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Dete rmina t ion  and  Occurrence of 3 ,4-Dimethoxyphenyle thylamine  
(DMPEA) in  the Urine of Acute Schizophrenics 

Summary. Since Friedhoff and Van Winkle in 1962, first found 3,4-dimethoxy- 
phenylethylamine (3,4-DMPEA) in the urine of schizophrenics, controversial findings 
on the occurrence of this metabolite in psychotics and normals have been published. 
!V[ost studies have been based on urine samples collected over only one or a few days. 
In the present investigation 14 acute schizophrenics with paranoid-hallucinatory 
behaviour were studied under double-blind conditions together with 8 non-schizo- 
phrenic patients and norma] subjects on a long-term basis with daily urine collections 
for 10--30 days. All schizophrenics and most of the control subjects received the 
same diet and medication. Biochemical identification of 3,4-DMPEA in urine was 
performed by ion-exchange and thin-layer chromatography of the dansylated amine 
fraction. The results reveal transient and periodic excretions of 3,4-DMPEA in all of 
the schizophrenic patients. Apparently 3,4-D1V[PEA was excreted a few days after 
exacerbations of psychotic behaviour. 3,4-DMPEA was not detectable in urine 
samples collected from any of the controls over 10, 20 or 30 days. A causal connec- 
tion between 3,4-DMPEA excretion and exogenic factors such as diet or medication 
can be excluded. 

The present investigation demonstrates the necessity and importance of study- 
ing the excretion of abnormal metabolites in the urine of schizophrenic patients over 
longer periods. 

Key words: 3,4-Dimethoxyphenylethylamine -- Urinary Exc re t ion -  Chro- 
matography -- Psychotic Exacerbation -- Schizophrenia. 

Zusammen/assung. Nach der Arbeitshypothese yon 0smond u. Smythies (1952) 
fiber abnorme 1Vfethylierungsschritte im Katecholaminstoffwechsel bei schizophrenen 
Psychosen, gelang Friedhoff u. Van Winkle (1962) der Nachweis yon 3,4-Dimethoxy- 
phenyl~thylamin (3,4-DMPEA) im Urin Schizophrener. Sp~tere Untersuchungen 
mit Bestimmungen nur einer oder weniger Urinproben konnten diesen Befund nur 
teilweise best~tigen. Unter der Annahme, dab abnorme Methyliermlgsreaktionen im 
Katecholaminstoffwechsel yon Schizophrenen nur in zeitlichen IntervaUen and in 
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unterschiedlicher Intensit~t auftreten, wurde die Frage einer 3,4-DMPEA-Aus- 
seheidung im Urin t~glieh fiber einen Zeitraum yon 10--30 Tagen an 14 Patienten 
mit einer paranoid-halluzinatorischen Sehizophrenie im ersten oder zweiten akuten 
Schub untersueht. Als Kontrollgruppe dienten 8 niehtschizophrene oder gesunde 
Personen. 

Es wird die verwendete biochemisehe Methodik mit Isolierung der Aminfrak- 
tionen im Urin, Dansylierung der Amine und ehromatographischer Auftrennung 
sowie Identit~tsbestimmung beschrieben. Bei allen sehizophrenen Patienten konnte 
eine intermittierende Ausseheidtmg yon 3,4-DMPEA im Urin naehgewiesen werden. 
Die Ausscheidtmg yon 3,4-DMPEA sehien bei akuten Sehfiben der klinisehen Mani- 
festation um einige Tage naehzuhinken. Bei nicht-schizophrenen Patienten oder 
Gesunden lieB sieh in keinem Falie 3,4-DMPEA naehweisen. Eine kausale Abh~ngig- 
keit der 3,4-DMPEA-Ausseheidung yon exogenen Faktoren-  pflanzlicher Nah- 
rung, Eird3uB yon psychotropen Pharmaka etc. -- liel3 sich aussehlieBen. Auf die 
Bedeutung yon Langzeituntersuehungen der Ausseheidung von abnormen Metabo- 
liten des Kateeholamin- und Serotonins$offwechsels im Urin yon schizolohrenen 
Kranken wird hingewiesen. 

Schli~sselwSrter: 3,4-Dimethoxyphenyl~thylamin -- Urinausscheidung -- Chro" 
matographie -- Psychose -- Exazerbation -- Sehizolohrenie. 

In  der Diskussion fiber die Atiologie der Schizophrenie haben neben 
den genetischen und psychodynamisehen vor allem die biochemischen 
Aspekte immer mehr an Bedeutung gewonnen (Heath et al., 1966; Heath, 
1966; Hoss u. Hoffmann, 1968; Arnold, 1967). Die Suche naeh abnormen 
biochemisehen Reaktionsmechanismen bei Sehizophrenen wurde besonders 
gefSrdert und beeinfluftt dureh die Tatsaehe, daft bekannte Psyehoto- 
mimetiea, wie zum Beislaiel LSD, Mescalin und bestimmte Amphet- 
amine, bei Gesunden Psyehosen erzeugen kSnnen, die den Symptomen tier 
Sehizophrenie sehr nahekommen. 

