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Stoffwechselverinderungen bei extrapyramidalen Syndromen
und vorliufige therapeutische Konsequenzen

“Von J. Bruck, F. Gerstenbrand, E. Griindig und P. Prosenz
6 Abbildungen

Aligemeine biochemische Bemerkungen

Durch das Einsetzen biochemisch und histochemisch orientierter Forschung konnten
auch auf dem Gebiet der Neurologie wesentliche Erkenntnisse und Fortschritte ge-
wonnen werden. Es waren vor allem die Forschungsergebnisse bei erblichen Stoff-
wechselkrankheiten, bei denen zwar schon frither ein ,error of metabolism“ ange-
nommen worden war, aber erst jetzt die tatsichlich zugrunde liegende Enzymschwiche
aufgedeckt und die Krankheit in Einzelfdllen auch einer Therapie zuginglich gemacht
werden konnte. Es soll nur als Schulbeispiel der Phenylbrenztraubensduresdiwachsinn
angefiihrt werden.

In letzter Zeit sind auch extrapyramidale Krankheitsbilder, von denen einzeine
Formen ebenfalls erblich sind, auf zugrunde liegende oder begleitende Stoffwechsel-
veridnderungen untersucht worden. Das Interesse richtet sich dabei auf die aromatischen
Monoamine Dopamin, Serotonin und Noradrenalin.

Die Annahme, daf} diese biogenen Amine, vor allem das Dopamin, fiir die Funktlon
von extrapyramidal-motorischen Zentren von Bedeutung seien, wird durch versdue-
dene Untersuchungsergebnisse gestiitzt.
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1. Bei ldngerer Verabreichung von Reserpin (Schizophreniebehandlung) kamen extrapyra-
midale Bilder zur Beobachtung, die véllig einem Parkinsonsyndronr glichen. Im Tiesvessuch
war inzwischen von Holzbauer und Vogt (1), Carlsson (2), Pletscher (8) und anderen die bei
Reserpinverabreichung beobachtete Hemmung der spontanen Motorik mit einer nachweisbaren
Verarmung des Gehirns an Dopamin, Serotonin und Noradrenalin in Beziehung gebracht
werden. 2

2. Nach den Untersuchungen von Hornykiewicz und Mitarb. (4, 5) weist Dopamin im Gehirn
cine spezifische Verteilung auf, wobei die Konzentration dieses Stoffes in extrapyramidalen
Zwischen- und Mittelhirnzentren besonders hoch ist, In Gehirnen von Parkinsonkranken 1ifit
sich jedach im Putamen nur ein Zehntel des Normalwertes an Dopamin nachweisen, aber auch
das Paldostriatum mit Globus pallidus und Substantia nigra zeigt eine deutliche Reduktion des
Dopamingehaltes (Tab. 1),

Tab.1 Gehalt an Dopamin (= DA), Noradrenalin (= NA) und 5-Hydroxytryptamin (= 5-HT)

im Gehirn ,normaler* und Parkinson-kranker Menschen. [Aus Hornykiewicz, O.: Dopamin

(8-Hydroxytyramin) im Zentralnervensystem und seine Beziehung zum Parkinson-Syndrom des
Menschen, in Dtsch. med. Wischr. 87 (1962), 1807)]

. »Normal“ * Parkinson-Syndrom *
Region
DA NA 5-HT DA NA 5-HT

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 0,28 0,1 0,23 0,13
Thalamus 0,4 0,18 0,26 0,38 — 0,18
Hypothalamus 0,8 1,25 0,29 — 0,87 0,12
Substantia nigra 0,9 0,21 0,55 —_ -— 0,26
Zentrales Héhlengrau "

des Mittelhirns 0,5 0,46 0,58 = = 0,36
Formatio reticularis 0,6 0,28 0,60 — — 0,55

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

8. Untersuchungen der Abbauprodukte und Zwischenstufen des Monoaminstoffwedhsels im
Harn Parkinsonkranker und Patienten mit Morbus Wilson ergaben nach Barbeau (6) eine
Abnahme der Konzentration der Hydroxyindolessigsiure, des Abbauproduktes des Serotonins,
aber auch des Dopamins selbst. Allerdings 1iflt dieser Befund nur sehr bedingt Rickschliisse
auf den im Vergleich zum Gesamtumsatz der Monoamine im Korper nur geringen Monoamin-
umsatz im Gehirn zu. Bedeutungsvoller waren Bestimmungen der Umsatzrate von Dopamin
in den cinzelnen extrapyramidalen Zentren sowie Fermentuntersuchungen, die an die Namen
Hornykiewicz und Bernheimer (1, 8) gekniipf sind. Sie zeigten eindeutig cine Storung des Dop-
aminstoffwechsels beim Parkinsonsyndrom auf.

