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Monoamine Metabolites and Cyclic Nucleotides 
in the Cerebrospinal Fluid of Patients with Bismuth or Mercury Poisoning 

Summary. The central metabolism of dopamine, serotonin, cyclic AMP and 
cyclic GMP was studied by use of the probenecid test in three patients with 
bismuth encephalopathy and in one patient with mercury encephalopathy. 
The accumulation of HVA and of cGMP in the cerebrospinal fluid was 
depressed during the acute phase of bismuth encephalopathy with severe 
hyposomnia, while it was increased in a patient with regression of clinical 
symptoms and normal in a patient with more advanced recovery. The patient 
with chronic mercury poisoning showing a severe cerebellar ataxia and 
rigidity had an almost complete suppression of HVA accumulation and an 
increase of cGMP accumulation. No pronounced differences of 5-HIAA and 
cAMP behavior were found. It is concluded that the central metabolism of 
dopamine and of cGMP is severely affected in bismuth and mercury 
encephalopathies. 

Key words: Bismuth - Mercury - Encephalopathy - Cyclic nucleotides - 
Monoamines - Probenecid - Cerebrospinal fluid. 

Zusammenfassung. Bei drei Patienten mit akuter Wismutenzephalopathie und 
einem Patienten mit chronischer Quecksilberenzephalopathie wurden die 
Monoaminmetaboliten Homovanillins~iure (HVS) und 5-Hydroxy-Indolessig- 
sfiure (5-HIES) sowie die zyklischen Nukleotide cAMP und cGMP im Liquor 
cerebrospinalis vor und nach Probenecid-Belastung bestimmt. Bei den Patien- 
ten mit Wismutenzephalopathie ergaben sich Hinweise auf )knderungen des 
Dopamin- und des cGMP-Stoffwechsels in Korrelation zum klinischen 
Schweregrad. Der Anstieg von HVS und yon cGMP war im akuten Stadium 
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der schweren Hyposomnie gehemmt und bei einem Patienten in der Rfickbil- 
dungsphase vermehrt. Bei dem Patienten mit chronischer Hg-Vergiftung war 
die Akkumulation yon HVS fast v611ig aufgehoben bei vermehrtem Anstieg 
von cGMP. Keine eindeutigen Anderungen waren im Verhalten des Sero- 
toninmetaboliten 5-HIES und des cAMP erkennbar. Es wird geschlossen, 
dab bei Wismut- und Quecksilberenzephalopathie der Stoffwechsel von 
Dopamin und yon cGMP im Hirnstamm und im Kleinhirn gest6rt ist. 

Sehliisselw6rter: Wismut - Quecksilber - Enzephalopathie - Zyklische Nu- 
kleotide - Monoamine - Probenezid - Liquor cerebrospinalis. 

Einleitung 

L6sliche Verbindungen von Schwermetallen wirken im Nervensystem als Zell- 
gifte. Wfihrend Vergiftungen mit Quecksilber und Blei durch die zunehmende 
Durchseuchung der Umwelt und industrielle Verwendung regional toxikolo- 
gische Bedeutung erlangt haben, sind jatrogene Schfiden vor allem durch Wismut 
wegen seiner Verwendung in pharmazeutischen Prfiparaten m6glich. In den 
letzten 4 Jahren wurden fast ausschliel31ich in Frankreich und Australien (Buge et 
al., 1974; Burns et al., 1974) gehfiuft auftretende, zumeist reversible Enzephalo- 
pathien beobachtet, die auf eine Behandlung mit wismuthaltigen Darmmitteln 
zurt~ckgeffihrt werden konnten. Das Erscheinungsbild dieser Enzephalopathie 
war durch Myoklonien, extrapyramidalmotorische und cerebell/ire Symptome, 
ein organisches Psychosyndrom und gelegentlich generalisierte Krampfanf~lle 
gekennzeichnet (Buge et al., 1977; Burns et al., 1974). 

