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Eingegangen am 21. April 1975 

NEUROPSYCHOLOGICAL INVESTIGATIONS ON SHORT-TIME EFFECTS 
OF BIPERIDEN (AKINETON@) IN PARKINSON' S DISEASE 

SUMMARY. In i0 parkinsonian patients the short-time effects of biperiden 
after slow, intravenous application were investigated in comparison with 
a placebo group. Immediately after infusion the patients, who were exam- 
ined at fixed intervals using standardized tests of psychomotor function, 
mood, and affect, showed a marked impairment of psychomotor function 
and reaction time, which in time did not exceed the placebo effects. Simul- 
taneously there could be demonstrated an increasing affective stimulation 
with an acceleration of operating time and improvement of mood. These 
findings demonstrate - analogously to the intravenous application of L- 
Dopa - a psychotropic effect independent of the eventual antiakinetic pro- 
perties of biperiden. 

The frequency of exogenous psychotic reactions in patients with 
marked psychoorganic alteration restricts the applicability of anticholin- 
ergic drugs in the treatment of an akinetic crisis, 

KEY WORDS: Parkinson' s Disease - Aniicholinergic Drugs - Biperiden 
P sychotropic Effects. 

ZUSAMMENFASSUNG. An I0 Parkinsonkranken wurden die Kurzzeiteffek- 
te yon Biperiden nach langsamer intraven6ser Applikation im Vergleich 
mit einer Placebogruppe untersucht. Unmittelbar nach der Infusion kam 
es bet den Patienten, die zu festgelegten Zeitpunkten sowohl hinsichtlich 
psychomotorischer Leistungen als auch Stimmung und Affektivit~t mit stan- 
dardisierten Testverfahren untersucht warden, zu einer deutlichen Beein- 
tr~ichtigung der feinmotorischen Leistungen und des ReaktionsvermSgens, 
die sich auch im Verlauf nicht fiber Placeboeffekte hinaus verbesserten. 
Gleichzeitig trat eine progrediente affektive Stimulation rnit Beschleuni- 
gung des Arbeitstempos und Stimmungsanhebung ein. Damit dokumentiert 
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sich - ~ihnlich wie nach intraven6ser Applikation von L-Dopa - eine psy- 
chotrope Wirkung unabh~ingig yon etwaigen antiakinetischen Effekten. 

Die H~iufigkeit von exogen-psychotischen Reaktionen bet Kranken 
mit einer st~irkeren psychoorganischen Alteration schr~xlkt die Anwend- 
barkeit der Anticholinergica in der Behandlung der akinetischen Krisen 
ein. 

SCHLOSSELWORTER: Parkinsonsyndrom - Anticholinergiea - Biperiden - 
Psychotrope Effekte. 

Vor der allgemeinen Anwendung von L-Dopa in der Therapie des Parkin- 
sonsyndroms basierte die konservative Behandlung auf Mitteln mit para- 
sympathicolytischen bzw. anticholinergischen Eigenschaften. Dabei wa- 
ren Alkaloide zunehmend dutch synthetische Substanzen ersetzt worden. 
Eine positive Beeinflussung der Parkinsonsymptomatik wurde bet etwa 2/3 
der Kranken gesehen (i:Ibersicht bet Degkwitz, 1963). Das Ausma~ der Wirk- 
samkeit schfitzten Yahr et al. (1969) auf etwa 20%. Die Bedeutung ether 
anticholinergen Zusatztherapie bet vorheriger L-Dopa-Behandlung wird un- 
terschiedlich eingesch~itzt. I)uvoisin et al. (1968) sowie Hughes et al. (1971) 
sahen glinstigere Ergebnisse bet einer kombinierten Behandlung, was ins- 
besondere durch Auslaf~versuche gezeigt wurde, w~hrend Gauthier et al. 
(1970) bet einem grGl~eren Krankengut keine statistisch signifikanten Unter- 
schiede fanden. Allerdings hatten sie L-Dopa bereits in Kombination mit 
einem Decarboxylasehemmer verabreicht. Theoretisch scheint die kombi- 
nierte Anwendung beider Substanzen gut begrfindet, wenn man yon einem 
dopaminergen-cholinergen Equilibrium als Basis ether normalen extrapy- 
ramidalen Motorik ausgeht, woffir in den letzten i0 Jahren yon biochemi- 
scher, pharmakologischer und neurophysiologischer Seite zahlreiche Fak- 
ten zusammengetragen worden sind (LIbersicht bet Hornykiewicz, 1972). 
Tierversuche leg'ten auI~erdem die Annahme nahe, dal~ fiber die motorischen 
Effekie einer Gleichgewichts~inderung in diesem System und ihre Beeinflus- 
lung etwa durch anticholinergisehe Substanzen hinaus, auch Ver~inderungen 
des Verhaltens eintreten, wenngleich gerade beim Tier Verhalten weniger 
gut trennbar yon motorischen Aktivit~iten ist als beim Menschen. So konn- 
ten Scheel-Krfiger (1970) bet M~usen das durch Apomorphin induzierte 
Nagen durch anticholinerge Substanzen verst~irken, Arnfred & Randrup 
(1968) die durch Amphetamine ausgel6ste Hyperaktivit~it yon Ratten durch 
Anticholinergica positiv beeinflussen, durch Gabe yon Cholinergica hem- 
men. Auch Brimblecombe & Buxton (1972), die den Effekt verschiedener 
anticholinerger Substanzen auf die spontane motorische Aktivit~it und das 
konditionierte Vermeidungsverhalten yon Ratten untersuchten, fanden einen 
insgesamt aktivierenden Effekt. Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen Fi- 
biger et al. (1971). 