4. Durch die Verabreichung von 1-Dopa an Parkinsonkranke konnte nach 'den Berichten
verschiedener Autoren [Barbeau (6, 9, 10), Birkmayer und Mitarb. (11, 12), Gerstenbrand und
Mitarb. (18, 14)] eine mehr oder weniger ausgepragte Besserung der Parkinsonsymptomatik
festgestellt werden. 1-Dopa ist eine die Blut-Hirn-Schranke passierende Vorstufe von Dopamin
und imstande, ein Defizit an Dopamin im Gehirn fiir kurze Zeit auszugleichen, wie experimentell
nachgewiesen werden konnte,

5. Substanzen, die den endogenen Dopaminstoffwechsel im Sinne einer Konzentrationserhé-
hung des Dopamins zu beeinflussen imstande sind, wie z. B, Hemmstoffe der Monoaminooxy-
dasen, konnen cinerseits nach Meinung einiger Autoren eine gewisse Besserung der Parkinson-
symptomatik, andererseits eine Verstirkung des 1-Dopa-Effcktes erzielen.
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6. Extrapyramidale Hyperkinesen konnten durch Verabreichung von Stoffen, die den Mono-
amingehalt des Gehirns herabsetzen (Reserpin, Neuroleptika), gebessert werden.

7. Bei Patienten mit extrapyramidalen Hyperkinesen, z.B. Chorea Huntington, mufite nach
Verabreichung von 1-Dopa [Birkmayer und Gerstenbrand (14, 15)] eine Zunahme der Hyper-
kinesen festgestellt werden.

Die physiologische Aufgabe der Monoamine sowie der pathogenetische Mechanismus
der extrapyramidalen Krankheitsbilder ist noch wenig geklirt. Dem Dopamin scheint
eine Transmitterfunktion an den Synapsen der extrapyramidal-motorischen Zentren
zuzukommen. Ob die Verminderung der Konzentration des Dopamins, wie sie beim
Parkinsonsyndrom im Globus pallidus und der Substantia nigra gefunden werden
kann, die primire Ursache der pathologischen Verdnderungen ist oder als Folge einer
anderen Grundstérung auftritt, ist noch nicht sicher bekannt. Neuere Untersuchungen

s von Hornykiewicz und Mitarb. (7, 8, 16, 17), die die Umsatzrate des Dopamins in den

einzelnen Kernsystemen in die Diskussion mit cinbezichen, weisen darauf hin, dafl es
vor allem die Unterbrechung der nigropallidiren Verbindungen sein diirfte, die zu
ciner Abnahme des gespeicherten Dopamins im morphologisch nicht veridnderten
Globus pallidus fiihren diirfte.

Es lag nun die Vermutung nahe, daf die angefiihrten Stoffwechselanomalien noch
weitere nach sich zichen oder von solchen begleitet werden kénnten. Wir haben ver-
sucht solche Storungen im Serum und Liquor Parkinsonkranker und von Patienten mit
Hyperkinesen nachzuweisen. Serum- und Liquoruntersuchungen bieten den Vorteil,
daR man wiederholt grofere Mengen des Untersuchungsmaterials gewinnen kann im
Gegensatz zur Méglichkeit der einmaligen Untersuchung an sezierten Gehirnen. Aufler-
dem erlauben sie die Durchfithrung von Reihenuntersuchungen und medikamentosen
Belastungen mit Verlaufskontrollen. Wir sind uns dariiber im kiaren, daff Riickschliisse
von Verdnderungen im Liquor auf Stoffwechselverhiltnisse einzelner Gehirnregionen
problematisch sind. Ist doch beispielsweise bei einer Verschiebung von Aminosdure-
konzentrationen im Liquor noch nichts iiber den Ort der Stoffwechselstorung ausgesagt.
So kénnte die primire Storung auch auBerhalb des Zentralnervensystems liegen und
sekundiire Verinderungen des Liquors verursachen. Eigene Untersuchungen haben
jedoch die Befunde zahireicher Autoren wie Undenfriend (18), Kamin und Handler
(19), Wiechert (20) u. a. bestitigen kénnen, nach denen fiir die meisten Aminosduren
Schrankenmechanismen (,Bluthirnschranke®, ,Blutliquorschranke®) in Funktion sind.
Demnach ist anzunehmen, daf der Aminosiurespiegel des Liquors weitgehend von
dem des iibrigen ZNS bestimmt wird. Besteht aufierdem, wie anschlieflend gezeigt
werden kann, im Experiment ein sicherer und reproduzierbarer zeitlicher Zusammen-
hang zwischen der Verabreichung einer Substanz und einer Anderung der Amino-
siurekonzentration, tritt weiters dieser Effekt nur im Liquor, nicht aber im Serum auf,
su ist es berechtigt, einen Zusammenhang anzunehmen.

