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DEANOL IN TARDIVE DYSKINESIA: A DOUBLE-BLIND STUDY 

SUMMARY. Tardive dyskinesia following long-term application of neuro- 
leptics is resistant to treatment. According to the hypothesis of a relative 
central nervous system acetylcholine lack as the underlying mechanism 20 
patients were treated with dimethylaminoethanol (Deanol) in a double-blind 
study. Deanol is known to be a direct precursor of intracerebral acetyl- 
choline. For several reasons (which are discussed) the data of but ii pa- 
tients were statistically evaluated. The results suggest some therapentic 
effect in some of the patients only (significant improvement of oral hyper- 
kinesia). 

KEY WORDS: Tardive Dyskinesia - Movement Disorders - Neuroleptics - 
Deanol. 

ZUSAMMENFASSUNG. Neuroleptikainduzierte extrapyramidale Hyperkine- 
sen lassen sich bisher therapeutisch nicht beeinflussen. Nach der Hypo- 
these eines relativen zentralen Cholinmangels als urs~chlichem Mechanis- 
mus prfiften wir bet 20 Patienten in einer Doppelblindstudie die Wirksam- 
keit von Dimethylamino~thanol (Deanol). Von Deanol ist bekannt, daI~ es 
als direkter Vorl~ufer das intracerebrale Acetylcholin erh6ht. Nur yon ii 
Patienten konnten die erhobenen Daten statistisch analysiert werden. Die 
Grfinde hierffir werden diskutiert. Die statistische Analyse l~I~t den SchluI~ 
zu, daI~ Deanol nur bet einem Teil yon Patienten wirksam ist (signifikante 
Besserung der oralen Hyperkinesen). 

SCHLUSSELWC)RTER: Extrapyramidale Hyperkinesen - Neuroleptika - 
Therapie - Deanol. 

AIs h~ufige Folge langfristiger nenroleptischer Behandlung wurden seit 
1959 extrapyramidale Hyperkinesen beschrieben, die sich nach Absetzen 
der Neuroleptika nicht zuriickbilden (Degkwitz et al., 1966, 1967; Crane, 
1968; Faurbye, 1970; Klawans, 1973). Die St6rungmanifestiert sich als 
bucco-linguo-mastikatorisches dyskinetisches Syndrom, oft unter Mitbetei- 
ligung der Extremit~ten und des Rumpfes in Form von choreatischen, athe- 
totischen oder ballistischen Bewegungen. Eine wirksame Behandlung ist 
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nicht mSglich. Bet Dosisreduktion oder Absetzen des Neuroleptikums ire- 
ten die St6rungen noch st~irker in Erscheinung (Degkwitz & Luxenburger, 
1965). Auch Atemst6rungen, Dysionien nnd Haltungsanomalien lassen sieh 
irn Wechsel mit den Hyperkinesen beobachfen. 

Als urs~ichlicher Mechanismus wird ein Ungleichgewicht zwischen 
dopaminergem und cholinergem System im Gehirn diskutiert, wobei eine 
Dopaminfiberempfindlichkeit als 0berschieSende Reaktion des KSrpers auf 
Neuroleptika zu einer relativen zentralen Acetylcholinverarmung fiihren s011 
(Degkwitz & Luxenburger, 1965; Klawans & McKendall, 1971; Gerlach et al., 
1974). Nach dieser Hypothese k6nnten cholinerge Substanzen therapeutisch 
gegen das extrapyramidale hyperkinetische Insuffizienzsyndrom -im angel- 
s~ichsischen Schrifttum als tardive dyskinesia bezeichnei - wirksam sein. 
Miller berichtete 1974 fiber die erfolgreiche Behandlung yon zwei Patienten 
mii Deanol, dem p-Acetamidobenzoat des Dimeihylamino~thanols, das nach 
neueren Untersuchungen die Bluthirnschranke passiert und als direkter Vor- 
l~ufer das intracerebrale Acetylcholin erh6ht (R~, 1974; Haubrich ei al., 
1975). Weitere Ver6ffentlichungen fiber die Therapie mit Deanol bet einzel- 
nen Patienten, die an neuroleptikainduzierien I-Iyperkinesen litten, brach- 
ten widersprf]chliche Ergebnisse (Casey & Denney, 1974, Curran ei al., 
1975; Escobar & Kemp, 1975; Crane, 1975; Fann et al., 1975; De Silva & 
Huang, 1975). Es schien uns daher angezeigt, eine gr6~ere Patientenstich- 
probe in einer Doppelblindanordnung zu untersuchen. 