Des weiteren wurde auf schwere Schlafst6rungen mit Insomie hingewiesen 
(Billiard et al., 1977). Da sowohl motorische Zentren der Stammganglien, des 
Kleinhirns und ihrer Zwischenstationen als auch schlafregulierende Zentren der 
Raphe und des Locus caeruleus monaminerge Systeme darstellen mit Dopamin, 
Noradrenalin und Serotonin als Transmittern, ist es yon Interesse, nach klinisch- 
chemischen Korrelationen des Monoaminhaushaltes und des damit verbundenen 
zyklischen Nukleotidstoffwechsels zu den Symptomen und dem Verlauf der 
Schwermetallvergiftung zu suchen. Die Konzentration von Homovanillinsfiure 
(HVS) und 5-Hydroxy-Indolessigsfiure (5-HIES) als Stoffwechselprodukten von 
Dopamin und Serotonin und die Spiegel von cAMP und cGMP im Liquor 
cerebrospinalis lassen Schliisse auf den Umsatz dieser Transmitter und Zweit- 
transmitter im Zentralnervensystem zu (Olsson und Roos, 1968; Cramer et al., 
1973). 

Beide Gruppen yon Substanzen werden durch ein Probenezid-empfindliches 
Transportsystem aus dem Liquorraum eleminiert. Der Anstieg dieser sauren 
Metabolite nach Probenezidbelastung ist daher ein brauchbares Mag far ihre 
Bildungsrate im Zentralnervensystem. 

Im folgenden wird fiber Untersuchungen des Monoamin- und des zyklischen 
Nukleotidsstoffwechsels mit Hilfe des ,,Probenezidtests" bei drei yon uns be- 
obachteten Patienten mit reversibler akuter Wismutintoxikation und einem 
Patienten mit chronischer Quecksilbervergiftung berichtet. 
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Methodik 

Bei den 4 station/~r aufgenommenen Patienten, 2 Mannern und 2 Frauen, wurde um 14.30 Uhr 
eine Lumbalpunktion vorgenommen. Bei 3 Patienten wurde 24 h bis 48 h nach der Basispunktion, 
8 h nach Beginn einer i.v. Infusion von Probenezid (75 mg/kg K6rpergewicht fiber 5 h) um 14.30 
Uhr eine zweite Punktion durchgeffihrt. Es wurden jeweils 8 ml Liquor entnommen, der Liquor 
wurde nach der Entnahme sofort eingefroren. HVA wurde fluorimetrisch nach der Methode von 
And6n et al. (1963) mit den Modifikationen yon Renaud et al. (1974), 5-HIES nach der Methode 
yon Korf und van Praag(1971) bestimmt, cAMP und cGMP wurden radioimmunologisch (Cailla 
et al., 1976), Wismut im Blut atomabsorptionsspektrometrisch bestimmt. 

Im Liquor der 2. Punktion wurde die Probenezidkonzentration spektrophotometrisch ge- 
messen (Korf und van Praag, 1971). Bei den Patienten mit Wismutintoxikation wurde der Nacht- 
schlaf in der Nacht vor dem Probenezidtest von 22.00'Uhr bis 8.00 Uhr polygraphisch abgeleitet. 

Als Kontrollwerte ffir die Aminmetabolite wurden Ergebnisse yon 5 Patienten ohne zentral- 
nerv6se Erkrankung verwendet. Die Basis- und Akkumulationswerte nach Probenezid waren bei 
ihnen ffir HVS 47 _+ 8 S.D. und 172 +_ 30 I-tg/ml (zx HVS 125 _+ 28), ffir 5-HIES 21 _+ 3 und 114 _+ 19 
(zx 5-HIES 93 _+ 20) (Renaud, 1974). 

Als Vergleichswerte ffir die zyklischen Nukleotide wurden die Ergebnisse von 59 unausge- 
lesenen neurologischen Patienten herangezogen. Bei ihnen betrugen die mittleren Liquorkon- 
zentrationen vor bzw. nach Probenezid ffir cAMP 19,9 _+ 6,5 S.D.M. und 36,7 + 2,1 (zx cAMP 
20,1 + 2,3), fiir cGMP 4,4 _+ 0,4 und 20,3 _+ 2,2 (zx cGMP 19,0 _+ 1,4). 

