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extrapyramidaler Hyperkinesen

(Vorldufiger Bericht)

Von J. Bruck, F. Gerstenbrand und P. Prosenz

Auf Grund der in letzter Zeit bekanntgewordenen Un-
tersuchungsergebnisse liber den Stoffwechsel aromatischer
Monoamine im Gehirn wurden extrapyramidale Krank-
heitssymptome von verschiedenen Autoren mit einem
pathologisch verdnderten Gehalt an Dopamin, Serotonin,
Noradrenalin und neuerdings auch von Gammaaminobut-
tersdure in den extrapyramidalen Zentren des Hirnstam-
mes in Zusammenhang gebracht.

Im Gehirn von Parkinsonkranken, und zwar vor allem
im Nucleus caudatus und Globus pallidus, haben Ehringer
und Hornykiewicz eine deutliche Verminderung des Dop-
amin- und Serotoningehaltes festgestellt. Weiter war zu-
erst von Barbeau eine Herabsetzung der Ausscheidung von
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Dopamin im Harn Parkinsonkranker gefunden worden.
Auch zeigte sich, dass die Ausscheidung der Monoamin-
Abbauprodukte, z.B. der Hydroxyindolessigsiure und
Vanillinmandelsidure, beim Parkinsonsyndrom signifikant
vermindert ist.

Es wurde daher der Mangel an Katecholaminen bzw.
Serotonin in den Stammganglien als bedeutungsvoll fiir die
Entstehung des Parkinsonsyndroms angesehen. Diese An-
nahme fand eine weitere Bestidtigung in den positiven the-
rapeutischen Versuchen mit der Zufuhr der Dopaminvor-
stufe 1-Dopa und der Behandlung mit Monoaminooxydase-
hemmern, wodurch sich in vielen Fillen eine Besserung
der Parkinsonsymptomatik erzielen ldsst. Auch das Auftre-
ten eines parkinsondhnlichen Bildes bei ldngerdauernder
Reserpinmedikation und seine rasche Reversibilitit durch
Verabreichung von 1-Dopa weist in diese Richtung.

Es bestehen also bereits zum Teil experimentell bewie-
sene, zum Teil allerdings nur angenommene kausale Be-
ziehungen zwischen dem zerebralen Monoaminstoffwechsel
und dem Parkinsonsyndrom.

Es liegt nun nahe, die angefiihrten Ueberlegungen auch
auf neostrifire Krankheitsbilder, die in der Hyperkinese
ihr Kardinalsymptom haben, auszudehnen. Hier liegen
allerdings nicht so weit fortgeschrittene Untersuchungs-
ergebnisse wie beim Parkinsonsyndrom vor, sondern ledig-
lich einige experimentell-therapeutische Beobachtungen.

Fiihrt eine Abnahme der Monoamine in den Stamm-
ganglien zu einem akinetischen Syndrom, so konnte eine
Vermehrung derselben hyperkinetische Symptome bewir-
ken. Der Nachweis einer Vermehrung der Katecholamine
in den extrapyramidalen Zentren bel hyperkinetischen
Zustandsbildern wurde allerdings noch nicht erbracht.
Auch sind bisher nach der Verabreichung von 1-Dopa hzw.
5-Hydroxytryptophan an gesunde Probanden noch nie
Hyperkinesen zur Beobachtung gekommen. Wohl aber
wurde nach eigenen Beobachtungen (Gerstenbrand,
Pateisky, Prosenz) eine Verschlechterung der Unruhe-
bewegungen nach l-Dopa-Infusionen im Zuge der Kupie-
rung von Reserpinparkinsonoiden bei Patienten mit Hyper-
kinesen festgestellt, Auch Birkmayer berichtet iiber eine
Verschlechterung. extrapyramidaler Hyperkinesen nach
Verabreichung von 5-Hydroxytryptophan. Von Barbeau,
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Sourkes und Murphy war weiter im Harn von Patienten
mit Morbus Wilson vermehrt Dopamin gefunden worden.
Schliesslich spricht fiir eine vermehrte Aktivitdt der Mono-
amine bei extrapyramidalen Hyperkinesen der gute The-
rapieerfolg mit Reserpin bei diesen Zustandsbildern. Die-
ser Therapieeffekt diirfte, wie im Tierexperiment nach-
gewiesen, auf einer Freisetzung und damit Verarmung der
extrapyramidalen Zentren an Monoaminen beruhen.