ME T HOD IK 

Wir w~ihlten 20 langfristig hospiialisierte Patienten aus, die aufgrund 
ihrer Vorgeschichie und ihres gegenw~irtigen Befindens ffir diese Un- 
tersnchung geeignet schienen. Es handelte sich um 15 Frauen und 5 
M~inner im Alter von 28 bis 75 Jahren (durehschniltlich 55 Jahre), 
die alle an ausgepr~igten oralen und in 15 F~illen aueh an zus~itzlichen 
Extremii~iten-Hyperkinesen litten. Als Grunderkrankung war in 18 
F~illen die Diagnose ether Erkrankung aus dem schizophrenen For- 
menkreis, einmal die Diagnose Zyklothymie und einmal die Diagnose 
Cerebralsklerose gestellt worden. Der durehschnittliche Krankheits- 
beginn lag 20, 8 Jahre zuriick, eine dauernde Gabe yon Neuroleptika 
war nach den I<rankenblattunlerlagen im Durchschnitt seil 12 Jahren, 
im kiirzesien Fall seii 2 Jahren erfolgt. In mindestens i0 F~illen wur- 
den die Hyperkinesen bereits seit mehreren Jahren im Krankenblatt 
beschrieben, die frfiheste Aufzeichnung datierie yon 1963. Alle Pa- 
tienten hatten fiber l~ingere Zeitr~ume schwach- bis hochpotente Phe- 
nothiazinderivate erhalten, meist Chlorperphenazin und Levomepro- 
mazin. 

Nach einer anf~nglichen Beobachtungsperiode wurden die Patienten 
einander paarweise zugeordnet. Als Kriterium hierfiir galten Art und 
Auspriigungsgrad der Hyperkinesen, L~inge der Erkrankung, Alter 
und Geschlecht, neuroleptische Medikation und bet einem Paar neuro- 
chirurgische Intervention in der Vorgeschichte (Leukotomie). An- 
schlie~end wurden die Partner jeden Paares in zwei Gruppen aufge- 
teilt, wobei die Zuordnung z-u Gruppe A oder B naeh Zufall erfolgie. 
Urn eine optimale Konlrolle der zahlreichen St~rvariablen, wie psy- 
chische und situationsbedingte Beeinfluf~barkeit der Hyperkinesen, Un- 
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tersuchereffekte und Wandel der Grunderkrankung, zu gew~ihrleisten, 
erfolgte die Untersuchung nach Art eines gekreuzten Doppelblindver- 
suches. Gruppe A erhielt zun~chst 5 Wochen fang das Medikament 
Deanol, Gruppe B das Placebo. Nach einer 3-t~gigen Medikamen- 
tenpause wurde in einer neuen 5-wSchigen Periode Gruppe A mit dem 
Placebo, Gruppe B mit Deanol behandelt. Innerhalb einer Periode 
wurde die Medikamentendosis yon einer initialen Gabe von 300 mg pro 
die in 14 Tagen auf 1200 mg gesteigert, 14 Tage auf dieser HShe be- 
lassen und anschlie~end noch einmal ffir 7 Tage auf 1500 mg pro die 
gehoben. Vor jeder DosiserhShung fanden die 14ontrolluntersuchungen 
start. W~hrend der 10 1/2-wSchigen Untersuchungsdauer wurden pro 
Patient insgesamt 15 viertelstfindige Uniersuchungen in standardisier- 
ter Form und unter standardisierten Bedingungen, d.h. zu gleicher 
Zeit und im selben Raum, vorgenornmen. Zur Aufzeichnung der Be- 
funde diente ein Erhebungsbogen, der nach den Erfahrungen bet den 
Voruntersuchungen zusamrnengestelli worden war. Die Bewertung 
des Grades der Hyperkinesen erfolgte durch zwei unabh~ngige Beob- 
achter ffir 8 KSrperbereiche nach einem Achtpunktesystem. Antipar- 
kinsonmittel waren sp~testens 8 Tage vor Versuchsbeginn abgesetzt 
worden. 

