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Aus der Nervenklinik der Universiti~t }Siiachen 
(Prof. K. KonnE) 

~ber Xanthurens~iure-Bestimmung 
bei Erkrankungen des Nervensystems 

Voa 
HEINRICH 0EPEN 

(Ei~gegangen am 10. November 1960/8. Juni 1961) 

A. Einleitung 

I ra  folgenden wi rd  fiber Ergebnisse  einer  rout inemi i$ igen  Kont ro l ]e  
der  Xan thurens~ure -Aussehe idung  bei  101 P a t i e n t e n  der  Univers i t~ ts -  
Nervenk l in ik  Miinehen berich~e~. Die Unte r suchung  soll te kl~ren,  ob 
sich a u f  diese Weise  charak te r i s t i sehe  Untersch iede  zwischen ver-  
schiedenen N e r v e n k r a n k h e i t e n  e rkennen  lassen und  welehe Fo lgerungen  
da raus  fiir  die kl inische Ana lyse  und  die Deu~ung solcher metabo l i seher  
Anomal i en  abzule i ten  sind. 

Die Xanthurens~ure (Xs) OH 

HC C OH 

g i-ooo. 
~ c / ~ / /  

OH 

verdankt ihren Namen eHer charakteris~ischen griirflieh-gelben Fi~rbung, die erst- 
mals 1927 in I~a~tenurin bei Di~versuchen beobachte~ wurde. 1930 gelang es, 
diese Farbung durch HHzuffigung voa EisensulfatlSsung zu verst~rken, 1934 die 
Bedeutung der an das Eisensalz gekoppelten Chinolinsi~ure zu erken~e~ und 1940 
die Formel der Xanthurensi~ure aufzustellen (: 4,8-DioxychHolH-2-Carbons~ure). 
1942 wurde aus dem UrH yon PyridoxHmangel-Ratten Xanthurens~ure isolier~. 

Pharmakologisch bietet die Xanthurens~ure bisher nur wenig In~eressantes. 
Ne~enswerte toxische Eigenschaften s l id  nich~ bekann~. Injizierte Xanthuren- 
si~ure wird teilweise im Urm, teilweise mit der Galle ausgeschieden. EH Abbau 
4ureh Xan~hurenikase und eine Yaarung mit Sohwefels~ure un4 Glucurons~ure 
daft vermutet werden. Auff~llig ist eH yon 4er applizierten Dosis XanShurens~ure 
abh~ngiger Ascorbins~ure-Abfall in der Heben~iere. Die biologische Wirkung yon 
aul3en zugeffihrter Xanthurens~ure u~tersoheidet sich vielleicht voa derjenigen 
eHer unter Mitwirkung yon Mitochondrienfermenten ,,endogen ' '  gebildeten XanSh- 
urens~ure. Es ist auch m6glich, dab nicht die Xanthurens~ure selbs$, sondern 
irgendwelche Ab- and Umbauprodukte ffir ihre (noch wenig bekan~ten) physiolo- 
gischen und pa~hologischea Effekte verantwortlich zu machen slid. Da es sich um 
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ei~ 8-Oxychiaolin-Derivat handett, ist unter UmstgrLden tier F~higkei~, mit Schwer- 
metallen (A1, Cd, Ee, Ca, Mg, Th, Ti, T1, U, Zr, Zn) zu reagieren, besondere Be- 
deutung beizumessen. 

Eiae Parallele darf in der Zinkverbindung an Dithizon und der dadureh beding- 
ten Entzir~kung des Tapetum lucidum des Kundeauges oder des Kaainehen- 
pankreas gesehen werden. 

Der Kohlenhydratstollwech.sel wird im allgemeinen durch die Xanthureas~ure 
wobl nich~ nennenswert beeinfiufi~. Ob ei~e Wirkung auf Leber- lind ~uskel- 
glykogen nnd das Verhalten you KetonkSrpern und Glutathion besteht und wie sie 
zu deuten ist, mu$ erst dureh wei~ere Untersuchungen gekl~rt werden. Bei einer 
komplexen Insulin-Zink-Xaathurens~ure-Bindung karm volle Lasulinaktivitat 
bestehen. Eine dem Dithizon-Diabetes entspreehende diabetogene Wirkung der 
Xanthurens/~ure beim Mensehel~ wttrde bisher nieht bes~a~igt; wohl aber ist sie in 
der Lage, vor einem AlloxamDiabetes zu sehfi~zel~. 

Der EinfluB des ~ettstoffweehsels uu~ den Tryptopha~bbau konnte im Tier- 
versueh dureh eine Erh6hung der Xaathurens~ure-Ausscheidung naeh Applikation 
yon Fe%s/~uren und Aeetessigs~ure aber auch yon Iqeutralfetten naehgewiesen 
werden. Wahrseheirdieh spielt dabei eine ErsehSpfung an veffiigbarem Pyridoxin 
eine Rolle. Aueh einer Vermirtderung des KSrperfet~es und des l~eutralfet~es der 
Leber und einer abnormert Atheroslderosebildung lieB sich im Tierversueh ein 
B~-Mangel zuordrten, der die vermehrte Xan~hurens/~ure-Ausseheidung erkl~ren 
kann. 

Am Eiwei/3sto]]wechsel interessiert besonders das Ausgangsprodukt tier Xanth- 
urens~ure, das Tryptophan. Bei Neurospora und beim Bacterium eoli lieB sieh 
zeigen, dab bei der Syathese des Trypf.ophans aus Indol und Serin das Pyridoxal- 
phoslohat m~twirk~; Der Abbau des Tryptophans l~Bt sich sehema~iseh etwa 
folgendermaBen darstellen: 

Serin --> q- ~- Indol +- Anthranilsi~ure 5 Hydroxy-N~N-Dimethyl-T'amin 
(B~)~... . ._.~ l ~_.____._.____._~ Pigment 
~ t T r y p t o p h a n ~  5-Hydroxy-T'an -+ 5-Hydroxy-T'amin -+ 5-Hydroxy-Indol- 

$ ~  I" , t [essigs~ure 
Protein- 2,3-Dioxy- ~ 5-HT an-Deearb- Monoamino- 
synthese 2,3-Dihydro-T'an~ oxylase (B6) oxydase 

Formyll~ynurenin/ ~ Indol + Brenztraubens~ure -I- Ammoniak 
Kynuren- $ s~ure +- Kynurenin ~ Alanin -4- Anthranils~ure 
Ommo- ~ Kynureninase (B6) 
chrome +- 3-Hydroxykynurenin- ~ Alanin q- 3-Hy~droxyanthranils/~ure 

Xanthurensaure ~ Zwisehenpr0dukte 

~ T r  ~/ "% igonellin Nicotins~ure 

Pieolins/~ure Chinolins~ure DPN TPN 

Ungef~hr 1~ des yon einem gesun4en Erwaehsenen mit der Iqahrung auf- 
genommenen Tryptophans wird als 5-Hydroxy-Indo]-Essigs~ure im Urirt aus- 
geschieden. Etwa 1~ werden auf dora Weg fiber die Nieotins~ure abgebaut und 
erscheinen im Ham als Trigonellin bzw. Trigonellinamid. Bei B6-Mangel steigen 
dagegen die ausgeschiedenen 1VIengen an Kynurens~ure und vor aIlem art Xanth- 
urens/~ure stark an, die nomalerweise nur als Nebenprodukte gelten. Ursache 
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fiir diese veranderte Weichenstellung ist der AusfaU des Vitamins B 6 als Co-Fer- 
ment der Kyaurenin~se, wodurch die Bfldung yon Authranilsaure (-b Alanin) ans 
Kynurenin und die Bfldung yon Hydroxanthr~nflsaure ans Hydroxykynurenin 
blockiert wird. Dabei kommen his zu 500/0 des aufgenommenen Tryptoph~ns als 
Xanthurensaure zur Ausscheidung. 