Kasuistik 

F a / / 1  

G. R., ein 29jfihriger Mann, klagte seit 2 Tagen fiber Zuckungen in den Gliedern und hatte am 
Tag der Aufnahme einen generalisierten Krampfanfall. Bei der Aufnahme war er verwirrt, hatte 
optische, akustische und gustatorische Halluzinationen. Neurologisch fanden sich regellose 
Myoklonien, die einzelne Gliedabschnitte oder ein ganzes Glied betrafen und durch Bewegun- 
gen gebahnt wurden, ferner eine Dysarthrie und eine Stand- und Gangataxie. Das EEG zeigte 
eine Allgemeinver~inderung, keine Krampfpotentiale. Das Schlaf-Polygramm ergab anfangs 
eine fast v611ige Insomnie, die sich innerhalb yon 3 Wochen progressiv zurfickbildete. 

In den ersten Tagen der Aufnahme, 15 Tage nach Absetzen des vorher fiber Monate einge- 
nommenen Wismut-Subnitrat-haltigen Medikamentes, betrug der Wismutspiegel im Blut 690 
btg/l. 

Die Myoklonien und das schwere Psychosyndrom bildeten sich nach 11 Tagen zurfick, der 
Patient war danach 6rtlich und zeitlich orientiert, jedoch noch zwischenzeitlich leicht verwirrt. 

Am 2. und 4. Tag nach der Aufnahme wurden Lumbalpunktionen durchgeffihrt, die 2. 
Punktion nach Probenezidinfusion. W~ihrend die Basiswerte fiir HVS und 5-HIES im Liquor im 
Normbereich waren, war nach Probenezid der Anstieg des Dopaminmetaboliten HVS hoch- 
gradig vermindert bei normaler Akkumulation des Serotoninmetaboliten 5-HIES. Der cAMP- 
Spiegel zeigte normale Basis- und Akkumulationswerte. Dagegen war der Anstieg von cGMP 
subnormal und nur schwach ausgepr~igt (Abb. 1). 

Fa / /  2 

M. A., eine 39j~hrige Frau, war seit 5 Tagen verwirrt, hatte am Tage vor der Aufnahme 2 
generalisierte KrampfanF~ille und bot bei der Untersuchung ein Syndrom mit Verwirrtheit, 
psychomotorischer Unruhe, Schlaflosigkeit, Myoklonien aller 4 ExtremitMen, Dysarthrie und 
Stand- und Gangataxie. Das EEG zeigte eine Allgemeinverfinderung mit einem Grundrhythmus 
von 7--8 c/s und bilateralen langsamen Wellen. 3 Tage nach der Aufnahme betrug der Wismut- 
spiegel im Blut 900btg/1. Eine Besserung des klinischen Brides war 2 Wochen nach der 
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Lumbale Liquor-Spiegel yon Homovanillins~iure (HVA), 5- Abb. I. Wismutenzephalopathie. 
Hydroxy-Indolessigs~iure (5-HIAA), Adenosin-3',5'-Monophosphat (cAMP) und Guanosin- 
3',5'-Monophosphat (cGMP) vor (wei6e Balken) und nach (schraffierte Balken) Probenezid- 
Belastung bei drei Patienten. Werte ffir HVA und 5-HIAA sind in ng/ml, ffir Probenezid in pg/ml, 
ffir cAMP und cGMP in pmol/ml Liquor angegeben. Deutliche Verminderung des Probenezid- 
induzierten Anstiegs yon HVA und cGMP bei einem Fall mit akuter Enzephalopathie mit In- 
somnie (oben links), sehr ausgepr~igter Anstieg dieser Metabolite bei einem Fall mit abklingender 
Enzephalopathie und beginnender Normalisierung des Schlafes 

Aufnahme erkennbar, die Myoklonien verschwanden 5 Wochen sp~iter. Allm~ihliche Normali- 
sierung des neurologischen und psychischen Befundes sowie des Schlaf-EEGs mit Zunahme des 
Gesamtschlafes von 0 auf 6h 58 min 2 Monate nach der stationfiren Aufnahme. 