Eigene Uniersuchungen und Diskussion der Befunde

Unsere Untersuchungen wurden nach einer von E. Griindig (21) ausgearbeiteten
Methode durchgefiihrt. Die Bestimmung der Gesamtaminosaure erfolgt durch Tiipfein
des mit TCE enteiweiliten Liquors bzw. Serums auf Papier und Farbung mit Ninhy-
drin. Als Vergleichsidsung dient ein' Aminosduregemisch von der ungefdhren Zusam-
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mensetzung einer Normalserums bzw. Normalliquors, Diese Methode erlaubt schnelles
Arbeiten und liefert dieselben Ergebnisse wie die konventionellen Arbeitsvorschriften.
Tryptophan, Prolin und Oxyprolin wurden nicht bestimmt. Diese Aminosduren sind
auch in der Fraktion der sogenannten ,Gesamtaminosiuren” nicht enthalten.

Bei Belastungsversuchen erhielten die Patienten nach der ersten Blut- und Liquor-
abnahme entweder je 100 mg 1-Dopa i. v., bei Kontrolluntersuchungen an gesunden
Probanden nur je 50 mg. Bei Belastung mit Alpha-Methyl-Dopa wurden 50 mg dieser
Substanz intravenos verabreicht. Weitere Blut- und Liquorabnahmen erfolgten im
Zeitraum von /e Stunde bis 9 Tagen nach der medikamentosen Belastung.

Die Gesamtmenge der Aminosiuren in Liquor und Serum zeigt sich bei Parkinson-
kranken ohne medikamentdse Belastung gegeniiber den normalen Durchschnittswerten
unverindert. Die Zusammensetzung des Aminosiurespektrums im Liquor weist jedoch

deutliche Abweichungen auf, wie aus Tab. 2 ersichtlich ist. o

Tab.2 Aminosdurewerte im Liquor von Gesunden und von Parkinsonkranken

(Aus: Bruck, H., F. Gerstenbrand, E. Griindig, R, Teufelmayr: Ober Ergebnisse von Liguoranalysen beim Parkinscn-
syndrom, Acta neuropath. [Berl.] 3 [1964], 638—644)

. Normalwerte Normalwerte
Angaben in 10 Kontroll- 10 Parkinson- Xy —xgt t ]‘t:,”
mg'/o fille (A) Fille (B) o
Liquor-
Gesamtaminosduren 7,0 —21.8 8,5 —2472 + 0,8 0,382 50
Glu. 0,48— 1,32 0 — 035 —0,78 4,6200 0,1
Gly. 0,17— 0,67 0,30— 1,16 + 0,28 2,577 2,0
Ser. 0,18— 0,46 0,28— 1,20 + 0,21 2,184 5,0
Thr. 0,10— 0,33 0,08— 1,0 +02 2,771 1,0
Cys. 0,07— 0,40 0,22— 0,81 + 022 2,081 1.0
Met. 0,01— 90,12 0,04— 0,33 + 0,11 2,443 20
Serum-Tyr. 0,25— 2.8 0,26— 0,81 — 0,58 1,46 10

* Differenz der arithmetischen Mittelwerte.
** Wahrscheinlichkeit, dafl die Abweichung nidht signifikant ist.

