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Wie die Untersuchungen der letzten Jahre iiber die Verteilung der biogenen
Amine Dopamin, Serotonin und Noradrenalin, die vor allem an den Namen
Hornyk1EWICZ gekniipft sind, ergeben haben, weisen diese Amine im menschli-
chen Gehirn eine spezifische Verteilung auf. Wie Tabelle 1 zeigt, sind in den

TABELLE 1

Gehalt an Dopamin (= DA), Noradrenalin (= NA) und 5-Hydroxytryptamin (== 5-HT) im

Gehirn «normaler» und Parkinson-kranker Menschen. [Aus Hornykiewicz, O.: Dopamin (3-

Hydroxytyramin) im Zentralnervensystem uuad seine Beziehung zum Parkinson-Syndrom des
Menschen, in Dtsch. med. Wschr. 87 : 1807—1810 (1962).]

«Normal»® Parkinson-Syndrom®*
Region

pA | Na | SsHT pa | w~Na | sa&r
Nucleus caudatus . ....... 3.5 0,09 0,33 0,5 0,04 0,12
Putamen ................. 3,7 0,12 0,32 0,4 0,05 0,14
Pallidum ................. 0,5 0,15 0,23 0,1 0,23 0,13
Thaiamus ................. 0,4 0,13 0,26 0,3 — 0,13
Hypothalamus ............ 0,8 1,25 0,29 - 0,87 0,12
Substantia nigra .......... 0.9 0,21 0,55 — — 0,26

Zentrales Héhlengrau des Mit-
telgehirns ............... 0,5 0,46 0,53 — — 0,36
Formacio reticularis ....... 0.6 0,28 0,60 - — 0.55

* Die Zahlen geben die ug Amin pro g frisches Hirngewebe an.

extrapyramidalen Zentren die Dopaminwerte besonders hoch. Die Annahme,
dass durch Anderung des Musters dieser biogenen Amine spezifische Symptome
entstehen konnten, hat sich zunichst beim Parkinsonsyndrom bewahrheitet.
Vor allem scheint das Dopamindefizit — bei dieser Erkrankung ist die Dopa-
minkonzentration um eine Zehnerpotenz in bestimmten Teilen der Basal-
ganglien vermindert — die Parkinsonsymptomatik auszulésen. Dem Dopamin
wird dabei eine spezifische Transmitterfunktion an den Synapsen der extra-
pyramidalmotorischen Zentren zugesprochen.

Weitere Beobachtungen besonders im Tierversuch von HoLzBAUER, VoGT,
CARLssON, PLETSCHER und anderen iiber die Wirkungsweise des Reserpin.
brachten Einblicke in den Stoffwechsel der biogenen Amine. Die Tatsache,
dass es nach Gaben von Reserpin zu einer Verarmung des Gehirnes an den
oben genannten Aminen kommt, sowie die gleichzeitig beobachtete Hemmung
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der Motorik der Versuchstiere und die am Menschen nach Einfithrung dieser
Substanz in die Schizophreniebehandlung beobachteten Fille von Reserpin-
parkinsonismus sind weitere Hinweise fiir die Annahme, dass die spezielle
Lokalisation biogener Amine fiir das Funktionieren zentral-nervéser Regula-
tionssysteme von Bedeutung sein muss. In weiterer Folge kam es zur thera-
peutischen Anwendung von 1-Dopa durch BirRkmAYER und HORNYKIEWICZ
und unabhiingig von diesen durch BARBEAU. Es zeigte sich, dass sich nach
1-Dopa-Behandlung Parkinsonkranker teilweise eindrucksvolle Erfolge nach-
weisen liessen.

Fiir uns lag die Vermutung nahe, dass die skizzierten Stoffwechselanomalien
noch von weiteren Stérungen begleitet sein kdonnten. Wir stellten uns daher
zunichst die Aufgabe, das Aminosiurespektrum in Serum und Liquor von
Parkinsonkranken auf Verdnderungen zu untersuchen. Ferner wollten wir
den Einfluss einer 1-Dopa-Verabreichung auf den Aminosédurespiegel vor allem
im Liquor feststellen. Schliesslich dehnten wir die Untersuchungen auch auf
das medikamentdse Parkinsonsyndrom sowie auf andere extrapyramidale
Krankheitsbilder aus.