Ausgehend yon eigenen Beobachtungen (Schneider et al., 1972) fiber 
die Kurzzeitwirkung yon L-Dopa-Infusionen bet Parkinson-Kranken, bet 
denen sich "psychotrope" Effekte mit einer Verbesserung der visuell-mo- 
torischen Koordination und einem affektiven Stimulationssyndrom dokumen- 
tierten, noch bevor deutliche antiakinetische Effekte nachweisbar waren, 
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interessierten wir uns ffir das Wirkungsprofil anticholinerg wirksamer 
Substanzen bet Parkinsonkranken. Wir verwendeten Biperiden (Akineton| 
als Modell ether solchen Substanz, dessen pharmakologisehe Eigenschaf- 
ten von Haas & Klavehn (1955) beschrieben wurden. 

UNTERSUCHUNGSGUT UND METHODIK 

Das Krankengut besteht aus 20 Patienten mit einem idiopathischen 
Parkinsonsyndrom im Alter von 44-76 Jahren (mittleres Alter 61, 9 
Jahre) mit einer Erkrankungsdauer yon weniger als 1 Jahr his zu 
I0 Jahren (mittlere Erkrank-ungsdauer 3, 8 Jahre). Die Schwere der 
klinischen Symptomatik war bet den einzelnen Kranken unterschied- 
itch ausgepr~gt. Bet 9 der Patienten war die Symptomatik rechts-, 
bet 8 linksbetont und bet 3 lag eine seitengleiche Auspr~igung vor. 
Alle Patienten waren station~ir aufgenommen und zum Zeitpunkt der 
Basisuntersuchung, die eine ausf%ihrliche klinisch-neurologische 
und psychiatrische, testpsychologische und elektromyographische 
Beurteilung beinhaltete, wenigstens 3 Tage ohne jegliche antipar- 
kinsonistisch wirksamen Medikamente. Die Patienten wurden nach 
Zufallsgesichtspunkten einer Placebo- oder Medikamentengruppe 
zngeordnet, wobei sich gewisse Unterschiede hinsichtlich Alter, 
Geschleeht und Schwere der Symptomatik nicht vermeiden lieSen. 

Die Patienten der Plaeebogruppe erhielten 500 ml ButlerlSsung 
innerhalb von 2 Stunden intravenSs, die anderen 5 mg Biperiden in 
500 ml ButlerlSsung gelSst, ebenfalls innerhalb von 2 Stnnden appli- 
ziert. In Vorversuehen hatten wir zun~ichst i0 rng der Substanz ge- 
geben, in den beiden F~llen jedoch unmittelbar nach der Infusion 
Verwirrtheitszust~nde gesehen, die im Laufe des Tages wieder ab- 
klangen. Diese Patienten sowie 2 weitere, die auch nach 5 nag Bi- 
periden exogen-psychotisch wurden - allerdings waren in der Vor- 
gesehichte Verwirrtheitszust~inde bereits bekannt und bet ihnen be- 
stand eine st~rkere hirnorganische Alteration - sind bet der Aus- 
wertung der Daten unberiicksiehtigt gebliehen. 