Der Glutaminsiurespiegel liegt demnach unter der Grenze der Nachweisbarkeit °
oder ist stark vermindert, obwohl im Serum durchwegs Normalwerte festzustellen sind.
Des weiteren fillt auf, dafl im Liquor die Konzentration des Glykokolls, des Serins,
Threonins, Cysteins und Methionins deutlich erhoht sind. Die Ergebnisse wurden sta-
tistisch mit Hilfe des t-Testes liberpriift. Eine derartige Anderung des Aminoséure-
spiegels ist im Serum nicht nachzuweisen, mit der Ausnahme, dafl die Serinwerte eher
an der oberen Grenze der Norm liegen. Der Tyrosingehalt diirfte beim Parkinson-
syndrom im Serum niedriger sein als in Normalseren (W = 10 /).

Bei 1-Dopa-Belastung sinkt der Gesamtgehalt der Aminosduren im Liquor inner-
halb der ersten 12 Stunden nach Verabreichung ab und beginnt dann anzusteigen, so
dall die nach 48 Stunden gemessenen Werte hoher liegen als vor der Belastung.
Abbildung 1 zeigt die perzentuelle Anderung der Aminosiurekonzentration im Liquor
bei 1-Dopa-Belastung, u:xdfwar das arithmetische Mittel aus 5 analogen Versuchs-
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reihen. Dabei besteht kein Unterschied zwischen Parkinsonfillen und gesunden Pro-
banden. Im Serum ist ein dhnlicher Effekt zu beobachten, wie dies Abbildung 2 zeigt.
Auch hier ist das arithmetische Mittel aus 5 Versuchsreihen dargestellt, und es besteht
ebenfalls kein Unterschied zwischen Parkinsonpatienten und Kontrollfillen. Bei einer
Analyse der einzelnen Aminosduren fillt auf, daf Glutamin, Serin und Arginin im
Liquor sowie Arginin und Glutamin im Serum diese Bewegung am extremsten mit-
machen. Auch diese Verdnderung ist in gleicher Weise bei Gesunden und Parkinson-

720\ i
: % ]
| 0 |
- ’ - |
;’; ;‘Amiwb+
I . 6 ;
Gesamr- a0 ', Vuramin
aminosauren
0 7 L
Glutamins #” |
/ N,/ Serm i /
S T g - [
7}/ / Arginin < | esamr-
/’Zf;, B /’ ‘; § ok I; aminosduren
’/p-"' Tage nach Dopa -Belastung | |
4
iz —
| Tage nach Jepa-
g e | Belasrung
3 i
S
<

I =3

Abb. 2

Abb. 1

Abb.1 Die perzentuelle Anderung der Aminosiurekonzentration im Liquor cerebrospinalis
bei 1-Dopa-Belastung. (Arithmetisches Mittel aus fiinf analogen Versuchsreihen, kein Unter-
schied zwischen Parkinson-Patienten und Kontrollfillen,)

(Aus: Bruck, H., F. Gerstenbrand, E. Grilndig, R, Teufelmayr: Uber Ergebnisse von Liquoranalysen beim Parkinson-
syndrom. Acta neuropath. [Berl.] 8 [1964], 658—644).

Abb.2 Die perzentuelle Anderung der Aminosdurekonzentration im Serum Bei 1-Dopa-Be-
lastung. (Arithmetisches Mittel aus fiinf analogen Versuchsreihen, kein Unterschied zwischen
Parkinson-Patienten und Kontrolifallen.)

(Aus: Bruck, H., F. Gerstenbrand, E. Griindig, R. Teufelmayr: Uber Ergebnisse von Liquoranalysen beim Parkinson-
syndrom. Acia neuropath, [Berl.] 8 [1964], 638—644).

kranken festzustellen. Der Glutaminséurespiegel des Liquors wird durch 1-Dopa-
Belastung zundchst nicht beeinflult. Nur in einem Fall war ein geringfiigiger Anstieg
von ~ 0,0 auf 0,1 mg%o festzustellen. An diesen Patienten waren im Ablauf von vier
Wochen mehrere 1-Dopa-Gaben verabreicht worden. Nach Wiederholung der Dopa-
applikation zeigt sich iibrigens, daB das Aminosdurespekirum mit einer geringeren
Verschiebung reagiert als bei der ersten Belastung. Aus der Klinik ergibt sich dazu in
der Abnahme des Dopaeffektes nach Wiederholung eine interessante Parallele. Im
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Serum bleibt wihrend der Dopabelastung die Glutaminsiurekonzentration innerhalb
der physiologischen Streuungsbreite,