Die quantitativen Bestimmungen wurden nach einer schon friiher angegebe-
nen Methode von Frau E. GRUNDIG im Medizinisch-Chemischen Institut der
Universitdt Wien durchgefiihrt. Auf die Technik kann nicht ndher eingegangen
werden. Die Normalwerte sind aus der Tabelle II ersichtlich.

TABELLE II

Normalwerte Normalwerte AL A Wes

Angaben in mg-9, 10 Kontrollfille 10 Parkinson-Fille XA -XB* t o

(A) (B) :

Ligquor-

Gesamtaminoséiuren .. ... 7,0 —21,8 8,5 —24.2 +0.,8 0,382 50
B wronts mcivist svbmmie s 0,48— 1,32 0 — 0,35 —0,78 4.6200 0,1
B sons vasns dres 63 0,17— 0,67 0,30— 1,16 4-0.28 | 2577 2,0
B was = seweneranibs s 0,18— 0,46 0,23— 1,20 40,21 2,184 5,0
THE: vovecmmmoin momimrn m 0,10— 0.33 0,08— 1.0 -+-0,2 2,117 1.0
CVE:. was s s pasmEs o 0,07— 0,40 0,22— 0,81 +0,22 2,981 1,0
Met, ...iiiiiiiinnnnn. 0,01— 0,12 0,04— 0,33 -+0,11 2,443 2,0

Serum-Tyr. ............ 0,25— 2,3 0,26— 0,81 —0,58 1,46 10

* Differenz der arithmetischen Mittelwerte.
** Wahrscheinlichkeit, da8 die Abweichung nicht signifikant ist.

Werte verschiedener Amminosiuren im Liquor bei nicht neurologisch Erkrankien und bei
Parkinsonpatienten. (Aus Briick, J., Gerstenbrand F, Griindig, E. und Teufelmayr, R.: Uber Er-
gebnisse von Liquoranalysen beim Parkinsonsyndrom. Acta Neuropath. 3, 638, 1961.)

Es zeigte sich nun, dass die Gesamtmenge der Aminosduren im Liquor
und Serum beim Parkinsonkranken keine Anderung aufweist. Hingegen zeigt
das Aminosdurespektrum einige Abweichungen, wie die Tabelle 11 weiter zeigt.
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Wesentlich scheint, dass die Glutaminsidure entweder vollig fehlt oder
exzessiv vermindert ist. Hingegen sind die Konzentrationen des Glykokolls,
Serins, Threonins, Cysteins und Methionins deutlich erhsht. Diese Verénderun-
gen lassen sich im Serum nicht nachweisen. Es scheint nur der Tyrosingehalt
im Serum Parkinsonkranker niedriger zu sein als im Serum Gesunder.
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Abb. 1. Die perzentuelle Anderung der Aminosiurekonzentration im Liquor cerebrospinalis
bei 1-Dopa-Belastung. (Arithmetisches Mittel aus fianf analogen Versuchsreihen, kein Unter-
schied zwischen Parkinson-Patienten und Kontrollfdllen). Aus Bruck, J., F. Gerstenbrand,
E. Griindig und R. Teufelmayr:
Uber Ergebnisse von Liquoranalysen beim Parkinsonsyndrom.
Acta Neuropath. 3, 638, 1964

Bei 1-Dopa-Belastung zumeist mit 100 mg 1-Dopa i. v. und Liquor- und
Blutabnahmen im Zeitraum von vier Stunden bis zu drei Tagen nach der
Applikation lédsst sich folgendes nachweisen: Innerhalb der ersten 12 Stunden
sinkt der Gesamtgehalt der Aminosduren im Liquor zunichst ab, steigt jedoch
dann iiber den Normwert an, sodass die 48 Stunden-Werte wesentlich hoher
liegen als vor der Belastung (Abb. 1). _

Im Serum ist, wie die Abb. 2 zeigt, ein dhnlicher Effekt zu beobachten.