Eine weitere Klirung dieser Verhiltnisse ist vielleicht
von histochemischen Untersuchungen der Gehirne von
Patienten mit Hyperkinesen sowie von systematischen
Liquor- und Harnuntersuchungen auf Monoaminmetaboli-
ten zu erwarten. Solche Untersuchungen sind derzeit im
Gange; ihre Ergebnisse sind teilweise bereits in Ver-
Sffentlichung (Bruck, Gerstenbrand, Griindig) bzw. einem
spiteren Bericht vorbehalten.

Eine weitere Moglichkeit, eine Reduktion des zerebralen
Katecholamingehaltes zu erzielen, besteht in der Blockie-
rung der Dopa-Decarboxylase. Dieses Ferment katalysiert
die Decarboxylierung von 1-Dopa zu Dopamin, ebenso auch
von 5-Hydroxytryptophan zu 5-Hydroxytryptamin (Sero-
tonin). Fiihrt die Hemmung der Monoaminooxydase, eine
Reaktionsstufe spiter, zu einem Anstieg von Dopamin, so
ist durch eine Hemmung der Decarboxylase eine Ver-
armung an Dopamin zu erwarten.

Ein sehr aktiver Hemmstoff der Decarboxylase liegt in
der Substanz 1-Alpha-Methyl-Dopa vor.
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Chemische Struktur des Alpha-Methyl-Dopa (n-Methyl-
3-4-dihydroxy-l-phenylalanin).

Von Stein und Mitarbeitern 1954 synthetisiert, wurde
seine hemmende Wirkung auf die Decarboxylase von Sour-
kes in vitro, von Dengler und Reichel in vivo beim Tier
und schliesslich von Sjoerdsma und Mitarbeitern in vivo
beim Mensch sichergestellt. Und zwar zeigte sich eine,
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allerdings nur fiir Stunden anhaltende, kompetitive Hem-
mung der Decarboxylase, wodurch, wie anzunehmen ist,
ein kurzdauerndes Absinken des Dopamin- und Serotonin-
spiegels eintritt. Tatsdchlich war auch ein Abfall von Mono-
aminmetaboliten im Harn nach Verabreichung von Alpha-
Methyl-Dopa feststellbar. Sjoerdsma und Mitarbeiter haben
auf Grund dieser Erkenntnisse Alpha-Methyl-Dopa in die
Therapie der Hypertonie, insbesondere beim Phiochromo-
zytom und beim malignen Karzinoid, eingefiihrt.

Der durch diese Substanz hervorgerufene therapeutische
Effekt setzt allerdings spiéter ein und dauert linger an als
Alpha-Methyl-Dopa und damit eine Decarboxylasehem-
mung im Korper nachweishar ist. Es scheint demnach nicht
die Decarboxylasehemmung (allein) der ausschlaggebende
Wirkungsfaktor zu sein, sondern eine direkte kompetitive
Verdringung der Monoamine aus ihren Speichergeweben
durch das biochemisch inaktive Alpha-Methyl-Dopa. Eine
Reduktion der Aufnahme, Speicherung und Abgabe der
Monoamine im Cerebrum und Myokard unter Alpha-Me-
thyl-Dopa konnte tatsdchlich tierexperimentell bestitigt
werden (Hess und Mitarb., Porter und Mitarb., Stone und
Mitarb.). Bei einem Einzelfall konnten nach linger dauern-
der Alpha-Methyl-Dopa-Verabreichung sogar Parkinson-
symptome festgestellt werden (Groden).

Im Hinblick auf die eingangs erwéhnte Ueberlegung,
dass bei extrapyramidalen Hyperkinesen eine Erhdhung
der Monoaminaktivitdt in den Stammganglien vorliegen
konnte, wurde von uns die therapeutische Wirkung von
Alpha-Methyl-Dopa untersucht, dessen gute Vertrig-
lichkeit aus der Literatur bekannt war. Bisher war
auf neurologischem Gebiet nur von Stern und Zee iiber
positive Ergebnisse in der Behandlung von Intentions-
tremor mit Alpha-Methyl-Dopa an Hand einer kleineren
Fallzahl berichtet worden.

