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Untersuchungen der Aminosäuren im Liquor bei Therapie mit hohen Dosen 
von Neuroleptica 

Von J. 13 r u c· k. F. Ge r s l e 11 h r a n d, E. G r ü n d i g II nd P. P r o s e JI z 

Die Begleiterscheinungen einer Behandlung mit ho
hen Dosen von Neurolcptica, nämlich das hyperkine
tisch-dystone Syndrom sowie das hypokinetische, par
kinsonähnliche )3ild sind gnt bekannt. Sie können den 
einzelnen Phasen der Kur mit Neuroleptica zeitlich zu
geordnet werde11. Diese Nebenwirkungen sind rever
sibel; nur in sehr seltenen Fällen kommt es zu einem 
persistierenden extra pyramidalen Syndrom .. Im An
scbJufl an di.e hypokinetisd1e, parkinsonühnlichc Phase 
kann es Ül Einzelfällen bei hoher Dosierung der Neu
roleptica zu einem akinetischen Mutismus kommen, der 
sowohl in den Störungen der Motorik als auch in der 
Psychopathologie eine Ahnlichkeit mit dem apallischen 
Syndrom besitz!. 

Als Ausgangspunkt der Störphänomene, die sich als 
die oben beschricbe11cn klinischenBilder imLaufe einer 
Behandlung m.il l\'euroleptica ma11ifesticren, ist der 
Brennpunkt motorischer, vornehmlid1 cxtrapyramida
ler Funktionen, emotioneller Einllüsse und der Be
wußtseinslage, nämlich der Hirnstamm anzunehmen. 

Wenlen der hyperkinelischen Phase eine medikamen
töse Beeinflussung des f\eostriatums und der hypokine-
1isd1eu, parkinsonähnlid1en Phase eine solche des Pa
Jaeost riatums zugeschrieben. so müßte dem reversiblen 
Decerebrationszustand mit der Symptomatik eines apal
lisd1en Svndroms eine Blockierung reticulärer Hir11-
stammfounatione11 und ihrer corticalen Verbindungen 
zugrunde liegen. 

Morphologische Untersuchungen von S p i  r t e s  lJ. 

G u t h im Tierversuch sowie von L i  eh a I d t bei einem 
Suicid mit Chlorprothixen vermögen diese Annalune 
bis w einem gewissen Grad zn u11terstiitzeu. 

Nachdem an der Universitätsnervenklinik und dem 
Medizinisch-Chemischen Institut der Universität Wien 
sdton seit längerer Zeit das Verhalten der Aminosäu
ren sowie einiger Ketosäuren und Transaminasen im 
Liquor bei extrapyramidalen Synd romcn untersucht 
worden war (B r uck . Ge r s t e n b r a n d, Grün 
d i g u. P r o s  e n z ,  dort auch w·eilere Literaturanga
ben) erschien es interessant, diesbezügliche Vergleidte 
zwischen dem organischen Parkinson-Syndi-om und 
dem medikamentüseu Parkü1sonoid anzustellen. 

Aus Tab. 1 ist zu entnehmen, daß einige Aminosäu
ren, Pyruvat und GPT. beim Parkinson-Syndrom signi
f'ikante Änderungen gegenüber den Normalwerten auf
weisen. Beim medikamentös induzierten Parkinson
Svndrom - hochdosierte Verabreichung von Majeptil, 
Iia]operidol. Largactil und Decentan - sind es genau 

die gleichen Substanzen, die um prakfüch dieselben 
Werte verändert sind. 

Diese Verscluebung der Aminosäure- bzw. Brc11z
trnubcJ1siiure-Konze11traliunen beim medikamentösen 
Parkinson-Synd.rom ist reversibel; d. h. mit Ausnahme 
der noch rlurch längere Zeit erniedrigten Glutamin
süurekonzentration stellt sich nad1 dem ALklingen der 
klinischen Symptome wieder eine normale Liquorzu
samrnensetzung ein. Leider hatten wir noch nicht die 
Gelegenheit, eine Längsschnittuntersud1 ung der Liquor-
1.usarnmensetzu11g bei einelll persistierendeu extrapy
ramidalen Syndrom dui:chzuführen. 

Diese bald 11ach Einsetzen der neuroleplisd1en Be
handlung auftretenden Liq11orveränderungen sind so
wohl bei der byperkinetischen als a11d1 akinetischen 
Störungsphase der Motorik identiscl1. Beim Umschlagen 
der hyperkinclis<.;he11 Tnrbulenzphase in das hypokine
tisd1e .Parki11sonoid ü11dcrn sich die ,verte dieser Kon
zentrationsverschiebungen uid1l. 

Dies stimmt mit Befunden überein. die wir bei eini
gen Fiillen von Chorea T:h1ntinglon und Athetose er
heben konnten. Diese Patienten mit organisch beding
ten. rein hyperkü1etisd1e11 Erkrankungen wiesen die 
gleidien Konzenfrationsverschiebunge11 im Liquor wie 
die Parkiuson-Paiicnten auf. 
- Es scheint dcmnad1 die Andcrnng des Arninosäure

spiegcls, des Pyruvats und der GPT im Liquor unab
hängig yum organisd1en uder funktionellen bzw. phar
makogcnen Charakter dieser Störm1gen in gleicher
,veise zu erfolgen.

Diese kn rz skizzierten Analogieschlüsse und Unter
suchungsergebnisse weisen so wie viele andere Unter
s11chungen darauf hin, dall der Angriffspunkt der Neu
roleptica auf der Hirnstammebene, und zwar an Funk
tioussyslemen der extrapyramidalen Motorik der reti
culüren Subslanz und ihren ascendierenden Projek
tionen. zu suclien sein wird. 