Ein Unterschied in analogen Versuchsreihen, ausgefiihrt an Parkinson-
kranken und Gesunden, ldsst sich dabei beziiglich des Gesamtaminosiure-
gehaltes nicht feststellen. Auch eine Aufschliisselung der Aminosdureverschie-
bungen in die Konzentrationshewegungen des Glutamin, Arginin und Serin
in Liquor und Serum zeigt die typischen Kurven in gleicher Weise beim Gesun-
den und Parkinsonkranken. Es handelt sich demnach um keine fiir das Parkin-
sonsyndrom typische Reaktion. Nur die Tyrosinkonzentration zeigt beim
Parkinsonkranken eine eindeutige Abweichung gegeniiber der Norm: Es kommt
sofort zu einem Anstieg und bereits dann, wenn die Konzentration der iibrigen
Aminosduren in Zunahme begriffen ist, zu einem raschen Abfall (Abb. 3).
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Abb. 2. Die perzentuelle Anderung der Aminosiurekpnzentration im Serum bei 1-Dopa-Bela-
stung. (Arithmetisches Mittel aus fiinf analogen Versuchsreihen, kein Unterschied zwischen
Parkinson-Patienten und Kontrollfillen.)
Aus Bruck, J., F. Gerstenbrand, E. Griindig und R. Teufelmayr: Uber Ergebnisse von Liquor-
analysen beim Parkinsonsyndrom.
Acta Neuropath. 3, 638, 1964
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Abb. 3. Die perzentuelle Anderung des Tyrosinspiegels in Liquor und Serum Parkinson-
kranker bei 1-Dopa-Belastung. (Arithmetisches Mittel aus drei analogen Versuchsreihen,
zwei Kontrollfille zeigten keine signifikante Anderung des Tyrosinspiegels.)

Aus Bruck, J., F. Gerstenbrand, E. Griindig und R. Teufelmayr: Uber Ergebnisse von Liquor-
analysen beim Parkinsonsyndrom.

Acta Neuropath. 3, 638, 1964
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Hier scheint eine spezifische Abweichung im Stoffwechsel Parkinsonkranker
vorzuliegen.

Betont muss werden, dass alle diese Verdnderungen bei jedem Parkinson-
syndrom, also unabhiingig von der Atiologie, z. B. auch beim medikamentdsen
Parkinsonismus vorhanden sind.

Bei den hyperkinetischen Syndromen gingen wir von der Arbeitshypothese
aus, dass eine Vermehrung biogener Amine fiir die entsprechende Symptomatik
verantwortlich gemacht werden kénnte. Diese Annahme hat sich inzwischen
als falsch erwiesen, wie die Untersuchungen iiber das Verteilungsmuster der
Monoamine bei hyperkinetischen Krankheitshildern von HorNYKIEWICZ
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Abb. 4. Abweichung der Konzentration einiger Aminosduren im Liquor vom normalen
Durchschnitt. (Perzentuelle Anderung der -arithmetischen Mittelwerte)
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Abb. 5. Stellung der beim Parkinsonsyndrom im Liquor vermehrten Aminosduren im Inter-
mediirstoffwechsel. Aus Bruck, J., F. Gerstenbrand, E. Grindig und R. Teufelmayr:
Uber Ergebnisse von Liquoranalysen beim Parkinsonsyndrom.

Acta Neuropath. 3, 638, 1964
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zeigten. Analog zu diesem Befund konnten wir bei Fillen von Chorea und
Athetose in der Aminosédureverteilung im Liquor und Serum kein antagonisti-
sches Muster zum Parkinsonsyndrom finden (Abb. 4).

Im Gegensatz zu diesen Stoffwechseluntersuchungen stehen allerdings die
klinischen Erfahrungen in der Therapie der Hyperkinesen mit Medikamenten,
die den Monoaminstoffwechsel im Sinne einer Konzentrationserniedrigung
beeinflussen (Reserpin, Decarboxylasehemmer).

Bei der Interpretation der dargestellten Befunde sind wir uns bewuft, daB
bei Riickschliissen von Verinderungen im Liquor auf die tatsichlichen Stoff-
wechselverhiltnisse in einzelnen Gehirnteilen aus den verschiedensten Griinden
dullerste Vorsicht am Platz ist. Mit dieser kurzen Ausfithrung kann nur die
Uberlegung erwihnt werden, da die Vermehrung einzelner Aminosiuren
beim Parkinsonsyndrom im Liquor entweder durch eine Blockierung der
Weiterverarbeitung des Glykokolls oder durch vermehrte Umwandlung der
C3-Sduren in Serin erklirt werden kénnte. (Abb. 5.)