Patientengut

An der Universititsnervenklinik Wien wurden bisher
19 Patienten mit Alpha-Methyl-Dopa wegen extrapyrami-
daler Hyperkinesen behandelt. Davon wiesen zwei Patienten
eine Athetose double und zwei Patienten eine Hemi-
athetose auf Grund einer friihkindlichen Hirnschidigung
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auf. Bei vier Patienten bestand eine Chorea Huntington,
eine davon in einem fortgeschrittenen Stadium, bei zwei
Patienten eine Chorea Minor am Hohepunkt des Krank-
heitsbildes. Bei zwei Patienten lag eine Hemichorea auf
Basis eines Gefissprozesses vor, und einmal bestanden bei
einem Patienten mit einer Enzephalitis ausgeprigte chore-
atische Hyperkinesen. Weiter wurden zwei Patienten mit
Torticollis spasticus, zwei Patienten mit organischem Tic
und zwei Patienten mit einem Hemifazialspasmus in die
Behandlung einbezogen (Tab. 1). Alle Patienten wiesen mit-
tel- bis hochgradige Bewegungsunruhen auf. Altersméssig
waren alle Gruppen von 16 bis 62 Jahren vertreten. Bis
auf zwei Patienten mit missiger Hypertonie waren alle
Patienten normoton.

Anwendungsart und Dosierung

Als Praparat stand uns Aldomet* in Form von Tablet-
ten zu 250 mg und als Ampullen zu 250 mg zur intravend-
sen Injektion zur Verfiigung.

Die perorale Verabreichung erfolgte in langsam steigen-
der Dosierung, beginnend mit 2250 mg und Erhéhung
in zweitdgigem Abstand bis auf 3X500 mg und 4<500 mg.
In Einzelfdllen verabreichten wir bis zu 6500 mg.

Intravends erhielten die Patienten zunichst eine halbe
Ampulle; bei guter Vertriglichkeit kann auf 2—3x1 Am-
pulle (500—750 mg pro die) gesteigert werden. Wiahrend
der Behandlung erfolgte bei den stationédren Patienten eine
tdgliche Blutdruckkontrolle, bei der intravendsen Appli-
kation vor der Injektion und ca. 1 Stunde nachher. Die Pa-
tienten mussten zur Vermeidung von orthostatischen Kol-
lapszustinden jeweils nach der Injektion zwei Stunden im
Bett verbleiben.

Der therapeutische Effekt auf die Verabreichung von
Alpha-Methyl-Dopa stellte sich bei peroraler Gabe durch-
schnittlich am 2. bis 4. Tag ein und erreichte sein Maxi-
mum nach ca. 7 Tagen. Er besteht in einer signifikanten
Verminderung in der Intensitdt der Hyperkinesen. Die
Exkursionen werden geringer, die Frequenz der einschies-

* Das Priparat Aldomet wurde von der Firma Merck, Sharp
& Dhome, Wien, zur Verfiigung gestellt, wofiir gedankt wer-
den soll.



senden Bewegungsunruhen reduziert. Daneben macht sich
eine allgemeine Sedierung bemerkbar, die subjektiv in
verschiedenem Ausmass empfunden wird, aber nie so stark,
wie dies bei der Reserpintherapie in Erscheinung treten
kann. Bei Verabreichung einer peroralen Einzeldosis ist
wohl ein geringer sedierender Effekt, aber keine Damp-
fung der Unruhebewegungen festzustellen.

Bei der intravendsen Verabreichung ist der Wirkungs-
effekt etwas frither, meist schon am 2. Tag zu verzeich-
nen. Eine Steigerung der therapeutischen Wirkung ist je-
doch durch die parenterale Zufuhr nicht zu erzielen. Wie
sich aus unseren vorlidufigen Beobachtungen ergibt, schei-
nen sich dabei sogar hiufiger Nebenerscheinungen einzu-
stellen. Wir haben daher vorwiegend die perorale Applika-
tion durchgefiihrt.