Der Versuchsplan sah bet allen Patienten neben der bereits ge- 
nannten Basisuntersuchung 4 Wiederholungsuntersuchungen vor, und 
zwar unmittelbar naeh Beendigung der Infusion und 2 bzw. 6 Stun- 
den sp~iter am gleichen Tage und etwa 24 Stunden sp~iter zwischen 
I0-ii Uhr am folgenden Tage. Um den Einflu~ zirkadianer Leistungs- 
und Befindlichkeitsschwankungen kleinzuhalten, wurde Wert darauf 
gelegt, da~ die I. (Basisuntersuchung), 2. (unmittelbar nach der 
Infusion) und die 3. Untersuehung (24 Stunden nach der Infusion) et- 
wa zur gleiehen Tageszeit erfolgten. 

Bet den Wiederholungsmessungen karnen Testverfahren zur Ob- 
jektivierung yon Stimmung, Befindlichkeit, Antrieb, motorischer 
Geschicklichkeit und Reaktionsverm8gen zur Anwendung. Die Art 
der Tests ergibt sich aus der Tabelle I. Bezfiglich einer ausffihr- 
lieheren Darstellung set auf eigene friihere Publikationen verwie- 
sen (Fischer et al., 1971; Jacobi et al., 1972). 

Die statistischen Bereehnungen erfolgten mit Hilfe des t-Testes 
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ffir abh~ingige Stichproben bzw. mit dem Wilcoxon-Test, jeweils 
Basis- gegen Wiederholungsuntersuchung. 

Tabelle 1. Ubersicht fiber die verwendeten Tes ts  

P sychomotorik 

Purdue Pegboard (Tiffin, 1968) 
Minnesota Rate of Manipulation Test  (Ziegler, 1939) 
2-Punkt-Tapping (Abramsky, Lavy & Cartoon, 1971) 
Steadiness Test  (S~gemusternachzeichnen) (Fleischmann & Ellison, 1962) 
Einfache Reaktionszeit (36 Reize; 1 L~mpchen, 1 Drucktaste) 
Komplexe Reaktionszeit  (48 Reize; 12 L~impchen, 12 Drucktasten) 

Stimmung und Affekfivit~t 

Befindlichkeitsskala (v. Zerssen  et a l . ,  1970) 
Farbpyramidentes t  (Kurzform) (Pfister,  1946; Heiss & Hiltmann, 1951) 

ERGEBNISSE 

Beider klinischen Beobachtung fielauf, dal~ sichbei einer Reihe 
yon Patienten - abgesehen yon den bereits genannten mit vorfibergehenden 
Verwirrtheitszust~inden im Anschluf~ an die Infusion, die ffir die weitere Be- 
wertung dann ausgeschieden wurden - Klagen fiber ein Mattigkeits- und Be- 
nommenheitsgeffihl fanden. Dieser Zustand dauerte gew6hnlich 2 Stunden. 
Danach wurde von den Patienten eine subjektive Verbesserung des Befin- 
dens, der Beweglichkeit und des Tremors registriert, mit einem Gipfel ge- 
gen Abend, im Mittel etwa 6 Stunden nach Infusionsende. Einige Patienten 
erschienen stimmungsm~ig angehoben, w~hrend die :4_nderungen der ei- 
gentlichen Parkin sonsymptomatik dur chweg gering war en. 

Die apparativ erfaf~ten Mal~e entsprechenteilweisedemkli- 
nischen Eindruck. So zeigt sich bet der Analyse der feinen Fingerbeweglich- 
keit (Pegboard, Abb. 1), daI~ es unmittelbar nach der Infusion zu einer Ver- 
schlechterung der motorischen Leistungen kommt, die in der Placebogrup- 
pe nicht eintritt. Diese Beeintr~ichtigung macht sich auch bet der Prfifung 
des Reaktionsverm6gens bemerkbar, wie die Verl~iufe der einfachen und 
komplexen Reaktionszeit zeigen (Abb. 2 und 3). Diese Feststellung gilt je- 
doch nicht bezfiglich der grobmotorischen Leistungen wie dem 2-Punkt- 
Tapping (Abb. 4), bet dem es nur zu einem ganz geringffigigen Abfall der 
Leistungen kommt oder dem Steckbrett (Tabelle 2). Beim S~gemusternach- 
zeichnen nimmt die Fehlerzahl unmittelbar nach der Infusion deutlich zu, 
w~hrend die ben6tigte Zeit wie bei den Placebof~llen statistisch signifikant 
(p < 0, 65 bzw. < 0, 01)abnimmt (Abb. 5). Im weiteren Verlauf gleichen sich 
die Daten der Akineton- und Placebogruppe an, d.h. die Werte fiir die Fein- 
motorik (Purdue Pegboard) und dem Tremor (S~gemuster) verbessern sich 
infolge eines Ubungseffektes in beiden Gruppen etwa gleich. Die komplexe 
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Abb. 5. Verlauf des psychomotorischen Tempos, Zeitaufwand beim 
S~igemu st erna chz eichnen 