Dieser Befund und die strukturelle Ahnlichkei~ des Mescalins mit 
Substanzen aus dem Katecholaminstoffwechsel (Dopamin, Noradrena- 
lin, Adrenalin) bildeten die Grundlage der 1952 yon Osmond u. Smythies 
aufgestellten I-Iypo~hese, dab abnorme Methylierungssehritte im Kate- 
cholaminstoffweehsel zur Bfldung endogener Psyehotoxine ffihren und 
somi* einen kausalen Faktor bei der Entstehung der Sehizophrenie dar- 
stellen kSnnten. 

Naehdem Axelrod u. Armstrong (1957) die O-Methylierung in meta- 
Stellung als Hauptweg des normalen Kateeholaminabbaues aufgekl/irt 
batten, konnten Friedhoff u. Van Winkle (1962) erstmalig ein in meta- 
und para-Stellung methyliertes Produkt, das 3,4-Dimethoxyphenyl- 
/~thylamin (3,4-DMPEA) aus dem Urin yon ca. 60o/o aller untersuchten 
Sehizophrenen isolieren, w/~hrend diese Substanz bei keiner tier normalen 
Kontrollpersonen auffindbar war. Andere Arbeitsgruppen, die sieh in den 
folgenden Jahren mit dem mSglichen Auftreten abnormer Methylierungs- 
produkte bei Sehizophrenen und Normalpersonen beseh/~ftigten, ver- 
5ffentliehten tefls best/~tigende, teils widerspreehende Ergebnisse, so 
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Takesada et al., 1964; Faurbye u. Pind, 1964, 1967; Kuehl et al., 1964; 
Perry et al., 1964; Sen u. McGeer, 1964; Bourdillon et al., 1965; Nishi- 
mura u. Glessing, 1965; v. Studnitz u. Nyman, 1965; Williams et al., 
1966; Creveling u. Daly, 1967 ; Vogel, 1967 ; Stabenau et al., 1968, 1970. 
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Die stark unterschiedlichen bis kontroversen Aussagen fiber die 
Identitiit der aus dem Urin isolier~en Substanz mi~ 3,4-DMPEA und fiber 
ihr gelegentliches Auftreten im Urin von Schizophrenen und Normalen 
kSnnen -- zumindest teilweise -- in folgenden Fak~oren begrfindet sein: 
1. Unterschiedliche diagnostisehe Kriterien bei der Auswahl der sehizo- 
phrenen und nieht sehizophrenen Patienten, 2. untersehiedliche Be- 
handlung der Patienten, 3. Einflul3 von Medikamenten auf den Inter- 
mediiirstoffwechseI der Patienten und mSgliche StSrung der Analytik, 
4. exogener Ursprung von 3,4-DMPEA aus pflanzlicher Nab_rung 
und 5. unterschiedliche Auffindungs- und Identifizierungsmethoden 
der i~uBerst geringen Menge an 3,4-DMPEA im Urin (siehe dort). Die 
genannten Faktoren wurden in spi~teren Jahren yon mehreren Arbeits- 
gruppen diskutiert und in ihren Untersuchungen berfieksiehtigt. 
Dennoeh konnten weiterhin keine iibereinstimmenden Ergebnisse er- 
zielt werden (Perry et al., 1964; v. Studnitz u. Nyman, 1965; 57ishimura 
u. Glessing, 1965 ; Perry et al., 1966; Stabenau et al., 1970). 

In  unserem Bemfihen, eine Ursache ffir diese unterschiedlichen und 
unbefriedigenden Resultate zu finden, gelangten wir zu der yon uns bereits 
publizierten Itypothese (Kalbhen u. Braun, 1973), da~ gerade das un- 
regelmSfiige oder intermittierende Auftreten yon 3,4-DMPEA im Urin 
sehizophrener Patienten ein pathophysiologisehes Charakteristikum ist, 
was bisher yon anderen Untersuehern nicht hinreichend berficksiehtigt 
worden ist. Diese Hypothese basiert auf der Beobaehtung, dab die 
meisten halluzinogenen Substanzen, wie z.B. Mesea]in, LSD, Psiloeybin 

14" 
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(Abramson et al., 1965; Isbell et al., 1956, 1959; Balestrieri, 1957; Freed- 
man et al., 1958, 1964; Balestrieri u. Fontanari, 1959) im tierischen und 
mensehliehen Organismus raseh eine deutliche Toleranzbildung her- 
vorrufen, die der durch Sympathieomimetica ausgel5sten Tachy- 
phylaxie n~hesteht. Da bei der Ausbildung dieser Toleranz die indu- 
zierten Halluzinogene austauschbar sind (,,cross tolerance"), nehmen 
wir an, dab im mensehlichen Organismus auch gegenfiber endogen ge- 
bildeten Psychotoxinen eine Toleranz auftritt. Obwohl kausale Zusam- 
menh~nge zwischen dem Auftreten endogener Psyehotoxine und dem 
klinischen Bild schizophrener Psyehosen znr Zeit noeh unbekannt sind, 
postnlieren wir, dab ~bnorme Methylierungs- und/oder Demethylierungs- 
Reaktionen im Katecholaminstoffwechsel der Schizophrenen nnr in 
zeitlichen Intervallen und in unterschiedlieher Intensit~t auftreten; dies 
bat  entsprechende Konzentrationschwankungen dcr psyehotoxischen 
Substanzen im Blur zur Folge und ffihrt zu variierenden Ausseheidungs- 
raten im Urin. 