Unser V{issen über den Zusammenlumg zwisd1en 
den nachweisbaren Veränderungen des Aminosäure
und Monoamingehaltes dieser Formationen ( B i r k -
m a y e l', Horn k i e w ie z u. Mitarb.) bzw. deren 
]le[lexion im Liquor und den klinisch faßbaren Störun
gen der :!v[otorik konnte zweifelsohne erweitert wer
den. Wie jedoch diese biochemischen Tatsachen mit der 
Wirkung der Neuroleptica auf psychopatbologische 
Phänomene zusammenhängen, isl noch weitgehend un
klar. 
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Tal>. 1: Vergleich der Zusammensetzung des Liquor cer brospinalis bei Gesunden, Parkinsonkranken und Patienten mit medikamentös indu-
ziertem Parkinsonsyndrom. Aus: Vergleichende biochemische Untersuchungen bei organischen Parkinsonsyndromen und medikamen-
tösem Parkinsonoid. Psyduat. Neurol. Basel 1; I, 81-87 (1966).

10 gesunde I 10 Fülle rnit organisch bedingtem
I
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I Werte Werte

Ar ithme,l Ar ith me- höher 1- Arithme- höher 1-
Streuungs- t iseher Streuungs- tischer I tiefer + Wah r sdrein- St reu ungs- tischer I tiefer + Wahrschein-be rei di MitteI- bereidr Mittel- oder m it lichkeit bereich Mittel- oder mit l ichke it

I
(in mgfJ/o) wert (in mg'/,) wert Kontroll- (in mg'lo) wert Kontroll-

x x wert iden- x wert iden-!
tiseh 0 tisch 0

Gesam t-Am inosäu re-
I I

I Igehalt 7,0-21,8 I 11,0 4,5-25,1 11,9 0 3,6 -26,1 11,8 0
Glutaminsäure 0,48-1,32 , 0,90 ° -0,35 0,10 + P ~ 0,001 0 0 + P :l> 0,001
Serin I 0,18-0,46 0,36 0,23-2,80 0,79 (t) 10,2>P>0,1 0,23-0,06 0,46 (f-) P ~ 0,1
Th reonin 0,10-0,33 0,21 0,08-1,82 0,56 (t) 0,2> P > 0,1 0,39-1,13 0,80 1- P :l> 0,01
Glykokoll 0,17-0,67 0,32 0,28-1,60 0,62 f- 0,1> P>0,05 0,34-1,72 0,87 1- P > 0,01
Cystein 0,07-0,40 0,19 0,14-1,60 0,47 1- 0,05 > P > 0,02 0,38-0,62 0,40 I 1- P ~ 0,02
Methionin 0,01-0,12 I 0,07 I 0,04-0,33 0,16 I 1-

I ~0~~,~1> 0,02.
0,06-0,52 0,21 1- 0,05 > P > 0,02

Pyruvat 0,35-0,66 0,53 , 0,04-0,61 0,32 + 0,06-0,55 0,31 + ' P>O,OI
a-Ketoglutarat 0,03-0,15 0,07 ! 0,04-0,19 0,09 I 0 0,01-0,07 0,05 0
Oxalacetat 0,02-0,19 0,08 0,04-0,09 0,07 0 0,03-0,07 0,05 0
GOT (mE/mi) 4,1-12,0 8,9 4,5-56,2 24,4 (t) P ~ 0,02 6,5 -55,8 16,0 (t) I 0,2> P > 0,02
GPT (mE/mI) 0,1-2,6 0,8 0,05-5,0 1,40 1- 0,05> P > 0,02 0,9 -6,0 2,6 1- I 0,05> P > 0,021

Zusammenfassung
Die klinischen Bilder, die als Nebenerscheinungen

bei hochdosierter Therapie mit Neuroleptica auftreten
können, werden beschrieben. Ein seltenes als akineti-
scher Mutismus bezeichnetes Stadium wird in Analogie
zum apallischen Syndrom gesetzt. Verschiedene Hirn-
stammstrukturen, und zwar extrapyramidale und reti-
culäre Formationen, werden in Beziehung zu den kli-
nischen Bildern gesetzt. Über eigene Untersuchungen
des Gehaltes des Liquors an Aminosäuren, einigen Ke-
tosäuren und Transaminasen beim Parkinson-Syndrom
und beim medikamentösen Parkinsonoid wird berich-
tet. Eine Übereinstimmung der Konzentrationsverschie-
bungen in beiden Fällen wird festgestellt. Diese Ver-
schiebungen bleiben sowohl bei hyperkinetischen als
auch hypokinetischen Störphänomenen gleich.
Summary
Studies on. Amino Acid.~ in the Liquor during Therapy
mith Lsrge Doses of Neurolepiic Drugs
The clinical pictures that may occur as side effects

du ring therapy with large doses of neuroleptic drugs

are described. A rarely seen state called akinetic mutism
is set in analogy to the apallic syndrome. Various brain
stem structures, extrapyramidal and reticular formations,
are considered in relation with the clinical pictures. Own
studies on the content of amino acids, some keto-acids,
anel trausaminases in the liquor duriug Parkinson syn-
drome and drug-induced parkinsonoid are reported. It
is stated that the changes in concentration run parallel
in both cases. These changes remain the same both in
hyperkinetic and hypokinetic phenomena.
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