Das gleiche ist illfolge ErschOpfung der B6-Reserven bei massiver Zufuhr yon 
Tryptoph~n oder tryptophanreichen Proteinen (Casein, Fibrin oder wegen gest5rter 
1Vfengenkorrelation bei Mange] an anderen Vitaminen der B-Gruppe zu beobach- 
ten -- und es ist die Frage, ob nich~ noch weitere 1%ktoren ahnliche Effekte ver- 
ursachen. (Liter~tur bei MAr162 ll. AssE~slo, BUDDECKE Und ZBINDElq.) 

B. Material und 3Iothodik 
Die eigenen Untersuchungen wurden an stationaren und ambulanten Patien- 

ten (96) und Patientinnen (10) der Universitats-I~ervenklinik Miinchen 4urch- 
gefiihrt. In ffinf Fallen waren die Ergebnisse wegen mangelnder Sorgf~l~ beim 
Samme]n des Urins oder wegen anfanglicher laborteohnischer Schwierigkeiten 
unbrauchbar. Die ausgewerteten 101 Falle gliedern sich nach Diagnosegruppen 
geordnet folgendermaBen: 

Normalpersonen 10 Abnorme seelische Entwicklungen 
Schizophrener FormenJ~reis 13 un4 Reaktionen 7 
Cyclo~hymer Formenkreis 13 Alkoholabusus 4 
Epileptischer 1%rmer~'eis 4 Hiraatrophien 8 
Zwangskrankheiten 3 Heredodegenerationen 23 

Sonstige 16 

Die von uns angewandte Methode der Xanthurensaure-Bestimmtmg entspricht 
dem yon RosEzr Low-~ u. S~IIqGS angegebenen, yon WAO~STEI~r u. GUDAZTIS und 
zuletzt yon M~SKE modifizierten Verfahren. Naeh dem letz~genan~ten Autor, der 
die Spezifitat seiner ~a ly sen  papierehromatogr~phiseh kontrollierte, kann bei 
Bel~stung mir nut 5 g 4,1-Tryptophan ein zuverlassiger I~ormbereich bestimmt 
werden. 

D~s eigene Vorgehe~ legton wh" nach anf/~nglichen Versuchen wio folgt lest: 
Der gesamte Urin des jeweiligen Patienten wurde iu 12 Std-Portionen in der Zeit 
von 19--7 und yon 7--19 Uhr gesammelt. Eine in kiirzeren Zeit~bstanden effol- 
gende Sammlung ware wiinschenswert, unterblieb abet zunachst ~us Rficksicht auf 
die 4amit verbundene, dutch die znsatzliche Belastung des Pfiegepersonals und der 
Patienten beding~e, erhShte Ungenauigkeit. Wahrend des Sommers erwies sich 4er 
Zusatz yon einigen Tropfen Toluol oder Xylol Ms vorteilhaft. Eine nennenswerte 
Beeintr~ch%igung durch mitr sommerliche Tempera%uren konnte nicht fest- 
gestellt werden; trotzdem wurde 4er Urin m6gliohst kiihl aufbewahrt. 

Nach 24 St4 erhielten die P~tienten 5 g d,l-Tryptophan in l~flch, Brei oder 
sfiBem Salt. Besonderer Widerwille gegen die Einnahme des Pulvers oder Unver- 
traglichkeitsreaktionen wurden nicht bemerkt. Kontrollbelastungen mit 10--15 g 
Methionin (Thiomedon ,,Homburg") lieBen keinen Effekt auf die Xanthurensaure- 
Ausscheidung erkennen und bediirfen keiner weiteren Erw/ihnung. l~eist wurde 
4" 12 S~d gesammel~, bis n~oh Eim~hme des Pulvers der ~ngenaherte Ansgangs- 
wert wieder erreichg war. In m~nchen Fallen war jedoch I/~ngeres Sammeln 
aufschluBreich. 1Vfenge und spezifisohes Gewicht warden bestimmt, d~n~ ein 
Tei] des Hams durch weiBes Faltenfilter in K61bohen ftltriert. In ein 1. Beeher- 
glas wurden 5 cm a Filtrat -b 5 cm a Wt~sser und in ein 2. Becherglas 3 cm a 
:Filtrat -b 7 cm 3 Wasser gefiillt un4 mit je 10cm a Pufferl6sung (I) durch 
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Umriihren vermischt. Aus jedem Becherglas waren sodann 10 cm a mit Vollpipette 
in ein Reagensglas (I-Iauptwert) un4 tier Rest ia ein zweites Reageasglas (Blind- 
bzw. Leerwert) zu pipettieren. Dem Hauptwert-Glas wurde mit Zuekerpipette 
0,1 cm a Ferriamoniumsulfar (II) zugefiihrt un4 sofort vermischt. 10--60 rain 
nach Umschfittel~ erfolgte die NIessung gegen den Leerwert im Eppendorf-Colori- 
meter (Filter 578). Der gefundene Weft (D% bzw. Extinktionswert k), auf tier 
Eiehkurve abgelesen, ergib* die Xanthurensi~ure-Menge in y pro cm a Urin. Ab- 
lesung bei 1 em a erlaubt einfaehes Umreehnen auf die Tagesmenge. 

Kontrollmessungen des Hauptwertes gegen 4en Leerwer~ im Stufenpho~ometer 
ergaben gute ~bereiustimmung. Sehr triiber Uriu wurde nieh~ verwertet. 

Daz Material. 1. LSsung I, eine 0,4 molare Pufferl6sung, wurde hergestellt 
dureh LSstmg yon Maleins/~ure (58 g) un4 Tris-Hydroxymethyl-Aminomethan 
(60,6 g) in 500 em a Aqua desC., Zuffigen yon 4 g Tierkohle, Sehii~eln un4 Abfil- 
trieren; 40 em a ~l t rar  -4- 48,4 cm 3 in n-NaOtt wurden darm mit Aqua dest. auf 
100 em ~ aufgefiillt und auf ein pit yon 7,8 einges~ellr 

2. L5sung II ,  1,70/0ige Ferriammoniumsulfat15sung (0,85 g Fe NH4(SO~) ~ �9 
12 I-I~O in 50 em 8 Wasser ge15st). 

3. d,l-Trypr lieferten die Firmen Deutsche Hoffmarm-La Roche AG in 
Grenzach/]~aden un4 ~erck in Darmstadt. 

Die Eichkurve verlief bei mehrfaeher Bestimmung der Extinktionswerte gegen 
die jeweilige Substanzkonzentration gerade. Bei niedrigen Werten (bis zu 2) zeigte 
sieh eine vermehrte Streuung; Extinktionswerte in diesem Bereieh wurden deshalb 
nieht verwertet. 

Frau L. Se~v, ID-Sv, YDW5 m5chte ieh an dieser Stelle fiir ihre sachkundige 
Beratung u~cl die ~berwachung der Laborarbeiten herzlich danken. Die Durch- 
f/ihrung der Uatersuchungen wur4e dutch grol3zfigige Untersttitzung der Deutschelr 
Hoffmann-La Roche AG (Grenzaeh/Baden), der Firma ~erok (Darmstadt) und 
der Chemiewerke Homburg AG (Frankfurt/~ain) ermSglieht, denen ich daffir 
ebenfalls aufriehtig danke. 

C. Ergebnisse 
1. Als  ~ o r m a l p e r s o n e n  wurden  zun/~chst zehn anamnes t i s ch  und  

k l in isch  s y m p t o m a r m e  Pa~ienten  m i t  fo lgenden Diagnosen  u n t e r s u e h t :  

Abnorme PersSn]ichkeit 3 (2 c~, 1 2) 
Abnorme Reaktion 3 (3 c~) 
Traumatische Peronausl~hmung 2 (2 c~) 
S~umpfneuralgie/Phantomschmerz 1 (i c~) 
Fragliche Commotionsfolgen 1 (1 ~) 

l0 (9 ~, 1 ?) 