Reaktionszeit als Ma8 fiir die visuell-motorische Koordination, die sich in 
der Placebogruppe statistisch signifikant gebessert hat (p < 0, 02 bzw. 
< 0, 05), erreicht erst am folgenden Tag, also 24 Stunden nach der Infu- 
sion Werte, die unter dem Ausgangsniveau liegen, ohne dab sie wegen der 
erheblichen Streuung der Einzelwerte statistisch signifikan% werden. 

Bei einfachen motorischen Leistungen, wie z.B. dem 2-Punkt-Tap- 
ping, tritt sp~ter eine Verbesserung der Leistungen ein, die iiber einen 
Placeboeffekt hinausgehen (p < 0, 02 bzw. < 0, 01 fiir Wiederholungsunter- 
suchung 3 und 4). Auch die Zeit beim S~gemusternachzeichnen (Abb. 5) 
nimmt trotz steigender Fehlerzahl unmittelbar naeh der Infusion, parellel 
mit den Placebowerten s tatistisch signifikant (p < 0, 005 bzw. < 0, 05) ab. 

Anders als die psychomotorischen Testdaten verhalten sich die Be- 
fun~e bei den Tests zur Erfassung yon Stimmung und Affektivit~t. Die in 
beiden untersuchten Gruppen anf~inglich gleicherma~en pathologischen Wer- 
te in der Befindlichkeit (Abb. 6) bessern sich systematisch im Verlaufe der 
Untersuchungen yon einem Mittelwert yon 24 auf 12 (Placebogruppe) und 10 
(Biperidengruppe). Die Normwerte liegen nach yon Zerssen zwischen 10, 8- 
13, 9. Die Unterschiede gegeniiber dem Ausgangsbefund sind auf dem 1%- 
bzw. 5%-Niveau signifikant; statistische Unterschiede zwischen den Gruppen 
fanden sich im Verlauf nicht. Einen vergleichbaren Verlauf beziiglich des 
Medikamenteneffektes weist das Testprofil des Farbpyramidentestes auf. 
Es kommt zu einer bevorzugten Wahl der Farben rot, gelb und orange, 
w~hrend blau, griin und violett das gleiche Niveau behalten. Damit doku- 
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mentiert sich im Farbpyramidentest ein Stimulationssyndrom (Abb. 7). We- 
gender erheblichen Variabilit~it der Einzeldaten war hier eine statistische 
LIberprfifung bet den kleinen Stichprobenumf~hagen nicht sinnvoll. 

DISKUSSION 

Die klinischen Beobachtungen fiber die Wirkungen der intravenGsen Applika- 
tion von Biperiden mit kurzfristigen Verwirrtheitszust~nden, Mattigkeits- 
und Benommenheitsgeffihl stehen in Ubereinstimmung mit frfiheren Mittei- 
lungen yon Keller (1956) sowie Gerstenbrand & Tschabitscher (1958). Stein- 
brecher (I 958) und iViatiar-Vahar (i 961) machten entspreehende Beobach- 
tungen bet oraler Applikation, wobei die Kranken mit einer cerebralen Ar- 
teriosklerose und Herzinsuffizienz besonders ernpfindlich zu sein scheinen. 
Irn eigenen Krankengut reagierten die Kranken mit Verwirrtheitszust~inden 
in der Vorgesehichte, die jedoch zum Untersuchungszeitpunkt prim~ir voll 
orientiert waren, am ehesten pathologisch. Dosen von i0 rng Biperiden i. v. 
16sten fast sicher einen Verwirrtheitszustand aus, der nicht fiber Kreis- 
laufregulationsst6rungen zu erkl~iren ist. Auch im Tierversuch wirken anti- 
cholinerge Substanzen einer Blutdrucksenkung eher entgegen (Haas & Kla- 
vehn, 1955). 

