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Zusammentassung

1.4 Kinder. daranter cin Geschwisterpaar, mit hepatolentikuliirer Degenceration
wurden Klinisch und nearologiseh antersacht: withrend bei 2 Patienten cine nearolo-
gische Symptomatik i Vordergrand stand, die bei einer Patientin eingebend ge-
schildert wird, tritt diese bei dem Ceschwisterpaar mehr in den Hintergrand, Bei
diesen fillt die hacmorrhagische Diathese besonders aufl. Alle Patienten wiesen jedoch
cine neurologische Symptomatik weehsetnder Auspriagung und eine Verminderung
der Iatelligenz anf. Unter den geschilderten Therapieversuchen. vor allem nach
Penicillamin kommt es zu deatlicher klinischer Bessering.

2. 1o einem Fall ergab die chemische Untersuchung des Sernms, dal aoe bei der
Patientin. nicht aber bei Iltern nnd Geschwistern erniedrigte Cu- und Coernloplasmin-
werte vorlagen.

3. Im Liquor war bei den Patienten der Glutaminstiure Glutamingehalt stark
erniedrigt, Serin, Threonin und Methioningehalt erhéht.

4. 13 Stunden nach i. v.-Verabreichung von L-Dopa war Serin und Methionin.
gehalt normalisiert, hingegen waren Argininspiegel und Aktivitdt der GOT ange-
stiegen. Akinese und Amimie waren 6 Stunden lang vermindert. die Beweglichkeit
verbessert.

5. D-Fenicillamin (1,2 g baw. 0.9 gidie) veruesachte eine entscheidende Besserung
des Kklinischen Zustandsbildes, bei einer Patientin war eine Berufsausbildung mdglich.
bei den i{ibrigen Schulbesuch. Bei den Patienten kam es auBerdem zn einer Besserung
der Leberfunktion, der Sermm-Cu-Gehalt zeigte Normalisicrungstendenz und  die
hacmorrhagischen Krisen des Geschwisterpaares wiederholten sich nicht. Das Liguor-
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bild war einige Wochen bzw. Monate uach Beginn der D-Penicillamintherapie erst
wenig verindert, es erfolgte jedoch eine Normalisicrung des urspriinglich stark wver-
mindert gewesenen Ketosiurespiegels.

Summary

Neurologieal and Bioehemical Investigations on Four Children with Hepatolenticular
Degeneration with Special Consideration of 1he Amino Aeid Metabolism

I. 4 children, two of them siblings, with hepatolenticular degeneration were examined
clinically and neurologically, Neurological symptoms predominated in two pationts,
those of the givl being deseribed in detail. The reverse was triae of the sihlings, where
hemorrhagic diathesis predominated. All pationts, however. showed neurological
symptoms in varying degrees, and intellectual deterioration. Noticeable elinieal
improvement oceurred as a result of the therapeutic measures deseribed, in particular
after penicillamine,

2. Inone ease ehemical tests of the serum showed that ouly the patient and not
her parents and siblings had deercased Cu- and coeruloplasmin values,

3. The glutamic acid  glutamine content was significantly diminished in the
cerehro-spinal fluid of the patients, while the serine, threonine and methionine content
was raised.

4. 13 hours after intravenous administration of L-Dopa the serine and methionine
content was normalized, while the arginine level and GOT aetivity had visen. Akinesia
and amimia were alleviated for six hours and mobility improved.

5. D-penicillamine (1.2 g and 0.9 g/d respectively) produced a significant improve-
ment in the elinical condition. One female patient was able to undergo occupational
training. while the others were able to attend school. The liver Funetion of the patients
also improved and the Cu content of the serum showed a tendency towards normali-
sation. The hemorrhagic erises of the siblings did not recur. The cerehrospinal fluid
changed only slightly for several weeks or months alter D-penicillamine therapy was
initiated. while, however, the originally severely diminished keto acid level normalized.

Einleitung

Die hepatolenticuliire Degeneration (Morbus Wilson) ist vine rezessiv erbliche
Stoffwechselstorung mit. Verminderung des Plasmaproteins Coeruloplasmin, an
das ca. 95%, des Serum-Kupfers gebunden ist. Die dadurch stark verminderte
Kupferbindungskapazitit zusammen mit der vermehrten Kupferresorption
fiithrt zu Kupferablagerungen in verschiedenen Organen und progredienten Symp-
tomen, die meist erst im Erwachsenenalter manifest werden. In der pédiatrischen
Literatur finden sich einschligige Fille relativ selten: deshalb soll im folgenden
iiber 4 Patienten berichtet werden.