Die  n iedr igs ten  Tageswer te  (7 - -19  Uhr)  be t rugen  dabe i  (in m g  bzw. 
~ /cm 3 Tagesur in)  : 
unbelas~et :  weniger  als 1 m g  bzw. 1 y/cm3; Ur inmenge  200 cm3; 
naeh  5 g d, l -Tr .  : 2,2 mg und  5,5 y/cma;  Ur inmenge  300 era3; 

die  h6chs~en Tageswer~e:  
u n b e l a s t e t :  6,3 mg  u n d  14,0 ~/emS; Ur inmenge  815 cma; 
be l a s t e t :  8,9 nag u n d  18,1 ~/ema; Ur inmenge  1200 cma; 
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die n iedr igs ten  Nach twe r t e  (19--7  Uhr ) :  
unbe la s t e t :  1,4 mg  und  7,1 y/cm3; Urh lmenge  100 cmS; 
be las te t  : 4,1 mg  und  11,3 y/cm~; Ur inmenge  280 ema; 

die h6ehs ten  N a c h t w e r t e :  
unbe la s t e t :  9,2 mg  u n d  13,8 y/cm3; Ur inmenge  900 cm3; 
be la s t e t :  20,3 mg und  17,1 y/em3; Ur inmenge  1400 em 3. 

Die n~chtliche Xanthurens~ure-Ausscheidung kann --  trotz gr5Berer H~rn- 
menge --  niedriger seia als der Tageswert. Beispiel (abrtorme PersS~ichkeit): 
N. ~ 2,1, T. -~ 4,7,i~. ~ 4,1, T. ~ 5,1,N. : 2,0rag (bei Belastuag in der 2.Nacht); 
in diesem Fall ~ndern sich die Werte n i t  und ohne Belastung nur gering, die Aus- 
gangswerte liegen niedrig. Bei eiaem anderen Patienten (Stumpfneuralgie/Phantom- 
schmerz), der ebenf~Hs niedrige Ausgangswerte zeigt, erhSht sich die Xanthuren- 
s~ure im I-Iurn starker: N. ~--- 1,4, T. ~ 4,5, (ni t  Bel.) z 7,0, T. ~ 8,9, 1NL :7 ,2 rag .  
Eia Patient n i t  traumatischer Sch~idigung des Nervus tibia]is und N. fibularis 
schied nachts ohne Belastung 3,3, nach Tryptophar~gabe 9,4 rag, am darauffolgen- 
den Tage 4,2, in der n~chsten Nacht 5,8 und am letzten Tag 2,3 rag Xanthurens~ure 
aUS. 

Die grS~te Spanne zwischen Maximum und Minimum betrug 13,3 mg und 
8,7 y/cm3; die grS~te zwischen unbelasteten und belasteten I~achtwerten 12,3 mg 
und 7,1 ?/era 3 (bei demselben Patienten). 

Die Gesamtmenge des 12 Std-Urins stieg n i t  zunehmendem Xanthurensaure- 
gehalt, d.h, war in der auf die ~bendliche Belastung fo]genden Nacht grSl~er als 
sonst; nur in einem Fall, in den  auch der Xanthurensaure-Gehalt nur yon 5,4 auf 
6 mg ansiieg, sank sie you 410 auf 350 cm 3. 

Es gibt Patienteu, die nicht nur in der Nacht nach der Belastung, sondern auch 
in der darauffolgenden einen (jeweils nicht sehr hochgradigen) Xanthurens~ure- 
Anstieg zeigen (also verzSgert ausscheiden) uud nach Normalisierung in der 3. Naeht 
bei nochmaliger Be]astung in tier 4. I~acht einen hSheren Wert als in jeder voraus- 
gehendeu bieten; Beispiel (fragl. Contusionsfolgen) : 1. Nacht ~ 6,1, 1.1Xacht nach 
Be]astung ~ 8,2, 2. Nacht nach Belastung ~ 8,8, 3. Nacht nach Belastung ~-~ 5,0, 
4. Nacht nach der 1. Bclastung n i t  2. Belastung ~ 10,8 rag. 

Die Vergleichswerte  andere r  Unte r sucher  s ind auf  den  24 S td -Ur in  
bezogen.  MASK~ g ib t  bei  Be las tung  n i t  5 g d , l - T r y p t o p h a n  ein  I )urch-  
s c h n i t t s m a x i m u m  zwischen 5 - - 1 0  mg an und  bezeichnet  W e r t e  t iber  
25 rag als sicher pathologisch.  Bei  unseren , ,Normalpersonen"  be t rug  
das  M a x i m u m  naeh Be las tung  im 24 S td -Ur in  mindes teus  6,9 mg, 
hSchstens 14,9 mg und  im Durchschn i t t  10,6 mg (das en t sp r i ch t  c inem 

[ mgXs/24 Std ] 
X a n t h u r e n s g u r e - I n d e x  . g T ~ . 7 1 0 0  yon 212). 

Ein auf Grund der genaueu internistisehen und neuropsychiatrischen Routine- 
untersuchung zun~chst als Normalperson angesehener Marau, der wegen eines 
Alimentenstreites inhaftiert worden war und nach seiner Entlassung abnorm 
reagierte, schied vor Belastung 8,0 mg und nach Belastung 20,3 mg allein im Nacht- 
urin aus. Der 24 Std-Wert nach Belastung betrug 27,4 nag. Da somit die Frage auf- 
tauchte, ob es sich hier um eine belanglose individuelle Variante oder nicht doch 
um den Ausdruck einer ldinisch nicht erfaBten, fiir die psychische Verfassung aber 
nicht gleichgiiltigen somatischen YunktionsstSrung haudelte, wurde dieser Patient 
aus der normalen Vergleichsgruppe ausgesehieden. 

Arch. Psychiat. iN!ervenkr., ~d. 202 28 
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2. Die  kranken Personen bieten /olgendes Bild: 

HSehs te r  Tageswer t  vor  Be las tung  26 mg bzw. 30 y / c m  8 und  1645 cm 3 
Ur in .  

HSehs t e r  N a c h t w e r t  vo r  Be l a s tung  25,2 mg  bzw. 35 y / c m  ~ u n d  
2400 cm a Ur in .  

N ied r igs t e r  Tageswer t  vor  ]3elastung 0,8 mg bzw. 2y/cm a und  70 cm 3 
Ur in .  

N ied r igs t e r  Nach~wer t  vor  Belas~ung 1,4 mg  bzw. 3 y / c m  ~ und  
100 cm a Ur in .  

Durchsehn i t t l i che  Ur inmenge  vor  Belas~ung a m  Tage 622 em ~, in 
t ier  Naeh~ 635 cm ~. 

Naeh Tryptophanbelasfung ist die Urinausseheidung bei 59 Patientea (bis zu 
850 em 3 gegenfiber dem Wer~ vor Belasfung) vermehrt, siebenmal vemehr t  und 
verzSgert, einmal bei mehreren Messungen verzSgert oder unver~ndert, fiinfmal ver- 
mehrt o4er verminder~. I)rei Pafien~en zeigen eine AusseheidungsverzSgerung ohne 
Vermehrung, eine Vermiaderung (bis zu 190 cm~). In aehf Fallen feh]en Vergleiehs- 
werte. Die Vermehrung kann durchweg als ech~ angesehen werden, die Verminde- 
rung ist in zwei Fallen vielleiehf auf eine besonders starke Ausscheidung am voraus- 
gehenden Tag zu beziehen. 

HSehs te r  Tageswer t  naeh Bela s tung  45 mg bzw. 30 y / c m  ~ X a n t h -  
urens~ure.  

HSehs te r  N a e h t w e r t  naeh  Be las tung  39,6 mg  bzw. 73,4 ~/em ~ X a n t h -  
urens~ure.  

Die Xanthurens i~ure-Aussche idung l~g nach t s  me i s t  hSher  als am 

Tag.  