Um das intermittierende Auftreten yon 3,4-DMPEA im Urin der 
schizophrenen Kranken zu fiberlorfifen, ffihrten wir Verlaufsbeobach- 
tungen se. ,,Horizontalstudien" durch, bei denen die ti~glich gesammelten 
Urine eines jeden schizophrenen Patienten kontinuierlieh fiber einen 
Zeitraum yon 10--30Tagen untersucht wurden. Daneben wurden 
Urine nieht-schizophrener Patienten bzw. Gesunder in gleicher Weise 
analytisch erfaBt. 

Material und Methoden 

A.  Klinisches Untersuchungsgut und Methoden 

Das Uutersuehungsgut umfaBte 14 schizophrene Kranke, denen 8 nieh~-schizo- 
phrene Patienten oder Gesunde als Kontrollgruppe gegenfibergesf~ll~ wurden. Alle 
schizophrenen Pa~ienten und die 8 Kontrollpersonen waren den gleichen peristati- 
sehen Faktoren w/~hrend der star Beobach~ung ausgese~zt. Aul3er einem 
Gesunden hatten die fibrigen 22 Probanden auch die gleiehe •ahrung zu sich ge- 
nommen. Einem Teil tier nicht-schizophrenen Patienten wurde w~hrend der Be- 
obaehtungszeit und Durehffihrung der Untersuehungen die gleiche Medikation wie 
den sehizophrenen Kranken verabreichlb. 

Zur UnSersuchung gelangte der 24-S~unden-Urin. ])ie Untersuchungen wurden 
unter Code durchgeffihrt, so daft das l~liaisehe Team, welches das Untersuehungsgut 
ausw~hlte, und die Gewirmung des Untersuchungsmaterials- des 24-Stunden- 
Urins -- besorgte, allein fiber die I)iaguosen verffigte, w/~hrend das biochemische 
Team alas Untersuehungsmaterial verschlfisselt zugestellt bekam und bis zum Ab- 
schlull der Untersuehungsreihe keine Information besaB. 

])as Kollektiv der sehizophrenen Patienr wurde ~uBerst streng ausgesueht: 
Es handelte sieh ausnahmslos um die paranoid-halluzinatorisehe Form tier Sehizo- 
phrenie mi$ einem schubweisen Verlauf, yon denen 2 Fatienten 5 Jahre, die 
meisten Patienten aber 1 bis 2 Jahre krank waren. Alle sehizophrenen Kranken 
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wurden im akuten Schub mit produktiven Symptomen untersucht, drei davon 
w~hrend des ersten akuten Schubes, welcher nicht l~nger als erst vier Woehen be- 
stand. 

Unsere Ver]aufsbeobachtungen erfolgten in drei Untersuchungsreihen: 

Die lO-Tage-Testreihe. Es wurde der 24-Stunden-Urin yon 7 schizophrenen 
Patienten (5 m~nnliche und 2 weibliche) im Alter yon 26--30 Jahren sowie yon 
7 nichtschizophrenen Fatienten bzw. gesunden Personen unter den gleichen Be- 
dingungen untersucht. 

Die 30-Tage-Testreihe erfal3te 7 an schizophrencr Psychose erkrankte Patienten 
(4 Mi~nner und 3 ]~rauen) im Alter yon 17--48 Jahren sowie 2 gesunden Kontroll- 
personen. 

Die 20-Tage-Testreihe erfal~te den 24-Stun4en-Urin yon zwei m~nnlichen geistig 
und kSrperlich Gesunden im Alter yon 30 und 31 Jahren. Einer diescr Gesunden 
wurde w~hrend der ganzen Beobachtungszeit mit der gleichen Klinikkost wie die 
schizophrenen Kranken ern~hrt. 

B. Biochemische Methodilr 

Ffir unsere Untersuchungen wurden folgende Substanzen verwendet: 
3,4-Dimethoxyphenyl~thylamin (3,4-DMPEA). K.a.K. Laboratories, Holly- 

wood, California; 
5-Dimethylaminonaphthalinsuffons~ure-l-chlorid (DANS-C1), Serva, Heidel- 

berg oder Merck, Darmstadt. 
Amberlite IRC-50, Serva, Heidelberg. 
Alle iibrigen Reagentien p.a. Merck, Darmstadt. 

Die Austauschers~ulen yon 12 cm ItShe und 1 cm Durchmesser mit aufsteck- 
barem Vorratsgef~B wurden yon ~errn Feinmechanikermeister Kurschilgen im 
Pharmakologischen Institut Bonn angefertigt. 