ERGEBNISSE 

Im Verlauf der Untersuchung zeigten sich keine Nebenwirkungen, die ein- 
deutig auf das Deanol zuriickzuffihren waren. Auch ffir eine Beeinflussung 
der Grunderkrankung durch das Medikament ergab sich kein Hinweis. Zwei 
Patienten mufiten wegen einer Pyelonephritis und einer Verschlechterung 
der Grunderkrankung aus der Untersuchung entlassen werden. Als gro~es 
Problem erwies es sich, da~ es trotz Bemfihungen der behandelnden Arzte 
nicht bet allen Patienten mSglich war, fiber den langen Zeitraum hinweg die 
Dosis der Neuroleptika konstant zu halten. Au~erdem mu~te gegen Ende der 
ersten Periode ein Neuroleptikum, das 8 Patienten erhalten hatten, wegen 
der VerSffentlichung fiber gravierende Nebenwirkungen durch ein anderes 
mit entsprechender neuroleptischer Potenz ersetzt werden. Zur statistischen 
Verrechnung konnten insgesamt nur die Daten yon 11 Versuchspersonen ge- 
langen, bet denen auch die Neuroleptikadosis konstant geblieben war. Aus 
diesern Grunde rnufite der Versuchsplan der 'tMa~ched pairs '~ aufgegeben 
werden. Die Daten wurden ffir jede Versuchsperson in 3 Bereiche (oral, obe- 
re Extremit~t, untere Extremit~t) zusammengefa~t und auf zwei verschie- 
dene Weisen verrechnet: 
I. in einer dreifaktoriellen Varianzanalyse mit den Faktoren Versuchsper- 
sonen, Mefizeitpunkte und Art des Medikamentes, 
2. in einem direkten Paarvergleich der korrespondierenden Messungen der 
beiden Phasen. 

In der Varianzanalyse lie~en die Daten der Extremit~ten aller Ver- 
suchspersonen und die oralen Me~werte der Gruppe B (zun~chst Placebo, 
dann Deanol) keinen signifikanten Effekt erkennen. Als signifikant erwiesen 
sich die Daten aus dern oralen Bereich der 5 Versuchspersonen der Gruppe 
A, die zun~chst Deanol und sp~ter Placebo erhalten hatten (Tabelle i: Wech- 
selwirkung B x C). Unter der Dosissteigerung von Deanol sanken die Mittel- 
werte, urn unter Placebogabe wieder anzusteigen. Dabei blieben insgesamt 
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Tabelle i. Ergebnisse der varianzanalytischen Verrechnung der Patienten- 
gruppe A (n = 5) 

Quelle der Variation df MQS F P < 

A (Versuchspersonen) 4 

B (Medikament) i 

C (Zeitpunkt der Messungen) 6 

AxB 4 

AxC 24 

BxC 6 

Fehler 24 

i. 994 144. 09 0. 001 

3. 214 0. 07 - 

7. 261 0.26 - 

4. 696 3. 39 0.05 

2. 764 2.00 0.05 

6. 488 4. 69 0.01 

i. 383 

die Werte unter Placebo jedoch deutlich niedriger als die unter Deanol, wie 
sich aus dem t-Test fiir Paardifferenzen ergibi, der ja keine Aussage fiber 
den Verlauf der Anderungen innerhalb einer Medikamentenphase macht. Es 
zeigl sich in% Gegenteil, dab einrnal sogar innerhalb der oralen Werte die- 
ser Gruppe die Paardifferenz signifikant im Sinne yon niedrigeren Werten 
unter Placebo ist. Dies lieBe auf eine verl~ngerie oder verzSgerte Wirk- 
samkeit yon Deanol noch w~hrend der Placebogabe schlieBen, zumal sich 
dieser Effekt auch bet 4 Patienten dieser Gruppe bet den Werten der obe- 
ren Extremit~ten zeigt. Er l~Bt sich hingegen auch dreimal bet Patienten 
der Placebo-Deanol-Gruppe B beobachten. Signifikant irn Sinne einer Wirk- 
samkeit yon Deanol erwiesen sich in% t-Test nur die oralen Daten zweier 
Paiienten der B-Gruppe (Tabelle 2: P = 0, 05 und P = 0, I). 