Aeht Pa~ienten sehieden n~ehts 30 mg un4 mehr, vier weitere 25--30 mg un4 
13 mehr als 20 mg aus. In Gamma gemessen lag die Ausseheidung bei 64 Pafienfen 
yon 93 fiber unserer Vergleiehsnorm; davon 3real fiber 70y/era 3, 5real zwisehen 
50 und 70 N/cm 3, 3real zwisehen 40 und 50 y/cm 8, 17real zwischen 30 un4 40 ~/em 3, 
31real zwischen 20 und 30 ?/era 3 und 5real under 20 y/em ~. -- A1]e Pafienfen mit 
mehr als 25 mg Xanfhurensaure und 11 yon 13 mif mehr als 20 mg zeigen aueh 
Gammawer~e yon mindesfens 25 y/cm 3. --  Die gr5Bte Sparme zwischen Naeht- 
wer~en vet uncl naeh Belastung befrug 38,6 mg oder (bei einem anderen Pafienfen) 
67,3 y/cm a. 

Bei  de r  Ordnung nach Krankheitsgrutrpen s~eUb sieh d ie  X~nfhuren-  
si~ure-Ausscheiclung 24 S~d vor  und  nach  Tryp~oph~nbe las tung  folgender-  
maBen da r :  

Von 91 F~l len  r eag ie r t en  a u f  T r y p t o p h a n b e l a s t u n g  39 sicher  pa tho-  
logiseh (Anst ieg fiber 25 rag/24 Std) ,  37 lagen im Grenzbereich,  wenn 
m a n  diesen als die Spanne  zwischen dem hSehs ten  Wer~ der  eigenen 
Vergle ichsgruppe  u n d  dem yon  M~SKE angegebenen  Max ima lwer t  
def inier t .  Z e h n m a l  zeigte  sich eine leiehfe bis deut l iche  Senkung  der  
X~nthurens~ure -Aussche idung .  
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Tabelle 1. Befunde in diagnostlscher Ordnung 

Nr. c? Alter 
(Jahre) 

47 ~ 20 
25 ? 20 
46 ~ 20 
57 ~ 22 
66 3 23 

3 27 
! 

73 ~ 37 
90 3 25 
78 ~ 22 
92 ~ 22 

64 ~ 34 
99 23 
26 ~ 36 
49 54 

67 c? 62 
70 ~ 59 
82 ~ 56 
50 ~ 30 

88 ~ 30 
02 20 
421 c~ 50 

78i 5 ~ 27 80 3 58 
c~ 44 

3 24 

271 c? 18 54 ~ 35 
85 c7 22 

~ r  20 
93 ~ 21 
03 ~ 42 

15 
34 
55 
68 
95 
75 
83 

Diagnose 

Dementia simplex 
Dementia simplex 
Schizophrenie 
Schizophrenie 
Schizophrenie 
Sehizophrenie 
Sehizophrenie 

Sehizophrenie 
Sehizophrenie 
Katatonie 
Angst- Glfieks- 

Psyehose 
Schizophr. Defekt 
Sehizophr. Defekt 
l~eakt. Depression 
Riickb. Depression 

rag/ mg/ 
24 Std Anstieg 24 Std 
vor in rag- nach 
Be- % Be- 

}~stung lastung 

9,4 44 13,5 
8,1 263 29,5 

10,1 103 20,4 
7,3 366 33,6 

11,6 257 41,5 
15,5 221 49,7 
13,2 184 37,5 

11,3 139 27,0 
23,2 68 39,0 
18,9 79 34,0 

8,5 102 17,2 
8,4 164 22,2 

14,5 83 26,6 
5,3 117 11,5 

13,8 131 31,9 

Ks- 
Index 

270 
590 
408 
672 
830 
994 
750 

540 
780 
680 

344 
444 
530 
230 
631 

Rfiekb. Depression 
Rfiekb. Depressiml 
~fiekb. Depression 
Rfickb. Depression 
Endog. Depression 

(23,2) 
11,8 
16,8 
16,8 
33,3 
31,0 

(25,0; 
18,6) 

35 (31,5) 630 
88 22,1 440 

113 35,8 716 
52 25,5 510 

--2 32,6 652 
--3 3O,O 6O0 
16 (29,0; 580 
85 34,1) 682 

Endog. Depression 
Endog. Depression 
Cyelothymie 
Manie 
Manie 
Manie 

Traum. Epilepsie 
Residual Epilepsie 
Sympt  Epilepsie 
Sympt. Epilepsie 

Zwangskr. 
Zwangskr. 
Zwangskr. 

paran. Entwicklung 
abn. I~eaktioa 
Suicidversuch 
Pubert~tskrise 
Pubert~tskrise 
Sexualneurose 
Sexua]nem'ose 

40,0 
15,4 
13,7 
25,6 
20,2 
20,5 

20,4 
8,5 
9,3 

17,4 

21,5 
22,9 
22,2 

2,5 
57 

103 
95 
64 
63 

6 
93 
48 

8 

--25 
25 
74 

41,0 
24,1 
27,8 
49,6 
33,1 
33,4 

21,7 
16,4 
13,8 
18,8 

17,1 
28,8 
38,7 

11,7 
27,4 
i8,4 
30,2 
19,1 
34,6 
16,0 

820 
482 
556 
992 
662 
668 

434 
328 
276 
366 

342 
576 
774 

234 
548 
368 
604 
382 
692 
320 

Therapie 

Serpasil 
Serpasil 
Phasein 

Serpasil 
Mephenamin 
Serpasil 

Insu l in  

Doriden 

Bs 

DominM 

28*  
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Tabelle 1 (For~setzung) 

Nr. Alter 
(Jahre) Diagnose 

mg/[ 
24 Std I Anstieg 
vet in rag- 
Be- ~ 

las~nng 

mg/j 
24 Std I 
nach I Xs- 
:Be- las~ung Index 

Therapie 

18 

19 

29 
30 
48 

l 
2 
6 

22 

4 

10 

13 

Alkoholismus 178 43,9 878 
Alkoholismus 24 23,6 452 
A]koholismus 300 40,4 808 
Alkoholismus 76 32,3 646 

Vorz. Vers. Zstd. 57 17,8 356 

Vorz. Vers. Zstd. --13 20,0 400 
Hirnatrophie 99 38,5 770 
Himatrophie --9 18,2 364 

Hirnatrophie 57 32,2 644 

Blepharospasmus 100 12,2 244 
Blepharospasmus 83 22,0 440 
Blepharospasmus 154 15,5 310 
Chorea Huntington 56 30,5 610 
Chorea Hm~tingto~ 63 28,7 574 
Chorea Huntington 66 21,1 422 
Chorea Huntington 38 29,4 588 
Chorea Huntington 84 31,2 624 

Chorea minor 68 12,6 252 
Chorea minor 192 15,2 304 

,,Extrap. Erkrankung 
unklarer Genese" 131 25,0 500 

Torsionsdystonie 29 11,3 226 

43 Torticollis spast. 150 21,8 436 

Morbus Wilson --1,5 6,3 126 

7 Parkinson- Syndrom --14 8,2 164 
53 ' Parkmson- Syndrom --36 15,i 302 
74 Parkinson-Syadrom --29 16,3 326 

55 : Amyotr. Lat. skl. 11~3 
53 Amyotr. Lat. skl. 8,3 
57 Amyotr. Lat. ski. 9,6 
54 Amyotr. Lat. ski. 9,9 

(5,6 

41 3,8 

60 8,9 

Syriagomyelie 

Syringomye]ie 

Syringomyelie 

~r 
Rovigon 

Durabolin 
~ultibionta~ 
Combionta 
lV[iroton 
Durabolin 
Ronicol 

B~, Domina[ 

Cirpon 

Luminalett, en 

Dominal 

l~italin, P K ~  

RS.B-Kom- 
plex 
Aminotrat 
RS.B-Kom- 
plex 
l~5.B-Kom- 
plex 
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Tabe]le 1 (Fortsetzung) 
mg/ rag/ 