Zur Untersuehung gelangte dcr 24-Stunden-Urin unter strengster Vermeidung 
jeglicher Exkretverlus~ bei zum Tell sehr un~uhigen schizophrenen Patienten. Die 
Urinproben wurden mit konzentrierter Salzs~ure anges~uert (ca. pH 1,0) und an- 
schlieBend eingefroren. 

1. lsol ierung der Aminf rak t ion  des Ur ins  

Jeweils 30 ml des jeweiligen 24-Stunden-Urins wurden in Anlehnung an die 
Methode yon Finger (1970) 20 rain im kochenden Wasserbad bei pH 1,0 hydrolysiert 
und nach dem Erkalten 2 real mit je 20 ml Essigs~ure~thylester extrahiert. Die 
w~Brige Phase wurde mit 1,0 N NaOtt aufpH 6,2 --6,3 gebracht. Zur Anreicherung 
der Amine gaben wit den Urin auf eine mit Amber]ire IRC-50 geffillte Austauscher- 
s~ule (die Aufbereitung und Regeneration des Austauscberharzes erfolgte nach der 
Methode yon Pisano (1962). Die S~ule wurde zweimal nacheinander mit dem Urin 
beschickt (Durchlaufgeschwindigkeit ca. 40--60 Tropfen/min), mit 20 ml tt20 nach- 
gewaschen uud nacheinander mit je 20 ml und 10 ml 4 N AmmoniaklSsung eluiert. 
Das Eluat wurde auf 0,5 ml eingedampft, nach dem Erkalten mit 20 ml Aceton 
versetzt und darauf 5 rain lang bei 5000 U/rain yore voluminSsen Niederschlag 
abzentrffugiert. Die klare AcetonlSsung der Aminfraktion des Urins wurde durch 
Eindampfen auf exakt 7 ml konzentriert. 

2. Dansy]ierung der Amine 

Die Amine wurden nach der Methode yon Seller (1970) in ihre entsprechenden 
Dansylderivate iiberfiihrt. Dazu wurden die 7 ml Aceton-AminlSsung mit 3 ml 
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H~O und NaHCO~ bis zur S/~ttigung versetzt. Nach Zugabe yon ca. 5 mg Dansyl-Cl 
durchmischten wir undlieBen, im verschlossenen Gef~B, 12 Std lang im Dunkeln 
bei Zimmertemperatur reagieren. Danach wurde das Aceton abgedampft und die 
gebildeten Dansyl-Amine 2 real mit je 5 ml Essigs~uregthylester ans der wEBrigen 
Phase extrahiert. Nach dem Abdampfen des EssigsEurei~thylesters wurden die 
Dansyl-Amine in einigen Tropfen Benzol aufgenommen. 

3. Chromatographie  der dansylierten Amine 

Die Trennung der Dansyl-Amine erzielten wir durch zweidimensionale Dfinn- 
schichtchromaC~)graphie. Wir trugen den Benzolextmkt der Dansy]-Amine in einem 
Punkt auf selbstgefertigte mit Kieselgel ,,G" beschickte G]asplatten (Schicht- 
dicke 0,25 ram) auf und entwickelten in erster Dimension im Fliei]mittel Essig- 
siiuregthylester/Cyclohexan (75:50). l~ach 5-min/itiger Reaktivierung der Platte 
bei 120~ warden die Dansyl-Amine in zweiter Dimension im Fliel]mittel Benzol/ 
Methanol/Cyclohexan (85: 5:10) getrennt. 

Die Detektion der intensiv fluoreszierenden Dansyl-Amine erfolgte unter ultra- 
violettem Licht (365 ~zm) auf den noch feuchten Platten (boim Abtrocknen der 
Platten verlieren die gelb-gelbgrfinen Farben an Leuchtkraft). In dem chromato. 
graphierten Verteflungsmuster der Dansyl-Amine wurdc die An- oder Abwesenheit 
des gesuchten 3,4-Dimethoxylphenyl~hylamins bestimmt. 

4. Ident i t~ tsbes t immung 

Zur weiteren Identifizierung wurde der m6gliche Dansyl-3,4-DMPEA-Fleck 
sofort yon der Platte abgetragen und die Substanz mit einigen ml Essigsi~urei~thyl- 
ester aus dem Kieselgel eluiert. 

Danaoh wurde der Essigs/~ure~thylester abgedampft, die eluierte Substanz in 
einigen Tropfen Benzol aufgenommen und zusammen mit dem Dansyl-Deriva~ der 
Referenzsubstanz 3,4-DMPEA in ein- und zweidimensionaler Rechromatographie 
erneut analysiert. _A_ls zns~tzliohes Fliel]mittelsystem nahmen wir Benzol/Tri~thyl- 
amin (100: 20) hinzu. 