DISKU SSION 

Die vorliegende Untersuchung zeigt nur bet einer Gruppe yon zun~ichst 20 
rnii Deanol behandelten Patienten eine signifikanie Besserung der Hyper- 
kinesen nach Langzeitbehandlung mit Neuroleptika. Diese Besserung be- 
traf in% wesentlichen nur die oralen Hyperkinesen. Die Gruppe der Pa- 
tienten rnit signifikanter Wirkung yon Deanol variiert irn Hinblick auf die 
bedeutsarnen Merkmale, die Art und L~inge der verabreichten Neurolep- 
tika, Alter, Dauer und Auspr~gung der Hyperkinesen und m~Sgliche cere- 
brale Vorsch~digung ebenso wie die andere Gruppe. Da groBe inierindivi- 
dnelle Unterschiede bet der Reaktion auf Dosissteigerung und Art des IV[e- 
dikaments bestanden und die antipsychotische Weiterbehandlung nicht bet 
allen Paiienten konstant gehalten werden konnte, ist zu vermuten, dab bet 
einigen eine ~nderung der Neuroleptikadosis die Wirkung des Deanol auf 
die Hyperkinesen iibertraf und einen rnbglichen Effekt verdeckte. Zur Er- 
kl~rung der uneinheitlichen Wirkung ist auch die Ansicht yon Granacher et 
al., 1975, anzufiihren, wonach "tardive dyskinesia" als ein Syndrom unter- 
schiedlicher pathophysiologischer Mechanismen anzusehen isl, das nicht 
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in allen F~llen allein durch ein iJberwiegen dopaminerger Steuerung im not- 
wendigen Gleichgewicht zwischen cholinergem und doparninergem System 
zu erkl~ren ist. W~hrend Klawans, 1973, z.B. eine Verschlechterung der 
Hyperkinesen unter dem anticholinergischen Benztropin fesistellte, beob- 
achtete Granacher bet zwei seiner Patienten nach intravenSser Gabe von 
2 nag Benztropin ein v611iges Erl6schen der Symptomatik, die sich dann 
im Laufe einer Stunde in alter St~rke wieder einstellte. Weitere Untersu- 
ch~ngen sollten deshalb die Frage kl~ren, welche Arten yon Hyperkinesen 
nach Auspr~gung und paihophysiologischem Ursprung welcher Art von phar- 
makologischer Therapie zug~nglich sind. Bet solchen Untersuchungen k6nn- 
ten elektrophysiologische A~fzeichn~ngen der Hyperkinesen, die die Daten- 
erhebung objektivieren, von Bedeutung sein. Einen ersten, wenn auch bet 
der psychisehen Uberlagerung des Syndroms kliniseh in grS~erem Rahmen 
schwer durchzufiihrenden Ansatz bieten Denney & Casey (Denney & Casey, 
1975). Da unser vorl~ufiges Material in einigen F~llen eine Wirksarnkeit 
des Deanol nichi ausschlie~t und das Medikarnent bet seiner guien Vertr~g- 
liehkeit fiir die Patienten nut eine vergleichsweise geringe Belastung dar- 
stellt, seheint ein weiterer Therapieversuch mit Deanol bet "tardive dys- 
kinesia" angezeigt. 

Wit danken Herrn Direktor Dr. med. O. Luxenburger fiir die Erla~b- 
nis, die Untersuchungen an Patienten des Psychiatrischen Kranken- 
hauses Heppenheim durchfiihren zu diirfen und fiir seine freundliche 
Unter stiitzung und Beratung. 

Die statistische Berechnung wurde im Institut fiir medizinische Sta- 
tistik und Dokumentation (Direktor Prof. Dr. Walter) der Universi- 
t~t Freiburg unter Beratung yon Herrn Dr. Bamrnert durehgefiihrt, 
wofiir wit ebenfalls danken (Varianzanalyse). 
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