24 Std Anstieg 24 Std 
lgr. c~ Alter Diagnose vor in rag- naeh Xs- Therapie 

(Jahre)  13e- ~ Be- Index  
las tung lastung 

45 Spin. ~.-Atr.  12,8 54 19,7 394 --  
58 Spin. ~.-Atr.  11,3 56 17,7 354 --  

50 progr. M.-Dystr. 18,1 111 38,3 766 --  
46 progr. 1Vf.-Dystr. 16,4 80 29,6 592 --  

31 Myasthenie 20,1 60 32,3 646 Vit. E, 
(20,8) 59 (33,0) 660 Inosit., 

Prostigmin 

c~ 37 dystr. ~yo~onie 19,9 58 31,5 630 + B 6 

40 Neurofibromatose 12,1 58 19,1 382 -- 

34 0steofibromatose 17,1 64 28,0 560 B6, ]~-Kom- 
plex, Lugol- 
sche LSsung 

I 64 Epiphars~x-Tumor 10,0 107 20,7 414 An~lg. Sed. 
l~5.Insulin 

23 Neurodermitis 8,3 85 15,4 380 ~ B 6 

55 Polyneuritis 6,1 100 12,2 244 --  

60 Endarteriitis 7,0 115 15,1 302 --  

45 Poliomyelitis 12,9 80 23,2 464 --  

25 Enc.-myei. diss. 11,3 79 20,2 404 --  
9 23 Enc.-myel. diss. 9,7 38 13,4 268 --  

23 Enc.-myel. diss. 8,9 102 18,0 360 --  

105 0pticomalacie 
7 Subarachn. Blutung 

9 yon 13 Schizophrenen, 7 yon 10 depressiven u n d  alle 3 manischen 
P a t i e n t e n  bo ten  Xan thu rens / iu re -Wer t e  t iber  25 rag/24 Std,  wei tere  
2 schizophrene und  2 depress ive  P a t i e n t e n  W e r t e  im oberen Grenz- 
bereieh.  Bei  den  negat iven  F/fl len hande l t e  es sich um chronische Ver- 
1//ufe ohne m o m e n t a n e  E x a c e r b a t i o n  und  eine , , reakt ive  Depress ion" .  
Die Gruppe  der  Zwangsl~ran]cen l iegt  deu t l ieh  hSher  als die der  Anfal ls-  
pa t i en ten ,  wobei  zu beach ten  ist ,  dab  es sich bei  l e tz te ren  nu r  u m  
s y m p t o m a t i s e h e  Epi leps ien  h a n d e l t  ! Die Reakt ionsweise  be im Alkohol is -  
mus i s t  e indeut ig  pathologiseh.  Dagegen  b ie ten  die a b n o r m e n  Re-  
ak t ionen  und  Entwiclclungen ein ebenso uneinhei t i iehes  Bi ld  wie die 
vorzeitigen Versagenszust~nde und  Itirnatrophien -- eine Tatsache ,  die 
anges iehts  der  oft  schwierigen psych ia t r i schen  und  radiologischen Be- 
u r t e i lung  soleher F/file n ieh t  ve rwunder t ,  d i f ferent ia ld iagnost i sch  aber  
yon  Bedeu tung  sein k6nnte .  
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Einheitlieh hoeh liegen die Werte bei der Chorea Huntington, 
w~ihrend sieh die amyotrophe Lateralslclerose -- yon der spinalen Muslcel. 
atrophie und der Neurofibroraatose noch gradweise untersehieden - -  
im oberen Norrabereich bewegt. Progressive Muskeldystrophie, dystro- 
phische Myotonie, Myasthenie und Osteo/ibromatose zeigen eine deutlieh 
erhShte Xanthurens~ure-Ausseheidung. Dagegen bieten drei Patienten 
rait wahrseheinlieh symptomat isehem Par]cinson-Syndrom Werte ira 
unteren Grenzbereieh, die naeh Belastung noeh absinken. Eine Pa- 
tientin mit  einem Morbus Wilson iiberrasehte dureh v611ig normale und 
naeh Belastung etwas absinkende Ausseheidung. 

Auffallend ist aueh, dal~ eine ,,unklare extrapyramidale Erkrankung"  
(16 Jahre)  einen Xanthurens~ure-Anstieg auf  25 mg erkennen lieB, 

bis 5 mg Xs 
his 10 mg Xs 
his 15 mg X8 
bis 20 mg X, 
bis 25 mg X, 
fiber 25 mg Xs 
fraglich 

TabeHe 2. Sl)ontan-Ausscheidung 

bis 20 
J a h r e  

o]o 

46 
23 
15 
8 

8 

bis 30 bis 40 bis 50 
J a h r e  J a h r e  J a h r e  

"1o % ~ 

27 21 7 
18 36 43 
18 36 21,5 
23 7 21,5 
14 

bis 60 
J a h r e  

~ 

42 
17 
12 
25 
4 

tiber 60 
J a h r e  

o]o 

25 
25 
25 
25 

i~]s- 
ge samt  

o/o 

1 
30 
25 
20 
18 
4 
1 

zwei Fiille mit  Zustand naeh Chorea minor und einer mit  Polyneuritis 
aber nut  werdg auf  die Belastung reagierten. Von den entzi~ndlich- 
allergischen Erlcranl~ungen erreichte keine den sicher pathologischen 
Bereich. Die Ausscheidungswerte bei einer Opticomalacie sind deutlich, 
die bei einer Subarachnoidalblutung gemessenen nieht nennenswert 
erhSht. 

Die prozentuale Verteilung der verschiedenen Altersgruppen auf  die 
jeweils um 5 rag/24 Std differierenden Stufen der spontanen Xanthuren-  
s~iure-Ausscheidung in Tab.2  zeigt bis zum Alter yon 20 Jahren (wie 
das Gesamtmaterial)  eine Hiiufigkeitsabnahme mit  steigenden Xan- 
thurensi~ure-Mengen. Zwischen 30 und 50 Jahren  erscheinen die Werte 
yon 15--25 rag, zwischen 20 und 30 Jahren  sowie zwischen 50 und 
60 Jahren  die sicher normalen und sicher pathologisehen Werte betont.  

Die normalen Belastungsreaktionen werden naeh Tab.3 rait zu- 
nehraendem Alter seltener, die negativen dagegen h/~ufiger. I m  Alter 
zwisehen 21 und 50 Jahren  scheinen die sieher pathologisehen Reaktionen 
zahlreioher zu sein als die sieh nur im Grenzbereich bewegenden Aus- 
scheidungsgr61]en; unter  20 und tiber 50 Jahren  bietet sich das um- 
gekehrte Bfld. 
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Auch hier schein~ sich ein spiegelbildliches Verhalten verschiedener 
Altersstufen zu zeigen. Eine sichere Deutung dieses belastungsabh//ngigen 
Ans~iegs der Xanthurens~ure-Werte (urn mg-~ der Ausgangswerte) im 
Hinblick auf  das jeweilige Alter der Patien~en ist aber nicht m6glieh. 
AufschluBreicher k6nnte dagegen die Aufteilung der durchsehnJttliehen 
prozentualen AnstiegsgrSfien naeh Diagnosen sein: 

In  der Gruppe der Sehizophrenien lag der Mittelwert bei e~w~ 
160~ bei der cyclothymen Gruppe bewegte er sieh um 640/0, bei den 

Ausscheidung 

im Normbereich 
im Grenzbereieh 
sicher pathologisch 
Senkung 

T~belle 3. Ausscheidung nach Belastung 

bis 20 
Jah re  

~ 

16 
46 
38 
8 

21--30  
Jab_re 

o/o 

14 
32 
54 
14 

31--40 
J ah re  

~ 

15 
29 
56 

41--50 
Jah re  

o[o 

15 
35 
50 

51--60  
J ah re  

% 

8 
55 
33 
21 

fiber 60 
J ah re  

o/o 

75 
25 
25 

ins- 
gesam$ 

o], 

13 
42 
45 
11 

Tabelle 4. Prozentualer Anstleg nach Belastung 

bis 20 21- -30  31--40 41- -50  51--60 tiber 60 ins- 
Anst ieg J ah re  J a h r e  Jah re  J ah re  J ah re  J ah re  gesamt  