Es soll nun auf die therapeutischen Konsequenzen bzw. auf die bereits gewon-
nenen therapeutischen Erfahrungen aus diesem biochemischen Konzept ein-
gegangen werden. Unsere klinischen Untersuchungen an bisher 48 Fillen
mit 1-Dopa-Verabreichung haben Folgendes ergeben: Bei der nach den Vor-
schligen von DEckwiTz und Mitarbeitern empfohlenen intravendsen Ver-
abreichung als Infusion konnte ein Einsetzen der Wirkung nach etwa 10 Min.
beobachtet werden. Als optimale Dosis erwiesen sich 100 mg 1-Dopa. In letzter
Zeit verwendeten wir nur mehr fertig zubereitete Losung in Ampullenform
zu 25 mg Einzeldosis. Es ergibt sich dadurch eine Erleichterung in der Ver-
wendung — die Ampulle wird langsam injiziert — und es sind fiir die gleiche
Wirkung nur 2/; der Dosis notwendig, die Nebenerscheinungen geringer.
Sie zeigen sich in einzelnen Fillen in Form von Ubelkeit, Brechreiz, Schwindel
und Kollapsneigung. Die perorale Applikation erfordert héhere Dosierung
und zwar Einzeldosen zu je 100 mg in einem Intervall von 12 Stunden. Die
Einzelverabreichung wird nach 4—5 Tagen wiederholt, anfangs als intravendse
Applikation, spiter ist es giinstig auf perorale Verabreichung iiberzugehen,
wabei die Tagesdosis auf 2 X 100 mg 1-Dopa, ebenfalls nach 5 Tagen wiederholt
wird. Nach 6-wochiger Verabreichung machen wir hiufig eine Pause von 3—4
Wochen.

Eine Kombination bzw. Vorbehandlung mit Monoaminooxydasehemm-
korpern verstirkt und verlingert den Dopaeffekt. Die folgenden Abbildungen
sollten den 1-Dopa-Effekt beim Parkinsonsyndrom veranschaulichen. (Abb. 6,
7, 8.)

Zweifellos kann festgestellt werden, dass die Hauptwirkung in einer Besserung
der Akinese besteht. Wir haben jedoch auch den Eindruck, dass Rigor und
Tremor, allerdings in geringerem Masse, positiv beeinflusst werden und konnten
diesen Effekt im Elektromyogramm objektivieren (Abbildung 9).
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Abb. 6. Pat. 0. G., 57 J.. postencephaliti- Abb. 7. Derselbe Pat. nach Infusion von
scher Parkinsonismus 100 mg 1-Dopa
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Abb. 8. Schriftproben desselben Patienten vor und wihrend einer Infusion mit 100 mg 1-Dopa-

. Aus Gerstenbrand, F. und K. Pateisky:

Uber die Wirkung von 1-Dopa auf die motorischen Stérungen beim Parkinsonsyndrom.
Wien Z. f. Nervenheilk. 20, 90, 1962
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Wenn auch, entgegen den theoretischen und therapeutischen Erwartungen,
die biochemischen Untersuchungen bei extrapyramidalen Hyperkinesen kein
antagonistisches Verhalten von Aminosduren und biogenen Aminen gegeniiber
dem Parkinsonsyndrom gezeigt haben, entschlossen wir uns doch, bei einer
Reihe solcher Fille den Versuch zu machen, mit der Substanz Alpha-Methyl-
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Abb. 9. Elektromyogramm aus dem M. ext. ind. propr. vor und wihrend einer Infusion mit
100 mg 1-Dopa nach Marplanvorbehandlung. Links vom Mittelstrich in Ruhelage, rechts vom
Mittelstrich bei Intention. Jeweils obere Kurve Rigor, untere Kurve Tremor.

” Gerstenbrand, F. und K. Pateisky:
Uber die Wirkung von l-Dopa auf die motorischen Stérungen beimm Parkinsonsyndrom.
Wien. Z. f. Nervenheilk. 20, 90, 1962

Dopa die Hyperkinesen zu beeinflussen. STERN und ZEc berichteten bereits
iiber Erfolge mit der Substanz bei cerebellarem Tremor. Es handelt sich
um einen Hemmstoff der Dopa-Decarboxylase, dessen Wirkung von SOURKES
und anderen in vitro, von SJOERDsMA und Mitarb. in vivo bei Menschen sicher-
gestellt ist. Allerdings kann die Decarboxylasehemmung nicht allein fiir die
Wirkung dieser Substanz verantwortlich gemacht werden, da die Ferment-
hemmung nur fiir relativ kurze Zeit nachweisbar ist, wihrend die dimpfende
Wirkung spiter einsetzt und linger anhilt. Modellvorstellungen, wie sie fiir
das Reserpin und verschiedene andere Psychopharmaka u. a. von PLETSCHER
entwickelt worden sind, kénnten die Wirkung vielleicht besser erklédren.
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Bis jetzt haben wir 31 Patienten mit Alpha-Methyl-Dopa behandelt, davon
9 Fille mit Chorea Huntington, 2 mit Hemichorea bei Gefissprozess, 2 mit
Chorea minor, 1 Fall mit schweren choreatischen Hyperkinesen im Rahmen
einer Encephalitis, 6 Patienten mit einer Athetose double, 5 mit Torticollis
spasticus, 4 Patienten mit Tic und 2 mit Hemispasmus faciei.