Ein Probenezidtest wurde am 25. und 26. Tag der HosPitalisierung durchgefiihrt. Es land 
sich ein Anstieg von HVS auf 462 (Kontrollwerte siehe oben Methodik) und von 5-HIES auf 
195 ng/ml, cAMP zeigte bei auffallend hohem Basiswert von 37 pmol/ml einen mfi6igen An- 
stieg. 

Der Basiswert fiir cGMP lag mit 4,8 pmol/ml im Bereich von Kontrollpatienten, jedoch 
fand sich nach Probenezid eine Erh6hung um das Siebenfache auf 33,0 pmol/ml. 

Fail 3 

L. A., eine 54j~hrige Frau, wurde wegen einer Enzephalopathie mit raum-zeitlicher Desorien- 
tierung, Myoklonien, cerebellarer Ataxie und Schlafst0rungen untersucht. Anamnestisch 
ergaben sich mehrere zurfickliegende Episoden mit den gleichen Beschwerden, die sich nach 
Unterbrechung der wegen eines Darmleidens durchgeft~hrten Wismutbehandlung jeweils zu- 
dickgebildet hatten. 4 Wochen nach Beendigung der letzten Behandlung wurde ein Probenezid- 
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Abb. 2. Quecksilberenzephalopathie. Lumbale Liquor-Spiegel von Homovanitlinsfiure (HVA), 
5-ttydroxy-Indolessigsfiure (5-HIAA), Adenosin-3',5'-Monophosphat (cAMP) und Guanosin- 
3',5'-Monophosphat (cGMP) vor (weige Balken) und nach (schraffierte Balken) Probenezid- 
belastung bei einem Patienten mit chronischer Hg-Intoxikation. Fast v611iges Ausbleiben des 
HVA-Anstiegs nach Probenezid bei ausgepr~igtem 5-HIAA-Anstieg, deutliches Oberwiegen der 
cGMP-Akkumulation gegeniJber der cAMP-Akkumulation, ausgedrfickt in einem erniedrigten 
Quotienten zx cAMP/ zx cGMP 

test durchgeffihrt, der einen im wesentlichen normalen Anstieg von Aminmetaboliten ergab 
(Abb. 1). Die HVS-Akkumulation war etwas ausgeprfigter als die 5-HIES-Akkumulation. Zy- 
klische Nukleotide wurden im 2. Liquor (nach Probenezid) bestimmt. Die Werte lagen mit 
41pmol/ml (cAMP) und 10,5pmol/m[ (cGMP) im Bereich von Kontrollpatienten. 

Bei dieser Patientin betrug der Wismutspiegel 92 gg/1 im Serum und 90 gg/l  im Harn. Das 
Wach-EEG war normal. Das Schlaf-EEG zeigte auger h~iufigeren Wachperioden und einer 
verminderten Zahl von REM-Phasen keine Abweichungen. Gesamtschlaf 6 h 58 min, Tiefschlaf 
(D + E-Stadien) 104 min, REM-Schtaf 122 min (29,1%). 

Fa / /  4 

G. E., ein 25j/ihriger Arbeiter, war in seinem Betrieb seit 3 Jahren Quecksilberd/impfen ausge- 
setzt, daneben gelegentlich Kontaktexposition der H~inde. 1--2 Monate vor der Aufnahme 
klagte er zun/~chst fiber schmerzhafte Parfisthesien an Armen, dann fiber Zittern der Arme und 
eine Sprechst6rung. Neurologisch fand sich ein schweres cerebell/~res und extrapyramidalmoto- 
risches Krankheitsbild mit Dysarthrie, Gangataxie, beidseitigem Intentions- und Hake-Tremor, 
Rigor und Adiadochokinese, keine Pyramidenbahnzeichen, Pall~isthesie und Lagesinn erhalten. 
Im Ham fand sich auger einer Albuminurie von 3,7 g/1 eine sdirker erh6hte Quecksilberaus- 
scheidung von 1,6 mg/1; Blutdruck 110/50 mm Hg. Behandlung mit Penicillamin (125 mg/die 
tiber 6 Tage). Nach Absetzen des Medikamentes wurde ein Probenezidtest durchgeffihrt. Die 
Probenezid-Konzentration im Liquor betrug 21,0g/ml bei der zweiten Punktion. Die Hg- 
Konzentration im Ham betrug zum Zeitpunkt des Testes 2,4 mg/1, Hg-Ausscheidung 1,9 rag/ 
24h. Bei dem Probenezidtest (Abb. 2) fehlte eine Akkumulation von HVS, 5-HIES stieg 
verstgrkt um mehr als das 6fache auf 165 ng/ml an. Bei den zyklischen Nukleotiden fanden sich 
normale Basiswerte. Nach Probenezid war cAMP mfi6ig auf fast das Doppelte, cGMP sehr 
stark um das Neunfache auf 29,2pmol/ml erh6ht. 
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Diskussion 