Auller den iiblichen neurologischen Tests im Rahmen der klinischen Unter-
suchung mit Kupfer- und Coeruloplasminbestimmung wurde die Aminosiure-
konzentration im Liquor cerebrospinalis und im Serum bestimmt, weil bei den
zitierten Patienten extrapyramidalmotorische Storungen anftraten und unsere
Arbeitsgruppe bei Dysfunktion im Bereich der Basalganglien (Morbus Parkinson,
postencephalitischer Parkinsonismus, Chorea, Huntington) stets charakteristische
Storungen in der Aminosiurezusammensetzung des Liquor cerebrospinalis auf-
zeigen konnte [ BRUCK ef al. (1964), GriiNDIG (1965), BRUCK ¢f al. (1967)]. Dariiber
hinaus wird die Anderung der neurologischen und biochemischen Befunde wiih-
rend der Behandlung mit Tioctan, L-Dopa und Penicillamin, das seit den Arbeiten
von WaLsHe (1956, 1956 a) in steigendem Umfang therapeutisch eingesetzt wird,
mitgeteilt. L-Dopa wurde deshalb verabreicht, weil es in der Behandlung der
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Parkinson-Symptomatik mit Erfolg angewendet wurde und aullerdem die mit
einem Parkinson-Syndrom verbundenen Anomalien der Aminosiurezusammen-
setzung des Liquor cerebrospinalis teilweise zum Verschwinden bringt [GERSTEN-
BRAND ef al. (1962), (1963), GRUNDIG ef al. (1969)].

Neurologisch-klinische Belunde

M. (., geboren am 29. 6, 1961; ein kriftig entwickeltes Tjahrges Midehen in
gutem  Erndhrungszostand, normale Cor- und Kreislaufverhiltoisse. Pulmo und
Abdomen unauffi'lig. beginnende sekundiire Geschlechtsmerkmale.

Bis zum 12, Lebensjahr war die Patientin gesund. Angeblich waren keinerlei
Nervenkrankheiten in der Familie gewesen, Als erste Beschwerden traten Amimie
und Akinesen auf, die Handlungen waren verlangsamt. der Blick unbelebt, Kurze
Zeit spiiter kamen Sprachstorungen in Form ciner monotonen, verlangsamten und
tonlosen Sprache hinzu, die sich dureh Aufregungen verstiivkten: gleichzeitig kam
es 7 Sehlucksehwierigheiten mit Regurgiticren und Flissigkeitsaustreitt dureh die
Nase., Nach einigen Wocehen ergaben sich Schwierigkeiten bein Sehlucken fester
Speisen. Der neurologische Befund zum Zeitpunkt der Aufnahme st in Tabelle 1
wiedergegeben,

Tabelle 1. Klinische Leitsym ptomatik bei der Patientin €, M.

Dauer 6 Monate vor Klinikeinweisung mit 1315 .J.

Extrapyr. Sy.  Akinese, Amimie, Rigor, Salivation, Zahnradphinomen

Spast. Sy. Hyperreflexie UE Stéirker (BABINsKI)

Zerebell. Sy, Hypodiadochokinese, Endstiickataxie

Primitivrefl. Faszikulieren d. Zunge, Enthemmung v. Palmomentalrefi.

Psyche Abbau, 1Q) (Hamburg-WecHSLER) 75

Hirnnerven Schluekschwierigkeiten

Ophthalmol. Kaiser-Fleischer’scher Ring in der Cornea nur mit Spalt lampe sichtbar
Hepatale Sy. Klinisch nicht faibar

Wiihrend des Klinikaufenthaltes kam es zunidchst innerhalh von 4 Wochen zu
einer Zunahme der Symptomatik und zwar zu einer Verstiarkung der Primitivscha-
blonen, der Haltungsanomalie und der Parkinsonsymptome. Nach Applikation von
L-Dopa — 7 Tage tiglich 25 mg intravends — war schon nach der ersten Injektion
eine Verminderung der Akinesen und Amimie aber auch cine Besserung der Beweglich-
keit und eine geringere Ausprigung der Primitivschablonen zu beobachten, Dic
Wirkung trat ca. 30 Minuten nach den Injektionen ein und hielt 6 Stunden an,

Nachdem voritbergehend Tioetan mit geringem Erfolg verabreicht wurde, erfolgte
die Einstellung auf D-Penicillamin, anfangs mit ciner Tagesdosis von 1.2 g, spiiter
von 0,9 g. Die Penicillamintherapic wird seit 5 Jahren ununterbrochen fortgescizt.