% ~ ~/o *h '/o % ~ 

his 500/0 
bis 100~ 
fiber 100~ 
Senkung 
frag]ich 

7,5 
39 
38,5 
7,5 
7,5 

28 
48 
24 
8 

14 
51 
35 

21 
43 
36 

12 
51 
20 
17 

25 
50 
25 

18 
42 
30 

9 
1 

symptomatischen Epilepsien um 390/0 . Zwangskranke zeigten einen 
Anstieg um durchschnittlich 250/0, Patienten mi~ abnormen l~eaktionen 
und Entwicklungen um etwa 350/0 . Hier wie bei den ,,Vorzei~igen Ver- 
sagenszust/~nden" und Hirnatrophien (ira Mittel 38%) schwankten die 
Werte stark, beim Blepharospasmus mit  durchschnittlich 112% nicht 
so sehr. Ein einheitliohes Bfld bietet wieder die Chorea Huntington 
(61~ die sich bei dieser Art  der Berechnung besonders deutlich yon 
der Amyotrophen Lateralsklerose (2050/0) und dem symptomatischen 
Parkinson-Syndrom (--260/0) abhebt, w~hrend die spinale Muskel- 
atrophie sowie die Myasthenie und dystrophische Myotonie mit  55% 
und 59~ etwa in gleicher H6he liegen. Bei der progressiven Muskel- 
dystrophie sbiegen die Werte um 950/0 an, bei den nioht nachweislich 
erblichen Striatumerkrankungen um ca. 129~ . Ein deutlicher Unter- 
schied besteht zwischen Torsionsdystonie (290/0) und Torticollis spasr 
(15o%). 
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D. Diskussion 
1. Zur Methodik. Die Xanthure~s~ure-Bes~immung n~eh 4era vo~ M_~s~ 

variierten Verfahren erwies sieh uns Ms gut loraktikabel und genfigend zuverli~ssig. 
Eine wei~ere I)ifferenzierung der Befnn4e is~ unter UmsCgnden dureh Sammeln 
kleinerer als 12 S~d-Portionen, vor allem in 4er aug die Tryp~ophanbelastung fol- 
genden TageshiilfCe, zu erwar~en. I)abei ware eine korrelier~e Beobachtung der 
iibrigen Tagesrhyihmik des jewefligen Par wiinschenswerb. Besondere Beach- 
tung verdient das Sehwanken der Xan~hurensgure-Werte and der Urinmengen vor 
un4 mehrere Tage nach Belastung, um die Ursacben eir~es paradoxen Absinkens 
und einer verzSgerten Ausseheidur~g naeh der Tryptophar~abe wei~er zu kli~ren. 
Aueh die l%eaktion aui wiederholfe Tryptophanapplikafioneu und der Einflu8 
anderer Stoffwechselbelastungen an4 therapeutiseher Methoden sollte noeh genauer 
geprfift warden. Vor allem interessiert aber eine kombinierte Kontrol]e der Serum-, 
Liquor- ~ d  Urin-Werfe des gesamten Aminos~ure-Spektrums (siehe 3e !). 

Frfihere Unfersucher fanden fiberraschende Korrelationen zwisehen Xanfh- 
urens~ure-Ausscheidung (bzw. B6-App]ikation ) un4 EEG-Ver~n4erungem Als 
weitere KontrollmSg]iehkei~ wurde bisher die Bestimmung yon Hirndurchblutung 
un40~-Verbraueh, yon Blutharnstoff un4 F, es~stickstoff, yon Oxals~ure un4 Ca- 
Oxalat, Mg-, K-, Ca- nnd P-Gehalt, Krea~in- und Wasser-, Ascerbinsaure- un4 
Pyridoxm-Ausseheidung beriieksichtig~ (Obersicht bei Rosily). 

2. Die Vergle ichsnorm.  I n  e inem 72berblick fiber , ,Vi tamin  Bs: 
F o r s c h u n g -  K l i n i k -  P r a M s "  schre ib t  l~osiv,, daf3 1V[ensehen ,,nor- 
malerweise  h6chstens  30 - -50  mg Xanthurens / iu re  innerha lb  yon  24 S t d  
mi~ dem H a m  aussche iden" .  Diese Fo rmu l i e rung  i s t  i r reff ihrend.  

M~sKn gibt nach Be]as~ung (!) mit 10 g d,l-Tryp~ophan ein Ausscheidungs- 
maximum ,,zwischen 10 und 20 rag, also kaum mehr als ohne zusatzliche Trypto- 
phangabe" an. WAC~S~EI~ land naeh App]ika~ien yon 10 g d,l-Tryptophan bei 
gesunden ~ranen durehschnit~]ich 11,3mg/24 Std, bei gesunden Sehwangeren 
194 mg und bei Sehwangersehaftsr 295,4 mg Xanthurensaure. KNAPP u. 
GASS~ANN geben (nach 10 g ~m Morgen) einen Mit~elwert yon 12,7 mg an. ttELLE~ 
errechnet einen I)urehschnitr yon 5 mg ohne Belas~ung und yon 20 mg bei morgend- 
lieher 10 g-Belastung, bezeiehne~ 30 mga l s  oberen Grenzwer~ un4 eine Aussehei- 
dung fiber 40 rag/24 Std als sieher pa~ho]ogisch, wobei naeh Belastung mi~ 5 g 
d,l-Tryptophan ,ziemlich genau die halbert Xaathurens~ure-Werte" zu erwargen 
seien. Wena MASKE bei Belastung mi~ 10 g d,l-Trypthophan-We~e fiber 50 mg 
als sicher pa~hologiseh ansieht (bei 5 g d,l-Tryp~hophan fiber 25 nag), so r~um~ er 
doeh ein, dal~ in der Grul0pe yon 40--50 mg noch Grenzfi~lle en~hal~en sere kSnn~en. 

Es erheb~ sich aul~erdem die Frage, wet in bezug auf den Tryptophanstoff- 
wechsel als ,,Normalperson" anzusehen ist. ~r gibt z. B. ffir seine 97 bzw. 
52 Vergleiehs-,,Patienten" (!) keine I)iagaose an, sondern erwahn~ nur, da$ bei 
ihnen ,,kein Anhaltsptmkt fiir das Vorliegen eines B6-1VIangels gefunden wurde". 
Unsere eigenen Erfahrungel~ mi$ Vergleichsloersor~en, die anscheir~er~,d ,,nur psy- 
chisch" im Sirme einer abnormen Reak~ion alteriert waren, und eine bei den eigenen 
]SMlen wie in der Literatur beobachtete Inkongruenz zwischen loathologisehen 
Xan~hurens/~ure-Werten and B~-Anspreehbarkeit mahnen jedenfalls zur Vorsich~. 

Nach  k r i t i s ehe r  Berfieksieh~igung der  Befunde  andere r  A u to re n  
di i r fen die be i  unse ren  ,,Normalpersonen" gemessenen W e r t e  als Ver- 
gleiehsbasis  dienen.  I m  wesent l iehen ge l ten  deshalb  ffir unser  Mate r i a l  
W e r t e  u n t e r  15 rag/24 S td  (Xs - Index  300) als normal ,  W e r t e  yon  15 bis 
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20 mg (Xs-Index 300--400) als unterer, Werto yon 20--25 rag/24 Std 
(Xs-Index 400--500) als oberer Grenzbereioh und ~engen yon mehr 
als 25 mg Xanthurens/~uro im 24 S~d-Urin (Xs-Index fiber 500) als 
sieher pathologiseh. 