Sowohl peroral als auch bei der intravendésen Applikation muss die Dosis
langsam gesteigert werden und zwar von 2 X 1 Tablette bis zu 4 und in Einzel-
fillen 6 1 bis 2 Tabletten 2 250 mg téglich. Bei intravenéser Verabreichung
kann die Dosis von einer halben Ampulle bis zu 3 X1 Ampulle tiglich gesteigert
werden.

Der therapeutische Effekt stellt sich bei peroraler Verabreichung nach
2—4 Tagen mit einem Maximum nach ca. 7 Tagen, bei intravenéser Verabrei-
chung meist schon am 2. Tag ein.

Durch die Behandlung mit Alpha-Methyl-Dopa zeigt sich eine Verminderung
in der Intensitit der Hyperkinesen, die Exkursionen werden geringer, die
Frequenz reduziert. Daneben zeigt sich eine allgemeine Sedierung, die aber
nicht so stark wie bei der Reserpintherapie in Erscheinung tritt.

An Nebenerscheinungen konnten wir Miidigkeit und Antriebsschwiche zu
Beginn feststellen, was sich im spiteren Therapieverlauf trotz erhéhter Dosis
eher wieder zuriickbildete. Einige Pat. klagten iiber Benommenheit, Schwindel-
gefiihl und Kopfdruck sowie 3 Patienten iiber Gelenks- und Muskelschmerzen.
Bei den normotonen Patienten zeigte der Blutdruck keine wesentliche Senkung,
es kam auch in keinem Fall zu einem orthostatischen Kollaps. Bei hypertonen
Patienten stellte sich eine Blutdrucksenkung um durchschnittlich 10 bis
20 mmHg ein.

Die Therapieresultate, die sich als Konsequenz auf die bisher festgestellten
Stérungen des Katecholaminstoffwechsels ergeben haben, bzw. durch die
biochemischen Untersuchungen einen Beleg fanden, stehen derzeit noch in
ihren Anfingen. Die bisherigen Ergebnisse haben aber bereits dazu beigetragen,
einem Teil der Kranken mit extrapyramidalen Stérungen Erleichterung zu
verschaffen. Es ist zu erwarten, dass sich auf Grund des dargelegten Konzeptes
weitere und noch bessere Therapieméglichkeiten ergeben werden und uns
vielleicht sogar an die Wurzel dieser Erkrankungen heranbringen.

ZUSAMMENFASSUNG

Zu Beginn wird ein biochemisch ausgerichtetes Konzept iiber die patho-
physiologische Bedeutung der Monoamine, besonders des Dopamin auf Grund
von biochemischen, histochemischen und klinisch-therapeutischen Befunden
und Erfahrungen in groben Umrissen skizziert. Dann werden eigene Unter-
suchungen iiber die Konzentrationsinderungen einzelner Aminosiduren im
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Serum und Liquor beim Parkinsonkranken sowie mach Verabreichung von
1-Dopa mitgeteilt, wobei sich einige fiir das Parkinsonsyndrom typische
Stérungen ergeben. Bei hyperkinetischen Krankheitsbildern fand sich ent-
gegen den Vermutungen kein zu den Verinderungen beim Parkinsonsyndrom
antagonistisches Bild. Als therapeutische Konsequenzen werden zunichst die
Behandlung von Parkinsonkranken mit 1-Dopa ohne und in Kombination mit
Monoaminooxydasehemmern beschrieben, wobei sich ermutigende Thera-
pieresultate erzielen liessen. Weiters wird die Behandlung von hyperkinetischen
Krankheitsbildern mit einem Hemmstoff der Dopadecarboxylase, Alpha-
Methyl-Dopa berichtet. An Hand von 31 Patienten werden der Therapie-
effekt, die Dosierung und die Nebenerscheinungen in kurzen Ziigen beschrieben.
Abschliessend werden die erzielten Erfolge als Ermutigung bezeichnet, aunf
diesem erfolgversprechenden Wege weiter voranzuschreiten.
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