Zur weiteren Abklgrung der Identiti~ der gefundenen mit der gesuchten Sub- 
stanz f/ihrten wir spektrofluorometrische i~Iessungen mit einem Zeiss-Spektro- 
fluorometer vom Typ ZFIVI-4-G durch und verglichen die Fluoreszenzspektren des 
authentischen 3,4-DMPEA-DANS mit dem aus dem Urin isolierten Dansyl-Derivat. 

Eine weitere Absioherung der Identitgt yon 3,4-DIVIPEA erzielten wir duroh 
massenspektrometrisohe Untersuchungen der Dansylderivate, die freundiicherweise 
yon Herrn Professor Dr. G. Werner, Max-Planok-Institut f/Jr Hirnforschung, l~rank- 
furl am Main, durchgeffihrt wurden. 

Ergebnisse und Diskussion 

Mi~ der yon  uns verwendeten analyt isehen Methode war es m6glieh, 
eine exakte quali tat ive Auf t rennung und  Identifizierung yon  3 ,4-DMPEA 
zu erzielen. 

AIs Beispiel sei das Ergebnis der zweidimensionalen Chromato-  
graphie eines 3,4-DNIPEA-halt igen Urines wiedergegeben. Zur weiteren 
Absieherung der Identit/~t der gesuehten Substanz wurden,  wie bereits 
besehrieben, Reehromatographien  durehgeffihrC. Die zus/~tzliehe spek- 
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Abb. 1. Zweidimensionales Diirmschichtchromato#'amm der da, nsylier~en Amine aus 
dem Ham eines schizophrenen Patienten 

tralfluorometrische und massenspektrographische Analyse erbrachte 
eine weitere Best~tignng tier Identit~t yon 3,4-DMPEA. 

Mit diesem beschriebenen Analyseverfahren untersuchten wit in drei 
getrennten Testreihen, die sieh jeweils auf 10, 20 und 30 Tage erstreekten, 
den 24-Stunden-Urin yon 14 schizophrenen Kranken und 8 nichtschizo- 
phrenen Patienten bzw. Gesunden. Insgesamt warden 346 Urinanalysen 
durehgeffihr~. Obwohl wir die lfickenlose Sammhmg der Urine fiber die 
genann~en Zeitr/~ume anstrebten, gelang uns dies leider nur anniihernd, 
da sich in der Klinik immer wieder technische und organisatorische 
Sehwierigkeiten ergaben. Hingewiesen sei allein auf die zeitweise 
schwierige Lenkbarkeit und die Unberechenbarkeit tier schizophrenen 
psyehotischen Kranken. Dennoeh glauben wit aufgrund tier yon uns 
erzielten L/ingssehnittbeobachtungen in allen drei Testreihen bezfiglich 
der Ausseheidung des 3,4-DMPEA gewisse Verlaufsgesetzlichkeiten 
feststellen zu k6nnen und unsere Arbeitshypothese als best/~tigt zu er- 
achten. 

Wie aus den beiden Tabellen zu ersehen ist, konnten wit ausnahmslos 
bei allen schizophrenen Patienten eine Ausseheidung yon 3,4-Dimethoxy- 
phenyli~thylamin im Urin naehweisen. Der Vollst~ndigkeit halber mul3 
jedoeh erwi~hnt werden, dal~ unser Kollektiv yon sehizophrenen Patienten 
sieh aussehhe$1ich auf paranoid-halluzinatorische Schizophrenie mit einem 



Tabelle 1. Ausscheidung yon 3,4-DMPEA im Urin bei Schizophrenen und Kontrollpersonen 
(10-Tage-Tes$reihe). m = ~, f = 

A m  B m  C m  ] ) m  E m  F m  G m  I - i f  3 f  K f  L f  

sehizo- schizo- schizo- schizo- schizo- nicht nicht schizo- schizo- nich~ nicht r  

~0 phren phren phren phren phren s c h i z o - s c h i z o - p h r e n  phren schizo-schizo- 
phren phren phren phren 

1 + --  _ _ 

2 - -  - -  + _ 

3 - -  + + _ 

4 - -  

6 - -  - -  

7 + + --  - -  

8 - -  - -  

9 + - -  + 

l0  + + + - 

l l  + + - -  

12 - -  - -  + 

1 3  - -  - -  

14 + - -  + - 

1 5  - -  - -  - -  

1 6  

17 - -  + 

18 

19 - -  + 
2 0  - -  - -  

21 

22 

2 3  

2 ~  - -  - -  - -  

2 5  - -  - -  - -  

2 6  - -  - -  - -  

2 7  - -  - -  

2 8  - -  - -  - -  

29 . . . .  

3 0  . . . . .  

31 + - -  + - -  

32 

33 

34 

35 

36 + 

37 

38 

39 
40 
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Tabelle 2. Ausscheidung yon  3,4-DMPEA im Ur in  bei Schizophrenen und  Kontro l lpersonen 
(30-Tage-Testreihe) 

Tage A m B m G m D m E m F m G f H f J f 

schizo- schizo- schizo- schizo- nieht  nicht  sehizo- schizo- schizo- 
phren  phren  phren  phren  schizo- sohizo- ph ren  phren  phren  

phren  phren  

2 - -  + 

3 - -  - -  

5 

6 

7 - -  - -  

8 

9 d- - -  

l o  + - -  - - -  + 

iI -- -- + -- -- 

12 - -  - -  - -  § - -  § 

13 

14 -- -Y 

15 -- - -- + -- 

16 -- + . . . .  