Die Pathogenese der durch unl6sliche Wismutsalze verursachten Enzephalo- 
pathie ist nicht geklfirt (Buge et al., 1977). Das gehfiufte Auftreten in nur wenigen 
Lfindern lfil3t neben Beziehungen zur Verschreibungshgufigkeit einen noch 
unbekannten Faktor vermuten, der zur Umwandlung und Aufnahme von 
Wismutverbindung aus dem Darmlumen ft~hrt (Martin-Bouyer, 1976). Die bisher 
mitgeteilten Ffille hatten gegenfiber klinisch symptomlosen wismutbehandelten 
Patienten (Hillemand et ai., 1977) aul3erordentlich hohe Wismutblutwerte von 
600--700 gg/1 (Supino-Viterbo et al., 1977). Die morphologischen Befunde in den 
wenigen bisher untersuchten Ffillen waren unspezifisch und betrafen, wie das 
klinische Bild vermuten liel3, zahlreiche Hirnregionen (Escourolle et al., 1977). 
Bemerkenswert ist, d~tf~ yon 5 Patienten mit Wismutbestimmungen bei drei 
Patienten die h6chsten Konzentrationen in der grauen Substanz des Kleinhirns, 
bei zwei Patienten im okzipitalen Cortex gefunden wurden. Im Rfickenmark 
waren die Werte niedrig, Werte fiber den Hirnstamm werden nicht angegeben. 

Wenige biochemische Untersuchungen des Hirnstoffwechsels bei Wismut- 
Intoxikation liegen bisher vor. KrUger et al. (1976) fanden bei Enzephalopathie 
durch Mil]brauch wismut- und quecksilberhaltiger Hautcreme eine Abnahme der 
cerebralen Durchblutung, Sauerstoff- und Glukose-Utilisation und nahmen 
cerebrale Enzymsch~idigungen durch die Schwermetalle (insbesondere Wismut) 
an. Billiard et al. (1977) wiesen auf klinische Parallelen zur hypoxischen 
Spfitenzephalopathie hin. Die Spontan- und Aktionsmyoklonien bei Wismut- 
enzephalopathie unterschieden sich jedoch von jenen bei hypoxischer Enzephalo- 
pathie durch das Fehlen von paroxysmalen EEG-Verfinderungen. Die Myoklo- 
nien, die schwere Schlafst6rung und Koordinationsst6rungen weisen auf eine 
topische Bevorzugung yon motorischen Hirnstammarealen, Kleinhirn und Zen- 
tren der Schlafregulation hin. In diesen Systemen sind dopaminerge, noradre- 
nerge und serotonerge Neurone zentriert (Dahlstr6m und Fuxe, 1964; Jouvet, 
1972). Auffallend war bei unseren Patienten neben Myoklonien und Koordi- 
nationsst6rungen die initial sehr schwere Schlafst6rung im Rahmen des Psycho- 
syndroms. Agrypnie kann bei Tieren mit experimentellen L~isionen (Jouvet, 1972) 
und bei Patienten (Fischer-Perroudon et al., 1974) mit einem cerebralen Sero- 
toninmangel einhergehen, wfihrend bei einigen Formen der Hypersomnie ein 
vermehrter Dopaminumsatz (Mouret et al., 1976) und eine cGMP-Erh6hung 
(Cramer et al., 1977) mit dem Probenezidtest nachgewiesen wurden. 