Wiihrend die bisher besprochenen Reaktionen auf eine 1-Dopa-Zufuhr keine fiir das
Parkinson-Syndrom charakteristische Veranderungen aufwiesen, sondern grundsitzlich
bei 1-Dopa-Verabreiciung aufzutreten scheinen, konnte in der Konzentrationsver-
anderung des Tyrosins unter 1-Dopa ein typisches Kriterium fiir dasselbe gefunden
werden (Abb. 3). Die Kurve ist aus dem arithmetischen Mittel von drei Versuchsreihen
gewonnen. Gleich nach der 1-Dopa-Applikation steigt der Tyrosinspiegel im Liquor
bei den Parkinsonfillen innerhalb der ersten 12 Stunden um etwa 1159/y, sinkt dann
langsam wieder ab und erreicht nach 72 Stunden wieder den Ausgangswert. Im Serum
ist der Anstieg wesentlich geringer, etwa 259, und hilt nur fir weniger als
36 Stunden an.

Beim medikamentésen Parkinson am Héhepunkt seiner Ausprigung zeigt sich im
Serum kein Unterschied der Aminosiurekonzentration zum Kontrollserum vor Be-
handlungsbeginn bzw. zu normalen Kontrollseren. Dagegen weist das Aminosiure-
spektrum im Liquor die ganz gleichen Verhiltnisse wie beim organisch bedingten Par-
kinsonsyndrom auf. So konnten wir feststellen, dafl das Glykokoll auf das Doppelte
bis Dreifache, das Serin um 50 %/, Threonin und Cystin auf das Doppelte ansteigen,
wihrend Glutaminsdure nicht oder kaum nachweisbar ist. Bei Kontrollen 6 Wochen
nach Absetzen der Neuroleptikatherapie, nachdem sich klinisch keinerlei Zeichen des
Parkinsonsyndroms nachweisen lassen, ist das Aminosiurespektrum normalisiert, aller-
dings mit Ausnahme der Glutaminsiure, welche weiterhin fehlt.

Fiihrt eine Abnahme der Monoamine in den Stammganglien zu einem akinetischen
Syndrom, so wiire denkbar, daB eine Vermehrung derselben hyperkinetische Sym plome
bewirkt. Der Nachweis einer erhohten Katecholaminkonzentration in den extrapyra-
midalen Zentren bei hyperkinetischen Zustandsbildern konnte allerdings nicht erbracht
werden (Hornykiewicz und Mitarb., 22). Auch sind bisher nach Verabreichung von
1-Dopa baw. 5-Hydroxytryptophan an gesunde Probanden noch nie Hyperkinesen
aufgetreten, wohl aber wurde nach eigenen Beobachtungen, die auch von Birkmayer
(15) bestitigt werden konnten, eine Verschlechterung der Unruhebewegungen nach
1-Dopa-Infusionen bei Hyperkinesen festgestellt; Barbeau, Sourkes und Murphy (6)
fanden im Harn von Patienten mit Hyperkinesen im Rahmen eines Morbus Wilson
vermehrt Dopamin. Schlieflich konnte auch, wie bereits eingangs erwihnt, der gute
Therapieerfolg mit Reserpin auf eine vermehrte Aktivitit des Monoaminstoffwechsels
bei extrapyramidalen Hyperkinesen hinweisen.

Gegen die Annahme eines Stoffwechselantagonismus Hypokinesen-Hyperkinesen
sprechen auch die eigenen Befunde beziiglich der Aminosdureverteilung in Liquor und
Serum von Patienten mit hyperkinetischen Syndromen. Es lie8 sich in Ubereinstim-
mung mit den Untersuchungen von Hornykiewicz und Mitarb., die keine Konzentrations-
erhéhung der Monoamine in den extrapyramidalen Strukturen bei Chorea Huntington
ergaben, auch im Aminosiurespektrum in Liquor und Serum von Patienten mit Hyper-
kinesen kein antagonistisches Muster zum Parkinsonsyndrom nachweisen. Im Liquor
von Patienten mit Chorea Huntington findet man wie bei Parkinsonpatienten eine
statistisch gesicherte Verminderung der Konzentration der Glutaminsiure bei erhéhtem
Threonin- und Glykokollgehalt. Weiters deutet sich auch eine Konzentrationserhdhung




Stoffwechselverdnderungen bei extrapyramidalen Syndromen 683

von Serin, Cystein und Methionin an. Es ergibt sich demnach ein dem -Parkinson-
syndrom sehr dhnliches Storungsmuster. Riickschliisse aus diesen Befunden auf gemein-
same Storfaktoren erscheinen jedoch noch verfritht (Abb. 4).