3. Pathologisehe Befunde. Mit dem Tryptophan-Xanthurens~ure- 
Test und im ttinblick auf die Bedeu~ung des meist gleichzei~ig kon- 
troUierten Vitamin B6-Einflusses wurden bisher folgende Erkrankungen 
des Nervensystems untersueht: 

Mono- (z. B. Facialis-) und Polyneuritiden, Polyneuropathien, Plexus- 
und Radikuloneuritiden, diphterische undpostemklamptisehe L~hmungen, 
Poliomyelitisparesen, Paraesthesien bei hypoehromer An/~mie, Enee- 
phalitiden und Encephalomyelitis disseminata, diffuse Sklerose (Typ 
Krabbe), otogene 1Yfe~gitis, Chorea minor und verwand~e ex~rapyr~mi- 
dale StSrungen anderer Genese, essentieller Tremor, Alterstremor, 
Morbus Parkinson, Amyotrophe Laterialsklerose, Pseudohypertro- 
phische Muskeldystrophie, Myasthenie, kongenitale Myotonie, Phenyl- 
brenz~raubens~ure- und anderer Sehwaehsirm, Mongolismns, Epilepsie, 
kindliche und Entziehungskr/~mpfe, Kinetosen, postnarkotisehes Er- 
breehen, RSntgenka~er, Akrodynie, Chorioretinopathie und Alkohol- 
Tabak-Amblyopie, aber aueh Insulinhypoglyk/~mie, Basedow, Colitis 
mukosa, neurastherdsche Syndrome, Reizbarkeit, Verwirrtheitszust/~nde, 
SehlafstSrungen, Kopfschmerzen, und depressive Verstimmungen. 
Diese StSrungen liel]en zum Tell eindeutig und wiederholt beobachtete, 
zum anderen noch unbest/itigte Beziehungen zur Pyridoxin-Funktion 
und Xanthurens~ure-Ausseheidung erkennen (Literatur bei Rosin). 

Bei den eigenen Untersuchungen interessierte primKr das Verhalten 
entziindlieher Erkrankungen. Im Laufe der auslesefrei aufeinander- 
folgenden Untersuchungen an Patienten, bei denen sorgf/iltiges Sammeln 
des Urins gesichert schien, rfiekten dann aber zwei andere Krankheits- 
gruppen in den Vordergrund des Interesses: die endogenen Psyehosen 
und die heredodegenera~iven Erkrankungen. Die Deutung der im vor- 
aufgehenden Absehnitt (D) dargestellten Untersehiede zwischen den 
verschiedenen Krankheitsgruppen, aber aueh irmerhalb derselben, hat 
folgende Fragen zu beriicksichtigen: 

a) Wieweit handelt es sieh um Stoffweehselbesonderheiten im Sinne 
einer fiir die einzelnen Hirnorgane ~ypischen Pathoklise? Der unter- 
sehiedliche 02-Verbraueh und Glykogengehalt yon Cortex, basalen 
Ganglien, ttirnstamm und Rfiekenmark, die lokal gestufte Glykolyse 
und Ferment-Aktivit/~t, die 5rtlieh verschiedenen Befunde fiber Be- 
ziehungen zu Spurenelementen, Vitaminen und Hormonen legen diesen 
Gedanken ebenso nahe wie etwa die versehiedenen Reaktionsweisen bei 
der Insulin-Coma-Therapie, der neuroplegisehen Behandlung und der 
Anwendung yon antiepileptisehen und Anti-Parkinson-~Iedikamenten. 
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b) Zeigen die Befunde krankheitsspezi/ische ,,biochemische LSsionen" 
an ? Oder handelt  es sieh zum Teil sogar um ,,inborn errors o/ metabolism" 
(G2~I~o]))? Die Untersuchungen yon K$~Iv, BUT:ElgAlgDT U. )~itarb. 
zeigen die Rolle des Tryptophanstoffwechsels bei embryonalen Vor- 
g/ingen und regen zu der Fragestellung an, ob in den Untersehieden 
zwischen manehen Psychosen und heredodegenerativen Erkrankungen 
erbliche Varianten des Stoffweehsels zum Ausdruck kommen. Was 
bedeutet  es andererseits, daI~ bei allen Pat ienten mit  einer Manie, 
Zwangskrankheib oder Sexua]neurose die Spontan-Ausseheidung fiber 
20 rag/24 Std liegt ? tIKngt die Xanthurenss etwa mi t  
einer best immten vegetativ-nervSsen Grundspannung zusammen? Die 
auf  Grund ~rztlicher Verordnung applizierten Medikamente lassen in 
unserem Material keinen Einflul3 erkennen, der die auff/~llige Gruppierung 
erkl~ren wfirde. Die MSglichkei~ der l~achwirkung yon Medikationen 
vor der Klinikaufnahme, der zusiitzlichen Applikation durch Pflege- 
personal und andere Imponderabil ien machen aber Kontrollen der 
nosologisch interessanten Differenzierung an grSl3erem Material not- 
wendig. 

e) Wieweit sind die unterschiedlichen Xanthurens~ure-Werte Aus- 
druck yon StSrungen an verschiedenen Stellen des Tryptophan-Auf-  oder 
Abbaues oder an ganz anderen Krisenpunkten des Sto//wechsels? Wie 
k o m m t  es z. B., dab eine achttKgige Verabfolgung yon tKglich 200 mg Be 
die Xanthurenss unbeeinflul]t liel] ? Oder dab ein Pat ient  mit  
dystrophiseher Myotonie sieh auf  B6-Applikation subjektiv ,,wie neu- 
geboren" fiihlte und objektiv f~hig wurde, wieder S~eke zu tragen und 
die Finger beim t t~ndedruck erstaunlieh sehnell zu 15sen, ohne dab sich 
die Xanthnrens/iure-Ausscheidung nennenswert//nderte ? 

H v ~  u. Mitarb. berichteten fiber die erfolgreiche B6-Behandlung eines kramp- 
fenden S~uglings; das Kind bedurfte auch im Alter yon 6 Jahren noch laufender 
B6-Zuluhr, hatte also einen echten B6-Mange]; es zeigte aber hie eine ver~nderte 
Xanthurens~ure-Ansscheidung. B~,ss]~u mit seinen Kollegen beriehtete fiber sieben 
yon neun krampfenden Kindern, die das fiinffache 4er krampfstillenden Dosis B6 
zur Normalisierung ihrer X~nthurens~ure-Ausseheidung brauchten, w~hrend die 
anderen beiden Sguglinge das 5--]2~aehe der xanthurensaurewirksamen B6-Dosis 
zur Erzielung der Aufallsfreiheit benStigten. Au~schlul]reieh ist auch eine Beobach- 
tung bei Phenylbrenztraubensgure-Schwachsinn (~c G n ~  u. TisetmE~): ttier lieB 
sieh weder ein kliniseher Effekt noeh eine Reaktion im Tryptophan-Belastungs-Test 
erkennen, wohl aber auf Gaben yon 25--150mg B6 ti~glich in zehn F~llen eir~ 
Absinken der Ausseheidung yon l~-Acetyltryptophan und ein leiehtes Ansteigen 
der 5-ttydroxy-Indolessigs~ure im Ham. 

Abgesehen yon der (bis heute nicht genau definierbaren) ,,pharmako- 
dynamischen" Wirkung mul~ man auch den Ein/lu[3 des Pyridoxins auf 
ganz verschiedene Enzymsysteme beachten: B~-Mangel sch~digt die Wirk- 
samkeit  verschiedener Deearboxylasen, Transaminasen, Dehydrasen, 
Desuffhydrasen und Racemasen. Wenn (!) das Vitamin yore Organismus 
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in seine Wirkform, das PyridoxMphosphat, tiberfiihrt wird, agiert es 
z. B. im Tryptophanstoffwechsel als Co-Ferment nicht nur der Kyamre- 
ninase, sondern ebenso der Tryptophanase und Tryptophandesmolase 
und speziell der Decarboxylase des 5-Itydroxy-Tryptophans (5-HTan). 