Der Zustand der Patientin hat sich seit dem Beginn der Behandlung mit Peni-
cillamin entscheidend gebessert. Im Behandlungsverlauf — bereits in der 2. bis
3. Woche — stellte sich zuniichst eine Verminderung der Haltungsanomalic, gleich-
zeitig mit einer Abnahme der Parkinsonsymptomatik und der Primitivschablonen
ein. Die Patientin verlor die starke Antriebshemmung, wurde in ihrer Motorik und
auch Vigilanz lebhafter. In der Folgezeit kam es dann zu einer Abnahme der pseudo-
bulbirparalytischen Symptome und schlieBlich auch der Spastizitit. gleichzeitig
damit verschwanden die Primitivschablonen bis auf geringe Reste. Die cerebrale
Symptomatik zeigte erst nach der 5. Woche eine deutlichere Verminderung, blieb aber
am lingsten nachweisbar. Die Patientin hat in der Zwischenzeit eine Berufsausbildung
erhalten, die neurologische Symptomatik ist bis auf leichte Parkinsonzeichen, einer
geringen Spastizitéit und leichten cercbellaren Symptomen sowie eimer cmotionellen
Enthemmung abgeklungen.,
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Geschwister: F. ., ein zehnjihriges Midehen., wurde in akut lebensbedrohlichemn
Zustand an der Univ.-Kinderklinik Wien aufgenommen. Bine hiimorrhagische Diathese
it ausgepriigten hepatal und penal bedingten Symptomen stand im Vordergrund
des klinischen Bildes, Das Kind war hochgradig debil (hesuchte zum drittenmal die
erste Klasse Sonderschule) ohne neurologische Symptomatik,

Unter lJ-l‘f\nicilhmlh'l-I)am-rl}mmpiv trat cine vollige Normalisierung der hepatal
bedingten Svmptome ein., Auch heziiglich dep Debilitiit ist oine geringe Besserung
vingetreten (weitere Befunde s, Havek ot al.).

Bei F. F.. dem Ijihrigen Bruder, stanl ebenfalls die haemorrhagische Diathese
i NVordergrund,  Die interessanten Gerinnungshefunde wurden zusammen mit 6
anderen Patienten von Fisener und Mitarh. 1068 veraffentlicht, Aulerdem bestanden
bei F. F. auch deutliche nearologiselin Syvmptome, Dabei waren bei der Aufuahme
vor allem dic monotone Sprache, vermehrterp Speichelflufl und die Amimie im Vorder-
grund, AuBler cerebellaren (Hypodiadochokinese, Endstiickataxie) und extrapyra-
midalen (s. oben sowie Rigor, Zahnradphiinomen) Veriinderungen, fanden sich anch
vermehrt Primitivsechablonen. Fin normaler Schulbesuch war moglich.,

Auch bei F. F. trat unter lJ-l’enivilIa.min-l_}mlm'thompie eine Normalisierung der
hepatal bedingten Symptome ein, Die neurologischen Verinderungen bestehen weiter-
hin, sind jedoch deutlicl gebessert.,

Der klinische Effokt der L-Dopa-Ciabe ist leider nicht mehr rekonstruierbar,

Biochemische Befunde

a) Krgebnisse der iiblichen Serumuntersuchungen bei der Familie der Pa.-
tientin M, C,

Die Ergebnisse dieser mit den iiblichen Methoden durchgefiihrten Analysen
sind in Tabelle 2 zusammengefalt. Daraus geht hervor. daB nur bei der Patientin
selbst  pathologische \'(rr'éindm'ungt:n nachweishar waren : Cu-Glehalt 27 Y%,
Coeruloplasmin 2 mg',, v-Globuline 28 rel9;.

b) Ergebnisse der Untersuchung der Aminosiurekonzentration in Liquor
cerebrospinalis,

Tabelle 2. Ergehnis iler Nerumuntersuchungen ber der Feamilie der Patientin ', 27,
L ]