Bei unserem Patientenmaterial ergab sich eine durch-
schnittliche Behandlungsdauer von zwei bis vier Monaten.
Aus der Natur der extrapyramidalen Hyperkinesen, die
zum Grossteil enorm chronischen bzw. progredienten Pro-
zessen entsprechen, muss eine Dauertherapie mit Alpha-
Methyl-Dopa erwogen werden. Einige unserer Patienten
stehen nun schon ca. ein Jahr in Behandlung und Kontrolle,
ohne dass wesentliche Nebenerscheinungen zu beobachten
waren. Die Beobachtungszeit ist natiirlich noch zu kurz,
um eine Eignung des Alpha-Methyl-Dopa als Langzeit-
medikament feststellen zu konnen.

Behandlungsergebnisse

In der Beurteilung des therapeutischen Effektes von
Alpha-Methyl-Dopa haben wir eine Einschéitzung nach den
Stufen negativer Erfolg, leichte und gute Besserung vor-
genommen. Mangels eines objektiven Kriteriums muss
diese Beurteilung subjektiv bleiben.

Bei den fiinf Chorea-Huntington-Patienten konnte in
vier Fillen eine Minderung der Hyperkinesen miéssigen
Grades festgestellt werden. Bei einem Patienten im jugend-
lichen Alter waren schon nach 1l4tédgiger Behandlung die
Unruhe der Extremitdten sowie die Schniiffel- und
Schnauzbewegungen praktisch voéllig verschwunden. Die
Sedierung war dabei so gering, dass die Demenzerschei-
nungen des Patienten dadurch keine Verstidrkung erfuhren.
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Bei diesem Patienten haben wir demnach eine gute Bes-
serung verzeichnet, bei drei anderen eine leichte Besserung,
bei einem Patienten musste Alpha-Methyl-Dopa wegen Ge-
lenkschmerzen, woriiber noch zu berichten sein wird, ab-
gesetzt werden.

Die vier Patienten mit athetotischen Bewegungsunruhen
zeigten in drei Fillen eine leichte Besserung, wobei der
Gang und das Stehvermdgen der Patienten eine giinstige
Beeinflussung aufwiesen. Bei einem Patienten davon kam
es zu einer wesentlichen Besserung der Sprache. Ein Pa-
tient wies keine fassbare Besserung der Symptome auf.
Auch von dieser Patientengruppe klagte ein Patient iiber
Gelenk- und Muskelschmerzen und ein Patient iiber Be-
nommenheit und Schwindelgefiihl.

Der therapeutische Effekt bei den zwei Patienten mit
Chorea Minor ist schwierig zu beurteilen, da beide Patien-
ten von sich aus eine gute Riickbildungstendenz zeigten.
Wir hatten jedoch den Eindruck, dass die Abnahme der
Unruhebewegungen nach Verabreichung von Alpha-
Methyl-Dopa innerhalb einiger Tage rascher voranschritt
und frither als sonst zu erwarten eine voéllige Riickbildung
der Hyperkinesen zu verzeichnen war.

Bei den zwei Patienten mit Hemichorea bei Gefiss-
herden auf arteriosklerotischer Basis konnten die chorea-
tischen Bewegungsunruhen in einem Fall wesentlich ge-
bessert werden, wihrend der zweite Patient nur eine més-
sige Beeinflussung durch Alpha-Methyl-Dopa zeigte. Sub-
jektiv wurde jedoch auch hier eine Erleichterung empfun-
den. Bei diesem Patienten musste Alpha-Methyl-Dopa
jedoch wegen Benommenheit und Schwindelzustdnden ab-
gesetzt werden.