17 - -  + - - -  - + + 

18 . . . . .  

19 

2 0  

2i  - -  - -  - -  

22 - -  - -  + - -  + - -  - -  

23 -- -- -- + + + 

24 - + - -  

25 + . . . .  + 

26 - -  - -  + -- 

27 . . . .  

28 + - -  

2 9  - -  + - -  - -  - -  + + 

3 0  . . . . .  

3 1  . . . . . . .  

3 2  -- -~ -- -- -- + 
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TabeIle 2 (For tse tzung)  

Tage A m B m C m D m E m 1~ m G f H f J f 

schizo- schizo- schizo- schizo- nieht  n ieht  schizo- schizo- schizo- 
ph ren  ph ren  phren  ph ren  schizo- schizo- ph ren  phren  ph ren  

phren  phren  

33 

34 - -  - -  - -  

3 5  + - -  - -  

3 6  - -  - -  - -  + - -  - -  

3 7  . . . . . .  

3 8  - -  - -  + . . . . .  

39 - -  --}- . . . .  %- 

4 0  - -  - -  + - -  - -  

4 1  - -  + - -  - -  

4 3  

4 4  . . . .  

45 - - + - - 

46 . . . . .  

47 . . . .  

48 - - 

49 

5 0  - - 

51 - -  - -  + - -  + 

5 2  

53 - -  - -  - -  + 

54 - -  - -  + - -  

5 5  

5 6  

5 7  

5 8  

5 9  

6 0  

6 2  

6 3  -}- 

6 4  
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schubweisen Verlau] beschr/~nkt und die Untersuchungen w~hrend der 
akuten Schiibe durehgeffihrt wurden. Es zeigt sich allerdings von Patient  
zu Patient  ein individuell variierender Ausscheidungsrhythmus. Die ein- 
oder mehrt/igigen Perioden mit 3,4-DMPEA-Ausscheidung wurden 
durch unterschiedlich lange Intervalle yon ausseheidungsfreien Tagen 
unterbrochen. Das charakteristische Ph/~nomen, das wir aufgrund un- 
serer Arbeitshypothese best~tigt sehen, ist demnach die intermittieren- 
de Ausscheidung von 3,4-I)MPEA bei schizophrenen Kranken. 

Unser Untersuehungsgut ist allzu gering, um neben der nachgewiese- 
hen Grundtatsache der obligatorisehen -- allerdings inkoh~irenten -- Aus- 
scheidung yon 3,4-DNIPEA bei den an Schizophrcnie Erkrankten noch 
weitere Korrelationen und Gesetzm~l~igkeiten wie etwa die Abh~ngig- 
keit von der Prozel3aktivit~t, der Einfiug der Pharmakotherapie etc. zu 
beweisen. Immerhin zeigte sich in zwei F/~llen mit akut ausgebrochenem 
ersten oder zweiten Schub, dab die Ausscheidung des 3,4-DMPEA der 
Mani[estation des lclinisehen Bildes einige Tage nachhinlcte, ein Ph~nomen, 
welches uns aus der Klinik yon Stoffwechselerkrankungen mit 
neurologisehen und psychisehen Symptomen durchaus gel/~ufig ist --  
wie etwa bei der akuten intermittierenden Porphyrie, wo nach der 
akuten dramatischen Manifestation yon klinischen Bildern das Er- 
scheinen yon farbigen Metaboliten der gestSrten It/imsynthese in. 
Form yon Porphyrinen --  Porphobilin, Uroporphyrin I etc. --  im Urin 
ebenfalls erst sp/~ter erfolgt. 

Ws der Durchffihrung der 10- und 30-Tage-Testreihen war, wie 
wir bereits oben dargestellt haben, dem bioehemisehen Team durch Ver- 
schlfisselung unbekannt, welche Proben yon schizophrenen Erkrankten 
oder nichtschizophrenen Patienten bzw. Gesunden stammten. Naeh dem 
AbschluB der Versuehsreihen ergab sieh, dag sieh bei Iceinem der nicht- 
schizophrenen Patienten oder gesunden Kontrollpersonen 3,4-DMPEA im 
Urin nachweisen lieB. In der dritten Untersuchungsreihe, in der die 24- 
Stunden-Urine yon 2 Gesunden lfickenlos fiber 20 Tage gesammelt and 
analysiert wurden, konnte ebenfalls in keinem Falle und an keinem Tage 
3,4-DMPEA gefunden werden. Der eine Proband bekam die gleiche 
Nahrung wie die sehizophrenen Kranken. 