CF 193D CL.1928

Cu W7 y% 1317% ALB 580%

COERULOPLASMIN 43 mg% 49mg%, oy 40

GOT 19 24 X3 65

THYMOL 4 i A 125

7 190
C.M.1951 H 1952 L.1954 H.1956 E. 1958

Cu 27¥% 129y % W0y % 124 y% 205y %
COERULOPLASMIN 2 mg% 45mg % 33mg 9 51mag% 80mg9%
GOT 28 19 19 14 24
THYMOL 4L 0 1 4 2
ALB. 51,8% 590% 650% 535% 525%
o4 GLOB. 32 40 28 35 55
o3 65 90 6,7 85 108
B 105 10.5 80 135 "2

4 280 175 135 210 200
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Tabelle 3. Die Abweichung der Kaonzentration einiger Liguorcaminosiduren bei den wnter-
f ! iy
suchten Patienten von denw norinalen Dharchselondttswerten ( Werte in mg ;)

Morbus Wilson

Normalwerte (!, M, Q. 8. F. F. F. K.
LOesamt-Aminosiuren® 10,0 + 3.9 8] T8 12.7 9.8
Glutaminsiiure Cilutamin 3.04 0.96 148 1.50 1.65 1.21
Serin 6,32 + 0.15 .57 (.45 =
Threonin 0.28 - 0,09 0.47 0,85 — =
Methionin 000 L 003 045 —

Tabelle 3 zeigt die Ausgangssituation im Liguor. Bei normaler Konzentration
der Summe der mit Ninhydrin firbbaren Substanzen — kurz | Gesamt-Amino-
siuren’ genannt — fanden wir bei den Patienten deutlich verminderte Werte fiir
Glutaminsdure-Glutamin, erhdhte fiir Serin, Threonin und Methionin, Die Kon-
zentration der iibrigen Aminosiiuren war normal, desgleichen die Aktivitdt der
Transaminasen. Das Bild entspricht nur teilweise den bei anderen extrapyrami-
dalen Bewegungsstorungen (Morbus Parkinson, postencephalitischer  Parkin-
sonismus und Chorea Huntington) gefundenen: bei letzteren fanden wir erhohte
Konzentrationen von Serin. Threonin, Methionin, Glyein und Cystein bei er-
niedrigtem Glutaminsdurespiegel.

Nach i. v.-Verabreichung von 40 bzw. 50 mg L-Dopa (Tab. 4) an 2 Patienten,
blich die Konzentration der _.Gesamt-Aminosiuren” unverdndert. Serin und
Methionin sanken bei Pat. C. M. auf Normalwerte ab. Gleichzeitig fanden wir bei
den heiden untersuchten Patienten ein Ansteigen des Argininspiegels und der
Aktivitit der GOT. ' i '

Wenn man diese Ergebnisse mit der gebotenen Vorsicht zu interpretieren sucht,
kinnte man auch bei Morbus Wilson aul eine Reduzierung des Kohlehydrat- und
Aminosiureumsatzes schliefen, die stets durch Abnahme des Glutaminsiure-
hzw. Glutaminspiegels im Liquor ausgedriickt wird (siche z. B. GrixpiG 1966).
Dafiir spricht auch, dall bei der Patientin M. (. — die anderen wurden nicht
daraufhin nntersucht — der Ketosdurespiegel im Liquor sehr niedrig lag: Pyruvat
0,09 mg?,, Oxalacetat 0,01 mg",. Ketoglutarat nicht nachweishar.

(Normalwerte: Pyruvat 0.5640,09 mgY,, Oxalacetat 009002 mg",.
Ketoglutarat 0,07 0,01 mg9,). Die erhéhten Serinwerte wiirden dann folgerichtig
als Kompensation in Form eines erhéhten Lipidumsatzes zu denten sein. Fiir eine
Storung der Kohlehydratverwertung spricht auch, dafl die Arbeitsgruppe um

Tabelle 4. Die Anderung der Zusammensctzung des Liquor cevebrospinalis wach i v 1er-
abreichung von L=-Dopa (Werte in myg %) bzw. ml [ml)

€1, M. F. F.
13 Std. nach 13 Std. nach
vorher 40 mg L-Dopa vorher 50 mg L-Dopa
sUesamb-Aminosiuren® s5.1 .6 12,7 12,3
Serin 0,47 0,36 -
Methionin 0,45 017 :
Arginin 0,449 0.85 0.80 1.35
GoT 12,0 17.5 14,9 17,0
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Warsue eine Blockierung der Pyruvatoxydation und der Membran-ATP.asge
nachweisen konnte [Warsur (1966), PrrERs ef al. (1966, 1966 a)l.