Die neurophysiologisch fundierte Annahme, dafi Hyperkinesen rein funktionell auf
Grund der abgeschwichten ,Filterwirkung“ des ladierten Neostriatums entstehen,
konnte also durch diese Stoffwechselbefunde weder erhdrtet noch entkriftet werden.
Der gute therapeutische Effekt von Reserpin bei Hyperkinesen konnte, wie auch
Hornykiewicz (22) annimmt, auf die Entleerung von Dopamin aus dem intakten, die
extrapyramidalen Impulse produzierenden paldostridren System zuriickzufiihren sein. '
Eine fiir hyperkinetische Krankheitsbilder typische Stoffwechselstorung konnte bis jetzt
nicht nachgewiesen werden.
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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 Kontroll-
falle zeigten keine signifikante Anderung des Tyrosinspiegels.)

(Aus: Bruck, H., F. Gerstenbrand, E. Griindig, R. Teufelmayr: Ober Ergebnisse von Liquoranalysen beim Parkinson-

syndrom, Acta neuropath. [Berl.] 8 [1964], 638—644).

Abb. 4 Abweichung der Konzentration einiger Aminosiuren im Liquor vom normalen Durch-
schnitt. (Perzentuelle Anderung der arithmetischen Mittelwerte.) Kleinere Abweichungen wur-
den nicht beriicksichtigt, da sie statistisch nicht signifikant sind (P > 0,02).

Eine Interpretation der von uns festgestellten Verinderungen im Aminosdurespek-
trum und der Reaktionen auf 1-Dopa-Belastung ist schwierig; selbst dann, wenn man
annehmen kann, dafl die in den extrapyramidalen Zentren vorgefundenen Amine
Dopamin, Serotonin und Noradrenalin im ZNS selbst gebildet werden und die im
Liquor aufgefundenen Amine und Aminosiduren zum iiberwiegenden Teil aus dem
ZNS stammen. 2
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Es filit auf, dal jene Aminosduren, deren Konzentration beim Parkinsansyndrom
im Liquor erhéht ist, im Stoffwechselgeschehen leicht ineinander iibergehen konnen,
wie folgendes Schema zeigt (Abb. 5).

Moglicherweise steht die Verminderung des Glutaminsiurespiegels mit einer Erhé-
hung der Konzentration der Cs-Aminosduren in einem Kausalzusammenhang, wobei

die Frage der priméren Stérung offen bleiben

Glykokoll  Methionin  muf.

A 7 Dopa-Belastung scheint vor allem eine un-
Threonin Cystein spezifische Aktivierung des gesamten Kohle-
—r hydrat- und Aminosédurestoffwechsels zu ver-

Serin ursachen, wobei der der Applikation zunichst

folgende Abfall des Gesamtaminosiurespiegels

C,-Sduren des Kohlenhydratstoffwechsels  als Beschleunigung des Abbaues und der nach-
—NH, aus Alanin folgende Anstieg als reaktive Steigerung der

Synthese aufgefafit werden kénnte. Ferner

Abb.5 Stellung ciniger Aminosduren im  liegt es nahe, den sofortigen Anstieg von Tyro-

Aminosdurestoffwechsel. sin als Hinweis dafiir zu nehmen, da8 infolge

(Aus: Bruak, H., F.Gerstenbrand, E. Grindig, : : : <
R. Teufelmayr: Uber Ergebnisse von Liquoranaly- eines beim Pa‘rkmsonl;:. an‘l.(en vorh‘andcnen
sen beim Parkinsonsyndrom. Acta newropath, Enzymblod(es diese Aminosaure oder ihre Me-

(RERI 8 {200k, S—sek) taboliten nicht beschleunigt umgesetzt werden

konnen und durch die Zufuhr von Dopa, das ja ein Reaktionsprodukt des Tyrosins ist,
eine Speicherung erfolgt. Beweise fiir diese Annahme, die mit den von Hornykiewicz
erbrachten Befunden und Hypothesen korrespondiert, stehen allerdings noch aus.