Aufgrund unserer L/~ngsschnittbeobachtungen so. ,,horizontalen" 
Untersuchungsreihen gelang es uns hiermit ausnahmslos, bei allen zum 
Experiment ausgew/~hlten 14 Patienten mit paranoid-halluzinatorischer 
Schizophrenic die Ausseheidung yon 3,4-DMPEA naehzuweisen. Das 
Charakteristisehe ist jedoeh, dab diese Substanz yon den sehizophrenen 
Kranken inlcoh~rent resp. intermittierend ausgeschieden wird. Hierin 
glauben wir die Hauptursache ffir die frfiheren stark divergierenden 
Analysenergebnisse zu erblieken, da die meisten Untersuehergruppen 
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zwar eine gro~e Zahl sehizophrener Patienten herangezogen hatten,  die 
Urinuntersuchungen sich jedoch jeweils nut  auf  einen einzigen oder sehr 
wenige Tage beschri~nkten. 

Mit unseren Untersuchungen k6nnen wir die Ergebnisse yon 
Takesada et al. (1963) nicht  bestii~igen, dal3 die 3,4-DMPEA-Ausscheidung 
such im Urin yon nich~sehizophrenen Kontrollpersonen naehzuweisen sei. 

Ebenso finder die Hypothese  einiger Au~oren (v. Studnitz u. 
Nyman,  1965; Perry et al., 1964; Nishimura u. Glessing, 1965), 
die einen exogenen Ursprung yon 3,4-DMPEA aus pflanzenhaltiger 
Nab_rung annehmen, aufgrund nnserer permanent  eindeutig nega~iven 

Tabelle 3 
Versuchspersonen, Diagnose und ~edikation der 10-Tage-Untersuchungsreihe 

Patient Ge- Alter (J.) Diagnose 3,4 Anzahl der /Vledika- 
schlecht DMPEA- Ausscheid./ ment 

Be fund Sammhmg 
(T) 

A masc. 36 schizophren positiv 500/0 1,2,3,5 
(5 v. 10 T) 

B masc. 20 schizophren positiv 40% 2,3 
(4v. 10T) 

C masc. 34 schizophren positiv 10% 8 
(i v. 1o T) 

D masc. 24 schizophren positiv 30~ 1,2,3 
(3 v. 10 T) 

E masc. 21 schizophren positiv 29% 1,2,3,4 
(2 v. 7 T) 

F masc. 54 nicht negativ 0~ -- 
schizophren (0 v. 10 T) 

G masc. 39 nieht negativ 0~ 2,3 
schizophren (0 v. 3 T) 

H fem. 32 schizophren positiv 55% 2,3~5,8 
(5 v. 9 T) 

I fern. 32 schizophren positiv 16~ 1,2,3,6 
(i v. 6 T) 

K fern. 38 nich~ negativ 0% 1,2,3,4 
schizophren (0 v. 7 T) 

L fern. 39 nicht nega~iv 00/0 9,10,11,12 
schizophren (0 v. 7 T) 

Medikamentenschliissel: 1 l~egaphen| 2 Haloperidol| 3 Akineton| 4 Neuro- 
cfl| 5 Glianimon| 6 Valium| 7 Imap| 8 Lyogen| 9 Praxiten| 10 Limbatril| 
11 Deseril| 12 Chloraldurat | 
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Befunde an 3,4-DMPEA an nichtschizophrenen Kontrollpersonen keine 
Unterstfitzung. Denn in unseren Untersuchungsreihen haben sowohl die 
schizophrenen Patienten aIs auch die nichtschizophrenen Kontrollper- 
sonen -- also die Patienten mit positivem und auch negativem Befund 
an 3,4-DMPEA -- w~hrend der ganzen Beobachtungsdauer und Zeit der 
Experimente eine gleichartige gemischte pflanzenhaltige Krankenhaus- 
kost bekommen. Unsere Untersuchungsergebnisse machen vielmehr die 
Nahrung als exogene Quelle ffir 3,4-DMPEA unwahrscheinlich. 

Auch der yon einigen Autoren diskutierte Einflu$ yon psychotropen 
Pharmaka auf die Ausscheidung von 3,4-DMPEA verliert an Gewicht. 
Denn in unseren Untersuchungsreihen haben neben der gleichen ~qahrung 
mehrere nichtschizophrene Kontrollpersonen auSerdem auch die 
gleichen Psychopharmaka wie unsere schizophrenen Patienten 
eingenommen (Tab. 3 und 4); ~rotzdem lies sich bei keinem 
nichtschizophrenen Patienten oder Gesunden im Urin 3,4-DMPEA 
finden. Unsere Untersuchungsergebnisse dfirften uns berechtigen, den 

Tabelle 4 
Versuchspersonen, Diagnose und Medikation der 30-Tage-Untersuehungsreihe 

Patient Ge- Alter(J.) Diagnose 3,4 Ausseheid./  Medika- 
sehlecht DMPEA- Sammlung men$ 

Be fund (T) 

A masc. 40 schizophren positiv 10~ 1,2,3 
(3 v. 30 T) 

B masc. 17 schizophren positiv 350/0 1,2,3,7 
(7 v. 20 T) 