Nach L-Dopa. das u. a. eine Umsatzsteigerung im Kohlehydratstoffwechsel
verursacht [GRri'NDIG ef of. (1969)], kime es zu einer Normalisierung des Serin.
spiegels. Ein Ansteigen des Aminosiiureumsatzes wire dann durch ein An-
steigen des  Argininspiegels und einer Erhéhung  der Transaminaseaktivitit
ansgedriickt,

Die Therapiec mit D-Penicillamin (Tabelle 5) dndert in den ersten Monaten
wenig an der Aminnsiiun'-znmammvrmr't-zuli;{ des  Liquor cerebrospinalis:  Die
Konzentration er Gesamt-Aminosiiuren® bhleibt normal, die Glutaminsiure -+
Glutamin erniedriet; von Serin, Threonin zu hoeh. Bei der Patientin M. O. erhéhte

Tabelle 5. Die Anderung der Zusearmenselzing des Liguor cerebrospinalis withrend der
Therapie mit D- Penicillamin (Werte in mg©, bz, me s fml)

0. M. F. B B B,
10 Monate 5 Woehen 2 Woehen
vorher Peni- vorhier Peni- vorher Peni-
cillamin cillamin cillamin
SUesamt-Aminosiuren s 11,3 10.7 11,0 9.8 9.4
Glutaminsiiure + Gluiamin 1.48 1.54 1.65 1.56 1,21 1,65
Serin 0,67 0,50 — = — -
Threonin 0,47 0.69 - - - —
aoT 12.0 12.5 14.9 9.0 — 10,2

sich jedoch die Glyeinkonzentration von 045 anf 0,76 mg9% (Normalwerte
(.68-+0.21 mg9,). Die stark erniedrigten Ketosiurekonzentrationen stiegen auf
Normalwerte an, (Oxalacetat von 0,01 auf 0,07 mgo;, Ketoglutarat von 0 auf
0.02 mg%,). Demnach scheint sich durch D-Penicillamin allmihlich eine Normali.
sicrung des Kohlehydratstoffwechsels anzubahnen. Eine Nachuntersuchung des
Liquors nach mehrjihriger Applikation des Medikamentes war bisher leider
nicht moglich,

Methodik zur Untersuchung dos Liquor ¢erebrospinalis

Zur Untersuchung wurden 3 mi Liquor eingesetzt. im Verhiiltnis 1 ¢ L mit 209iger
TCE enteiweiBt und der Niedersehlag abzentrifugiert. In den Uberstinden erfolgte
zuniichst die Messung der Konzentration der mit Ninhydrin firbbaren Substanzen,
Dazu wurden 0,05 ml Jes Uberstandes sowie eine Vergleiehlésung auf Filterpapier
Whatman Nr, 1 aufgetragen, mit Ninhydrin gefiirbt und der {'|1-T\'inh_\'dr'inkmnplp.\'
photometrisch bestimmt (174 NTLITSCHIO und GrONDIG [1958]).

Die Trennung der einzelnen Aminosiuren erfolgte durch eine Kombination von
Siiulen- und I’H]Jil‘l'(‘]II'IIIII?H(J_S_[I‘&'I]Ihil‘ (ALOy, nach BroCEMANN, Dowex 2 8, Dowex
50 1), i‘upiomhr(nnnrngmphin- (Whatmann Ny, 1, Steigmittel Phenol, gesitiigt mit
0.2 m HCOLKCL-Puffer von pH 1) und I’elpiz-n'lul\'fmphmvﬂe (0,1 m Acetat-Puffer
PH 3.8 300 V, 3 Stunden), Die Papierstreifen wiorden mit Ninhydrin gefiirbt und im
Beclkiman Spinco-Analytrol ausgewertet, Die K(mzf-ntmrirn:shm-ochnung erfolgte
mittels  Eichkurven und Eichehromatogrammen  hzw. Pherogrammen  (Gritnnig
[1962]), Die Enzyme tllul'amml-()x:liau-nim-’f'mns:'nnim-mv und  Glutamat-Pyrovat-
Transaminase wurden mittels Testpackung der Fa, Bohringer, Mannheim, und nach
der beigepackten Arbeitsvorsehrift bestimmi. Die BTS, KGS und UEH-B(.‘stinnmmg
erfolgte nach der Methode von (n UNDIG (1962).
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