Mit dem Probenezidtest im Liquor lassen sich Stoffwechsel~inderungen 
anionischer Transmittermetabolite und zyklischer Nukleotide in den Liquor- 
r~umen benachbarter Strukturen, vor allem Hirnstamm und Stammganglien, 
Kleinhirn und Rt~ckenmark, erfassen (Cramer et al., 1978). Unsere Befunde bei 
drei Patienten mit Wismutintoxikationen sind uneinheitlich, scheinen jedoch eine 
Korrelation zum Stadium und zum Verlauf der Enzephalopathie zu erlauben. 
Einschr~inkend ist festzustellen, dab die yon Fall zu Fall regional unterschied- 
liche Anhfiufung von Wismut im Gehirn (Escourolle et al., 1977) sich in 
unterschiedlichen Befunden ~iul~ern kann, jedoch waren das klinische Bild und 
der Verlauf bei unseren Patienten nahezu identisch. Fall 1 mit schwerer Enze- 
phalopathie und polygraphisch verifizierter Hyposomnie (Gesamtschlaf 3h 
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50 min, REM-Anteil 3%) bot eine sehr schwache Akkumulation von HVS als 
Hinweis auf eine starke Verminderung des Dopaminumsatzes im ZNS. Die 
disproportionale Akkumulation von Dopamin und Serotoninmetaboliten driickte 
sich in einem niedrigen Quotienten der Ver~nderungen von Hvs  und 5-HIES 
aus. Bei Fall 2 war der Gesarntschlaf (wie in Fall 1 anfgnglich totale Schlaflosig- 
keit) zur Zeit des Probenezidtestes bereits auf 4 h 43 rain und der REM-Anteil auf 
12% wieder angestiegen. Die extrem starke Akkumulation von HVS, weniger der 
rnfigig erh6hte Anstieg yon 5-HIES, sind als rebound-Effekt in der Rfickbildungs- 
phase der Enzephalopathie deutbar. 

Die Bestimrnung der zyklischen Nukleotide ergab in Fall 1 eine ausgeprfigte 
Verminderung der cGMP-Akkumulation mit Erh6hung des Quotienten (A cAMP/ 
A eGMP auf 6,71). Im Fall 2 dagegen ging der ,,rebound" von HVS mit einer sehr 
starken Zunahme des cGMP-Anstieges einher (A cAMP/A cGMP 0,43). Fall 3 
mit klinisch weiter zurtickgebildeter Enzephalopathie 3 Wochen nach Absetzen 
des Medikamentes zeigte mit lediglich relativer Erh6hung der HVS- gegeniiber 
der 5-HIES-Akkumulation und mit unauffglligen Akkumulationswerten der zy- 
klischen Nukleotide nur urlcharakteristische VerS.nderungen. 

Wfihrend sich ftir cAMP sornit nur geringe Unterschiede zwischen den 
Patienten ergeben, ist das paralMe Verhalten von HVS und cGMP im Probe-, 
nezidtest auffallend. Die cAMP-Konzentration zeigt irn gesamten Gehirn nur 
geringe Unterschiede (Crarner et al., 1971). Als wichtigste Funktion yon cAMP 
wird im Zentralnervensystem wie in anderen Organen in erster Linie die eines 
second messenger ftir Katecholamine angenommen (Cramer und Schultz, 1977). 
cGMP zeigt dagegen die relativ h6chsten Werte im Cerebellum, in welchern seine 
Synthese durch cholinerge Stirnulation, GABA-Antagonisten und Glutamat 
gesteigert wird (Biggio et al., 1977; Ferrendelli et al., 1970, 1974). Indirekt ffihrt 
eine Dopaminrezeptorstimulation zu einer Erh6hung von cGMP im Kleinhirn 
tiber die Kletterfasern (Burkard et al., 1976; Biggio et al., 1977), wobei es sich urn 
den Ausdruck eines arousal-Mechanismus handeln kann (Oprner et al., i976). 
Often bleibt daher, ob die starke Depression des cGMP-Stoffwechsels, die bei 
Fall I i m  akuten Stadium der Wismutenzephatopathie angezeigt wurde, Folge 
einer direkten Kleinhirnschfidigung ist oder ob cGMP-Depression und ,,re- 
bound" Ausdruck einer funktionellen Beziehung zu doparninerger Hirnstamm- 
aktivit~it sind. 