C masc. 48 schizophren positiv 25o/o 2,3,6 
(5 v. 20 T) 

D masc. 36 sehizophren  positiv 90/0 1,2,3,4 
(2 v. 23 T) 

E masc. 20 nicht negativ 0 ~ 6 
schizophren (0 v. 28 T) 

F masc. 18 nicht negativ 0~ 6 
sehizophren (0 v. 8 T) 

G fem. 36 schizophren positiv 360/0 1,2,3 
(lO v. 2s T) 

H fern. 32 schizophrea positiv 17~ 1,2,3,5 
(5 v. 29 T) 

I fern. 19 schizophren positiv 370/0 1,2,3 
(10 v. 27 T) 

Medikamentenschliissel: 1 Megaphen | 2 Haloperidol | 3 Akineton | 4 ~euro- 
oilY; 5 Glianimon| 6 Valium | 7 Imap | 
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kausalen EinfluB der psychotropen Pharmaka auf die Ausscheidung von 
3,4-DMPEA auszuschlieBen. 

Da Friedhoff et al. (1972) das bis dahin unbekalmte Enzym ,,Guaja- 
kol-O-Methyltransferase" aus Leber- und Hirnhomogenaten yon S/iuge- 
tieren isolierten und dessen F/ihigkeit zur Bildung yon Di-O-Methyl- 
derivatcn der Katecholamine nachweisen konnten, sind die physiolo- 
gischen Voraussetzungen fiir eine endogene Bildung yon 3,4-DMPEA 
gegeben. 

Aufgrund unserer Untersuchungen 1/~Bt sich nicht abkl/~ren, ob und in 
welchem AusmaB 3,4-DMPEA selbst aIs Psychotoxin wirksam wird. Es 
ist durchaus m6glich, dab es lediglich als Vorstufe (precursor) oder 
Katabolit eines oder mehrerer Psychotoxine auftritt. Auf jeden Fall 
stellt diese Substanz einen Indicator dar, der auf abnorme biochemische 
Reaktionen im Katecholaminstoffwechsel schizophrener Patienten hin- 
weist. Die vorliegenden Untersuchungsergebnisse zeigen erneut die Not- 
wendigkeit auf, auch in Zukunft umfangreiche und breitbasig angelegte 
biochemische Untersuchungen fiber Substanzen in den ausgeschiedenen 
K6rperflfissigkeiten- abet nicht alleine im Harn, sondern auch in 
anderen Exkretionsprodukten, u.a. im SchweiB (Smith u. Sines, 1960; 
Smith, Thompson u. Koster, 1969) der schizophrenen Kranken durchzu- 
ffihren. Unsere Untersuchungscrgebnisse weisen aber bereits gleichzeitig 
darauf hin, dab neben der Verfeinerung und Vervollst/indigung der bio- 
chemischen Untersuchungsmethoden vor allem die klinische Katalogi- 
sierung und Bildung yon Kollektiven fiber die verschiedenen Unterformen 
der schizophrenen Psychose ~uBerst sorgfi~Itig und exakt durchgef/ihrb 
werden muB. Es ist vor allem erforderlich, dab w/ihrend der Verlaufs- 
beobachtungen die psychopathologischen Befunde praktisch t/iglich 
fixiert werden, damit man eine zuverl/~ssige Korrelation der psycho- 
pathologischen Befunde mit den alternierend ausgeschiedenen Kate- 
cholamin-Metaboliten erarbeiten kann. 

Bezfiglich der Erweiterung der Palette der durchgeffihrten Unter- 
suchungen haben wir andererorts bereits erwiihnt (Kalbhen u. Braun, 
1973), dab neben den Methylierungsprodukten aus dem Katecholamin- 
stoffwechsel auch die Methylderivate des Tryptamin- und Serotonin- 
stoffweehsels in sorgf/~ltige Untersuehungcn einzubeziehen sind. Die 
hier wiedergegebenen Untersuchungsergebnisse rechtfertigen immerhin 
bereits die Frage, inwieweit eine fiir das klinische Routinelabor ausgebaute 
und vereinfachte routinemiiBige Serienuntersuchung auf 3,4-DMPEA 
zur Abgrenzung schizophrener Erkrankungen yon psychotischen StS- 
rungen anderer Genese dienstbar gemacht werden kann. In der Fort- 
ffihrung unserer Untersuchungen werden wir uns um die quantitative 
Erfassung abnormer Metabolite aus dem Stoffwechsel der Neurohormone 
bemfihen. Es bleibt abzuwarten, ob durch diese Erwei$erung des Berei- 
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ches der  b iochemischen  Un te r suchungen  aueh  eine Un te r sche idung  
zwlschen jeweil igen Un te r fo rmen  aus  dem schizoformen Kre i s  der  endo-  
genen Psychose  chemisch-ana ly t i sch  mSglich wird.  

Unseren Mitarbeiterinnen Fraulein C. Heidelmann und Frau E.M. Worm 
mSchten wit herzlich ffir ihre wertvolle Mitarbeit danken. 
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