosingehait des Serums von Patienten
mit extrapyramidalen Hypo- und Hyperkinesen zu geben, ist bei der derzeitigen unzu-
reichenden Kenntnis der Verhiltnisse nicht moglich, doch ldsst sich daraus ein noch
unbekannter Zusammenhang mit einem gestdrten Katecholaminstoffwechsel ver-
muten — mdglicherweise eine Verdnderung der Resorptions- und Permeabilitits-
verhiltnisse, worauf auch der niedrige Chloridgehalt des Liquor cerebrospinalis
hinweist.

Erginzend soll noch bemerkt werden, dass die genannten Metabolite mit Aus-
nahme der BTS nicht ohneweiters aus dem Blutstrom in den Liquor gelangen konnen.
Ein Hirnschrankensystem, das den Liquorraum mit einschliesst, verhindert ein freies
Permieren speziell der Aminosiduren; aktive Transportmechanismen regulieren In-
und Efflux in das Zentralnervensystem (BRUCK 1966; GRUNDIG 1966a, b). Somit ist
man berechtigt, die Verdnderungen der Liquorzusammensetzung zu einer Anderung
im Funktionsmechanismus des {ibrigen Zentralnervensystems in Beziehung zu setzen.
Die beschriebenen Verinderungen im Liquor cerebrospinalis wiren dann als Spiegel
fiir Stoffwechselverinderungen noch unbekannter Atiologie im Zentralnervensystem
zu betrachten.

ZUSAMMENFASSUNG

Die Untersuchung der Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis von 11 Patienten
mit choreatischem Syndrom ergab charakteristische Abweichungen von Normal-
liquores:

(1) Bei erhohter Konzentration der Brenztraubensdure im Blut ein erniedrigter
Brenztraubensiure-Gehalt des Liquors.

(2) Stark erhohte Aktivitdt der Glutamin-Pyruvat-Transaminase im Liquor bei
normaler Aktivitit im Serum. '

(3) Die Konzentration der Glutaminséure im Liquor ist sehr niedrig — die Amino-
siure ist in einigen Fillen nicht mehr nachweisbar — die Konzentrationen der Amino-
siuren Serin, Glycin, Threonin, Cystein—Cystin und Methionin liegen hingegen iiber
dem normalen Durchschnitt. Diese Abweichungen sind im Serum nicht nachzuweisen.

SUMMARY

The analysis of several amino acids, pyruvic acid, ketoglutaric acid, oxalo-acetic
acid, GOT and GPT concentration in the cerebrospinal fluid and serum in 11 cases
suffering from chorea revealed the following results:

(1) Concentration of pyruvic acid in serum was increased. In CSF pyruvic acid level
was lower than normal.

(2) There was a progressive increase in the activity of GPT in CSF. The activity in
serum was, however, normal.
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(3) The concentration of glutamic acid CSF was very low. Concentration of serine,
glycine, threonine, cyteine-cystine and methionine was increased in SCF. This varia-
tion was not found in the serum.
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