Bet den psychomotorischen Prfifungen dokumentiert sich ein leistungs- 
mindernder Effekt unmittelbar nach Beendigung der Infusion auch bet den 
Kranken, die zu keinem Zeitpunkt desorientiert waren. Die Leistungen fal- 
len unter das NiVeau des medikamentenfreien Zustandes. i~mliche Ph~no- 
mene, wenn auch deutlich geringer ausgepr~igt und ohne da~ es je zu exogen- 
psychotischen Erscheinungen kam, haben wir nach Applikation von Adaman- 
tylaminsulfatinfusionen (PK-Merz@) beobachten kSnnen (Jacobi et al., 1972). 
Ebenso wie die feinmotorischen Leistungen waren auch die Reaktionszeiten 
(einfache und komplexe) zun~ichst verl~ingert, ira Gegensatz zu den Verl~iu- 
fen nach Placebo- und L-Dopa-lnfusionen (Schneider et al., 1972). W~ihrend 
also die feinmotorischen Leistungen zun~ichst absinken und sich auch im 
weiteren Verlauf nicht fiber die Placeboeffekte hinaus verbessern, kommt 
es bet einfachen motorischen Leistungen, die eher vom Antrieb abh~ngig 
sind, wie z.B. dem 2-Punkt-Tapping, zu einer zunehmenden Verbesserung 
der Leistungen ohne einen oder nur sehr geringffigigen Abfall unmittelbar 
naeh der Infusion. Beim S~igemusternachzeichnen, u.a. ein Tremorma~, 
nimrnt trotz steigender Fehlerzahl, der ben6tigte Zeitaufwand ab. Unseres 
Erachtens zeichnet sich hier ein stimulativer Effekt ab, der sich mit Hilfe 
der entsprechenden Tests wie Farbpyramidentest und Befindlichkeitsskala 
zus~itzlich untermauern l~i~t. Trotz der Abnahme der motorischen Leistun- 
gen, verbunden mit einem Mattigkeitsgeffib_l bet einer Reihe yon Patienten, 
verbessern sich Stimmung und Antriebslage. ~hnlich wie nach intravenS- 
ser Gabe yon L-Dopa lassen sich diese Effekte noch vor dem Auftreten yon 
kinetischen Effekten beobachten. Der Substanz mu~ danach, wie auch nach 
den eingangs erw~ihnten tierexperimentellen Untersuehungen zu erwarten 
war, ein eigenst~indiger Effekt auf Stimmung und Antrieb zugesprochen 
werden. Das entspricht einerseits Beobachtungen, die bet oraler Langzeit- 
behandlung yon Parkinsonkranken gemacht wurden, und in denen auf den 
stimmungsaufhellenden, aklivierenden, sogar euphorisierenden Effekt der 
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Substanz h ingewiesen  wurde  (Bippus,  1959; Brand t  & Brandt ,  1955; di 
C r i s t o  et a l . ,  1963; Druen ,  1959; K e l l e r ,  1956; L e r n e r ,  1960; Lienan ,  
1956; Lus t ig ,  1955; Maye r ,  1957; Schwarz  & S iebenhaar ,  1955), a n d e r e r -  
s e i t s  auch Beobach tungen  an e n d o g e n - p s y c h o t i s c h e n  K r a n k e n ,  die B i p e r i -  
den a l le in  ode r  a l s  Z u s a t z m e d i k a m e n t  be i  de r  i ibl ichen p s y c h o p h a r m a k o l o -  
g i schen  T h e r a p i e  e r h i e l t e n  (Fliigel, 1959; de G i s p e r t  Bosque,  1970; Rosen ,  
1963). Wenn danach  und auch u n t e r  Hinweis  auf die z i t i e r t e n  Studien yon 
Duvois in  et al.  (1968) sowie  Hughes  et al.  (1971) die Anwendun~ yon Ant i -  
c h o l i n e r g i c a  in de r  Behandlung des  P a r k i n s o n s y n d r o m s  auch  w e i t e r h i n  ih -  
r e n  Sinn haben  m a g ,  e r s c h e i n t  uns  die i n t r a v e n b s e  Appl ika t ion  s o l c h e r  Sub- 
s t anzen  e twa zur  Behandlung a k i n e t i s c h e r  K r i s e n  b e i m  P a r k i n s o n s y n d r o m  
w e n i g e r  gee igne t  a l s  die yon M u s c h a r d  & V611er (1973) s o w i e  Dan ie l czyk  
(1973) empfoh lene  In fus ionsbehand lung  mi t  Aman tad in su t f a t ,  wenngle ich  
auch dabe i  nach  u n s e r e n  Un te r suchungen  m i t  v e r g l e i c h b a r e n ,  a l l e r d i n g s  
schw~icher a u s g e p r ~ g t e n  Nebenwi rkungen  zu r e c h n e n  is t .  
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