Die Enzephalopathie bei chronischer Quecksilbervergiftung zeigt klinisch und 
anatomisch (Snyder, 1972) der Wismutenzephalopathie/ihnliche Ver/inderungen. 
Myoklonien stehen jedoch nicht im Vordergrund, und ein strifires Syndrom kann, 
wie in unserem Fall 4, ausgepr~tgt sein. Bei unserem Fall ist die extreme Ab- 
schw~ichung des Anstieges von HVS nach Probenezid mit grol~er Wahrschein- 
lichkeit Ausdruck eines strifiren Dopaminmangelsyndroms. Eine HVS-Erniedri- 
gung wurde schon von Olsson und Roos (1968) bei Parkinsonpatienten gefunden 
und sp~iter von verschiedenen Autoren bestfitigt. Wfihrend beim Parkinsonsyn- 
drom im h6heren Lebensalter der Probenezidtest auch eine Verminderung des 
Serotoninstoffwechsels ergibt (Renaud, 1974), scheint die biochemische Lfision 
des Aminstoffwechsels bei unseren Patienten selektiver zu sein, da die 5-HIES- 
Akkumulation erhalten und der a HVS/A 5-HIES-Quotient extrern niedrig war. 



180 H. Cramer et al. 

Schwieriger sind, wie in den Ffillen von Wismut-Intoxikation, die Ver~inde- 
rungen der zyklischen Nukleotide zu interpretieren. W~ihrend die Akkumulation 
von cAMP wesentlich erniedrigt war, war die von cGMP augerordentlich erh6ht. 
Da im gesamten Zentralnervensystem die h6chsten Konzentrationen von cGMP 
im Cerebellum gefunden werden, war ein hoher cGMP-Anstieg bei der klinisch 
ausgepr~igten Kleinhirnschfidigung an sich nicht zu erwarten. Nachdem die 
cGMP-Synthese im Nervensystem durch Cholinergika und Stimulantien wie 
Oxotremorin und Harmalin stimulierbar ist, liegt die Annahme einer Hyperakti- 
vitgt cholinerger Neurone in dem Liquorraum benachbarten Strukturen mit 
vermehrter cGMP-Bildung nahe. Eine relative cholinerge Hyperaktivitfit wird 
seit langem ftir das Parkinsonsyndrom angenommen. Andere Erkl~trungen sind 
jedoch m6glich. 'cGMP mediiert nicht wie cAMP die noradrenerge Hirnstamm- 
projektion auf den Kleinhirncortex, sondern ist second messenger in der exci- 
tatorischen Kleinhirnafferenz der Kletterfasern und vielleicht der Moosfasern 
(Burkard et al., 1976; Biggio et al., 1977), die bei der chronischen Kleinhirn- 
schfidigung ausgespart und kompensatorisch iiberaktiv sein k6nnen. 

Wegen der komplexen Beziehung zwischen den biogenen Aminen als Neuro- 
transmittern und den zyklischen Nukleotiden als Zweitmessengern und der noch 
weitgehend offenen Regulation vor allem des cGMP-Stoffwechsels (Cramer und 
Schultz, 1977) ist eine Interpretation klinisch-biochemischer Befunde im Liquor 
bisher nur ansatzweise m6glich. Hinweise auf die Pathogenese der St6rungen 
ergibt vor allem das unterschiedliche Verhalten des Stoffwechsels von Doparnin 
und cGMP, welche bei Schwermetallenzephalopathien besonders betroffen zu 
sein scheinen. Weitere Untersuchungen yon Patienten mittels des Probenezid 
k6nnten helfen, diese Zusammenh~tnge zu kl~iren. 
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