Die beiden Fille mit Maladie de Tic sprachen ebenfalls
gut auf die Behandlung an. Bei beiden Patienten ver-
schwanden die Hyperkinesen, die anfangs die gesamte Ge-
sichts-, Hals-, Schlund- und Brustmuskulatur betroffen hat-
ten, bis auf eine Restsymptomatik im Bereich der Augen-
lider. Bei einem Patienten war dieser gute Behandlungs-
erfolg allerdings erst bei einer Kombination des Alpha-
Methyl-Dopa mit Valium in einer Dosierung von 3X5 mg
zu erzielen. Zwei Patienten mit einem Hemispasmus faciei
zeigten ebenfalls zunichst auf Alpha-Methyl-Dopa keine
wesentliche Besserung. In Kombination mit Valium, 3X<5
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mg, stellte sich jedoch eine deutliche Beruhigung ein. Bei
spiterem Weglassen des Valium kam es wieder zu einer
fithlbaren Verschlechterung. Insgesamt war der therapeuti-
sche Effekt hier als gut zu bezeichnen.

Von den zwei Patienten mit Torticollis spasticus, die
beide stark ausgepridgte und weitgehend therapieresistente
Drehbewegungen aufwiesen, zeigte nur einer einen frag-
lichen Effekt. Wir haben daher beide als negativ bewertet.

Zusammenfassend war von den 19 behandelten Fillen
bei fiinf Patienten ein guter therapeutischer Effekt zu ver-
zeichnen, bei acht Patienten ein leichter und bei sechs
Patienten war eine giinstige Beeinflussung nicht festzustel-
len bzw. fraglich bzw. nicht beurteilbar (Tab. 1).

Fall- Therapieeffekt

Diagnosen o] — leicht gut Bemerkungen
Chorea
Huntington 5 1 3 1 1Xex
Athetose 4 ) 2 — 1 X ex
Chorea Minor 2 = 2 — —
Hemichorea 2 1 — 1 1 X ex
Organ. Tic 4 — 1 3 32X Komb.
mit Valium
Torticollis spast. 2 2 - — —
Gesamtzahl 19 6 8 ) 3X Absetz.
notw.

Tabelle 1

Diagnosen, Fallzahl und Therapieeffekt bei den mit Alpha-
Methyl-Dopa behandelten Patienten.

Dazu ist festzustellen, dass drei Patienten mit gutem
Therapieeffekt diesen in Kombination mit Valium auf-
wiesen und dass von den sechs Patienten mit negativem
Erfolg Alpha-Methyl-Dopa bei drei Patienten wohl gut an-
sprach, jedoch wegen Nebenerscheinungen abgesetzt wurde.
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Nebenerscheinungen

In den bisherigen Berichten iiber die Behandlung mit
Alpha-Methyl-Dopa war nur iiber relativ geringe Neben-
wirkungen, wie Sedation, Trockenheitsgefiihl im Mund,
gelegentlich Potenzstérungen und Schwindel bis zum ortho-
statischen Kollaps, berichtet worden.

Auch wir machten diesbeziiglich im wesentlichen die
gleichen Erfahrungen. Fast alle Patienten geben am Beginn
der Behandlung Miidigkeit und Antriebsschwiche an, die
sich nach ein bis zwei Wochen wieder zum Grossteil riick-
bildeten. Wurde die Sedierung subjektiv als unangenehm
empfunden, brachte eine Reduktion um ein bis zwei Tablet-
ten eine Besserung. In zwei Fillen stellte sich Benommen-
heit, Schwindelgefiihl, Taumeligkeit und Kopfdruck ein, so
dass Alpha-Methyl-Dopa abgesetzt werden musste. Diese
Beschwerden scheinen jedoch nicht durch einen Blutdruck-
abfall bedingt gewesen zu sein. Bei zwei Patienten traten
ca. 14 Tage nach Behandlungsbeginn ziehende Gelenks-
und Muskelschmerzen ein, die aber nicht von klinisch fass-
baren Bindegewebsverdnderungen begleitet waren. Eine
Reduktion auf die Hilfte der Dosis brachte sie in einem
Fall wieder zum Schwinden, in einem Fall wurde Alpha-
Methyl-Dopa abgesetzt. Ein Zusammenhang dieser Erschei-
nungen mit der Alpha-Methyl-Dopa-Medikation ist nicht
geklirt.