Die Umwandlung des 5-tiTans in 5-Hydroxy-Tryptamin (5-tIT 
= ,,Enteramin", ,,vasokonstriktorisehes Prinzip", ,,Serotonin") wird 
bei B6-Mangel (z. B. infolge App!ikation yon Semicarbaeid oder Isoniacid) 
beeintrgchtigt. Injektionen yon 5-HTan vermehren aber den 5-ItT- 
Gehalt des Gehirns kurzfristig auf das 10--20faehe und fiihren beim 
Hund zum Tremor, Ataxie, Verlust des Plantarreflexes, Erweiterung 
und Starre der Pupillen und zu Taehykardie, beim Kaninchen zu Tem- 
peratursteigerung und Excitation. Die 5-tITan-Deearboxylase ist in 
hoher Konzentration enthalten in den sympa~hisehen Ganglien, reichlieh 
in den Pedunculi, Pons, Modulla oblongata, Nucleus caudatus und 
I-Iypothalamus, iiberhaupt nieht in der Area postrema. -- Die I-Ialb- 
wertzeit der 5-HT-Bildung aus Tryptophan betr/~gt im Darm ungef/~hr 
10 Std, im Gehirn nur 3 Std. Das 5-tIT finder sich spurweise in peripheren 
Nerven und zeigt innerhalb des Gehirns die st/~rkste Konzentration im 
Hypothalamus, im zentralen I-I6hlengrau, in der Area postrema und im 
Mittelhirn, w/iha-end es in der weiBen Substanz fehlt. Es potenziert die 
AthanoI- und ttexobarbitMnarkose, hemmt zentrate Synapsen, f6rdert 
die periphere Reizleitung und reg~ die Spontanbeweglichkeit mensch- 
licher Oligodendrogliazellen in vitro an. Dureh Reserpin und Benzo- 
ehinolizinverbindungen verlieren die Gewebe vortibergehend ihre Bin- 
dungsf~higkeit ftir 5-HT, das andererseits dutch Lysergs/~uredi/~thylamid, 
Chlorpromazin und andere Substanzen bei bestimmten pharmakologi- 
sehen Reaktionen nut verdr//ngt wird. Diphenylhydantoin und andere 
Antiepileptica ftihren ebenso wie Cardiazolschocks zu einem m/iBigen 
Anstieg des 5-HT im Gehirn, Amphetamin dagegen zu einer etwa 
50~ Senkung. -- Die Monoamino-Oxydase iiberftthrt das 5-HT in 
5-Hydroxy-Indolessigs/~ure und entfaltet ihre st/~rkste cerebrale Wirk- 
samkeit in den hypothalamischen Bereichen des Gehirns. Ihre zum Tell 
irreversible Itemmung dutch Iproniaeid und andere antidepressive Ver- 
bindungen ftihrt zu einem Anstieg des 5-HT, das dann mit tIilfe des 
kupferhaltigen Coeruloplasmins zu Adrenochrom-//hnlichen Verbin- 
dungen abgebaut werden kann. Das aus Adrenalin entstandene Adreno- 
chrom bzw. Adrenoxin hat aber eine Meskalin- bzw. LSD-ghnliche 
Wirkung (GR~Ezq u. RICHWV~R; ItEIRMA~). 

Die Bildung der Vorstnfe des Adrenalins, des Hydroxytyramins, 
bedarf ebenfalls des PyridoxMphosphats als Coenzym. Aueh die Fer- 
mente, die eine Decarboxylierung der im Gehirn reichlich vorhandenen 
Glutamins/~ure zu y-Aminobutters/iure und deren Transaminierung zu 
Bernsteins~ure bewirken, ben6tigen das Pyridoxalphosphat. SchlieBlich 
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ist noch auf die B6-abhi~ngige I)eearboxylierung der Cysteinsulfinsiiure 
zu Hypotaurin (das schnell zu dem im Gehirn reiehlieh vorhandenen 
Taurin oxydiert), die Deearboxylierung des Histidins und Tyrosins, eine 
(sekund~ir) mSgliehe Beeintri~ehtigung des Ci~ronensi~ureeyelus, eine 
mangelnde Bintbfldung (infolge StSrung der H~m-Synthese aus Gly- 
kokoll und Bernsteinsi~ure) und deren Folgen, auf die Beeinflussung des 
KoUagens und Chondroitinsulfa~s in der Grundsubstanz der Arterien, 
des Cholesterins und der Neutraffette ira Serum, der Synthese der 
Araehidonsi~ure aus Linols~ure- und endlich auf die Verflechtung der 
B~-Wirkung mit dem Effekt anderer Vitamine hinzuweisen, urn genfigend 
anzudeuten, in welehem Umfang und in weleher Vielfalt ein Pyridoxin- 
mangel den S~offweehsel ver~ndern und nerv5se Funk~ionen beein- 
tr~ehtigen kann. 

Unsere Befunde diirfen naeh all dem offenbar nieht nur als 1Ka~stab 
ffir einen B6-Mangel mit Bloekierung der Kynureninase-Aktivit~t ge- 
wertet werden (vgl. aueh den einleitenden Uberblick fiber bioehemische 
und pharmakologische Eigensehaften der Xan~hurensi~ure). 

d) Welehe Bedeutung kommt der Aktualitgt des Kranlcheitsprozesses 
zu? Eine frische Chorea minor zeigt hohe Xanthurens~ure-Werte und 
gute B6-Ansprechbarkeit, eine iiltere oft niche. Bei unseren heredit~ren 
Chorea-Fi~llen mul~ vielleieht eine momentane Progredienz in Betracht 
gezogen werden. Der langsam weiterglimmende Riiekbildungsprozel3 
einer spinalen Muskelatrophie seheint yore frfihkindlichen Hirnschaden 
mit Torsionsdystonie unterseheidbar zu sein. Die stark erhShte Aus- 
seheidung beim ehronisehen Alkoholismus daft  eventuell auf eine dau- 
ernd erneute Stoffweehselsch~digung -- quasi akuter Art -- bezogen 
werden. In der Gruppe der Schizophrenien ist man versucht, den Aus- 
scheidungsgrSl3en differentialdiagnostisehen Wert im tIinblick auf die 
Akuit~t des Krankheitsprozesses beizumessen. 

e) Welehe Rolle spielt das Alter der Patienten? Die Prozen~angaben 
in Tab. 2, 3 und 4 sind wie das Gesamtmaterlal nut ,nit dem Vorbehalt 
der kleinen Zahl auszuwerten. Immerhin verdienen die in Pubert~t und 
Riickbildungsalter einerseits und den mittleren Lebensjahren anderer- 
seits angedeuteten Mtersabhiingigen Besonderheiten im Hinblick auf den 
Zusammenhang yon Aminos~urehaushalt und Itormonwirkung be- 
sondere Aufmerksaml~elt. 

f) Eine Geschlechtsabh~ngigkeit der Befunde liil~t sieh (infolge der 
geringen Zahl weiblicher Patienten ?) nicht nachweisen, ist aber nach der 
Lileratur zun~chst auch nicht zu erwarten. 

Zusammen~assung 
]3ei 91 ,,Pa~ienten" und zehn ,,Normalpersonen" wurde die Xanth- 

urens~ure-Ausseheidung kontrolliert. I)er ]3egriff ,,Normalperson" 
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wird diskutiert .  Fiir die Vergleichsgruppen werden Ext rem-  und  Durch-  
schnit tswerte der Urin- und  Xanthurensaure-Ausscheidung in 12- und  
24 Std-Por t ionen vor  und  nach ]3elastung angegeben. Un te r  39 sicher 
pathologischen l~eaktionen fallen als relativ gesohlossene Gruppen die 
Sehizophrenien, Depressionen, Manien und  die Falle mit  Chorea Hun-  
t ington  und  chronischem Alkoholismus auf. I n  einigen Fallen, besonders 
solehen mit  symptomat i sehem Park inson-Syndrom ist eine negative 
Belas~ungsreaktion zu beobaehten.  Differenzen zwischen diagnostisehen 
Grupl0en und  versohiedenen Altersklassen werden ebenso wie die Den- 
tung  der Befunde an H a n d  der einschlagigen Li tera tur  besproehen. 
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