Beziiglich des Blutdruckes zeigte sich bei den normo-
tonen Patienten keine mit Sicherheit fassbare Blutdruck-
senkung. Es kam auch zu keinen orthostatischen Kollaps-
erscheinungen. Bei den beiden Patienten, die Blutdruck-
werte von 170/110 bzw. 190/110 mmHg und Zeichen sklero-
tischer Geféssveridnderungen aufwiesen, wurde eine Blut-
drucksenkung von 20 mmHg systolisch und 10 mmHg
diastolisch festgestellt. Laufende Kontrollen des Blutbildes,
der Leberfunktionsproben und des Reststickstoffes zeigten
keine pathologischen Verédnderungen.

Abschliessend ist festzustellen, dass unsere Unter-
suchungsergebnisse iiber Alpha-Methyl-Dopa bei der Be-
handlung extrapyramidaler Hyperkinesen dem Konzept
recht zu geben scheinen, dass der zerebrale Monoamin-
stoffwechsel bzw. der Monoamingehalt der extrapyramida-
len Hirnstammzentren von grosser Bedeutung flir das Auf-
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treten einerseits von Parkinsonsymptomen, anderseits von
Hyperkinesen ist. Aehnlich wie mit Reserpin, aber nach
unseren’ Erfahrungen mit geringeren sedativen und vege-
tativen Nebenwirkungen, lassen sich durch Alpha-Methyl-
Dopa extrapyramidale Hyperkinesen im giinstigen Sinne
beeinflussen. Allerdings bedarf es noch eines grésseren
Erfahrungsgutes und vor allem einer biochemisch~pharma-
kologischen Untermauerung der entwickelten Theorien
iiber Angriffspunkt und Wirkungsmechanismus, um Alpha-
Methyl-Dopa als ein spezifisch gegen extrapyramidale
Hyperkinesen wirksames Medikament in die allgemeine
Therapie einzufiihren.

Zusammenfassung

Nach einleitenden Bemerkungen iiber die Bedeutung
des zerebralen Monoaminstoffwechsels und seine Zusam-
menhinge mit dem Parkinsonsyndrom einerseits und
extrapyramidalen Hyperkinesen anderseits werden Theo-
rien iiber Wirkungsmechanismus und Effekt eines Decarbo-
xylasehemmstoffes, 1-Alpha-Methyl-Dopa, erortert. An-
schliessend wird iiber klinische Erfahrungen bei der Be-
handlung von 19 Patienten mit extrapyramidalen Hyper-
kinesen verschiedener Genese mit Alpha-Methyl-Dopa
(Aldomet) berichtet. Anwendungsart und Dosierung werden
besprochen, ebenso die Nebenwirkungen, die zwar bei drei
Patienten zu einem Absetzen des Priparates fiihrten, aber
nie ernsterer Natur waren. Es ergeben sich zum Teil giin-
stige Therapieergebnisse. Abschliessend wird darauf hin-
gewiesen, dass sich Alpha-Methyl-Dopa nach unseren Er-
fahrungen zur Behandlung von exirapyramidalen Hyper-
kinesen gut eignet, jedoch die pharmakologischen und kli-
nischen Erfahrungen auf diesem Gebiet derzeit noch sehr
gering sind.

Résumé

Aprés des remarques d'introduction sur la signification
du métabolisme des monoamines cérébrales et sur ses rap-
ports avec le syndrome parkinsonnien, d'une part, les mou-
vements involontaires extrapyramidaux, d’autre part, des
théories sont émises sur le mode d’action et l'effet d'un
inhibiteur de la décarboxylase, la 1l-alpha-méthyl-dopa.
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Puis des résultats sur le traitement par l'alpha-méthyl-
dopa (Aldomet) de 19 malades présentant des mouvements
involontaires extrapyramidaux de diverse origine, sont rap-
portés. Le mode d’application et la posologie sont discutés,
ainsi que les effets secondaires qui, bien qu’'ayant nécessité
T'arrét du traitement chez 3 malades, n'ont jamais été sé-
rieux. Les résultats thérapeutiques ont été en partie favo-
rables. Enfin il est montré que, d'aprés notre expérience,
'alpha-méthyl-dopa est indiquée dans le traitement des
mouvements involontaires extrapyramidaux ; cependant, les
données pharmacologiques et cliniques dans ce domaine
sont trés restreintes.
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