Eine gewisse Bedeutung messen wir den Befunden zu, die beim medikamentésen
Parkinsonsyndrom die gleiche Verdnderung des Aminospiegels aufzeigen. Die Gleich-
setzung dieses artefiziellen Krankheitsbildes mit dem organisch bedingten Parkinson-
syndrom war und ist noch vielfacher Kritik ausgesetzt. Auf Grund der praktisch
villigen Ubereinstimmung der klinischen Symptome, der prompten Besserung durch
1-Dopa-Verabreichung sowie verschiedener Untersuchungen von Birkmayer und
Hornykiewicz (16, 22, 23) in letzter Zeit wird jedoch die Annahme eines gleichen
Grundmechanismus sehr wahrscheinlich. Von Interesse scheint, da es Fille gibt, bei
denen sich nach langdauernder intensiver Neuroleptikatherapie das Parkinsonsyndrom
nicht mehr riickbildet und trotz Absetzens aller Neuroleptika eine Parkinsonsympto-
matik bestehen bleibt. Vor Beginn der Behandlung sind in diesen Fillen keinerlei
Hinweise auf ein Parkinsonsyndrom vorhanden. Es scheint sich durch die linger-
dauernde Neuroleptikatherapie eine irreversible Stoffwechselstérung eingestellt zu
haben, moglicherweise bei einer vorhandenen latenten Stérung. Damit scheint die Mog-
lichkeit gegeben, durch Erzeugung eines medikamentdsen Parkinsonsyndroms Stoff-
wechseluntersuchungen in jedem Stadium und bei Belastungen mit Monoaminen durch-
zufiihren, wodurch vielleicht eine weitere Tiir zur Kenntnis der Biochemie extrapyra-
midaler Stérungen geéffnet wird. Die nach Verabreichung verschiedener Psychophar-
maka (Majeptil, Randolectil) auftretenden Syndrome — teils hyper- oder hypokine-
tisch, teils gleichzeitiges Bestchen beider Symptome — lassen vermuten, dafl die Aus-
lésung dieser Symptomatik durch biochemisch verwandte Mechanismen erfolgt und
moglicherweise nur quantitative Unterschiede bestehen. Damit steht auch unser Befund
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im Einklang, der bei Parkinsonismus und Chorea Huntington eine gleichsinnige Ver-
inderung des Aminosiurespektrums im Liquor aufzeigt (24). Das medikamentose Par-
kinsonsyndrom kann durch Dopa-Gaben reduziert oder véllig aufgehoben werden.

Therapeutische Konsequenzen

Wic erwihnt, haben Birkmayer und Hornykiewicz (11, 12) in Wien und unabhingig
von diesen Barbeau (6, 9, 10) in Montreal 1961 als erste den Versuch unternommen,
Parkinsonkranken 1-Dopa intravends bzw. peroral zu verabreichen. Von beiden Auto-
rengruppen wurde iibereinstimmend eine kurzdauernde Besserung der gestorten moto-
rischen Funktionen festgestellt. In den nachfolgenden Jahren haben eine Reihe von
Autoren (Ubersicht bei Birkmayer und Hornykiewicz, 12) diesen Effekt bestatigt.

Die Untersuchungen an der Wiener Universititsnervenklinik umfassen bisher 42
Patienten mit Parkinsonsyndrom. Behandelt wurden Erkrankungen aller Schwere-
grade, in erster Linie Paralysis agitans und postencephalitischer Parkinsonismus sowie
einige Fille von arteriosklerotischem Parkinsonismus. Das Alter der Patienten lag
swischen 45 und 72 Jahren, mehr als die Hilfte waren Manner. 6 Patienten hatten
cine stereotaktische Operation durchgemacht.

Die 1-Dopa-Verabreichung erfolgte zunichst intravends als Infusion, wobei die
Infusionsldsung nach den Vorschligen von Degkwitz und Mitarb. (25) zubereitet wurde,
dann als intravenase Injektion sowie als Trockensubstanz in Kapseln peroral.

Bei der intravendsen Dopaapplikation in Form einer Infusion erwies sich eine Infu-
<ionszeit von 20 bis 30 Minuten am giinstigsten; wihrend der Verabfolgung miissen
Blutdruckkontrollen durchgefiihrt werden. Ambulante Patienten sollen zwei Stunden
nach der Infusion noch in Kontrolle verbleiben. Die optimale Dosis liegt bei 100 mg,
eine Dosiserhdhung erbringt keine Steigerung des Effektes, jedoch eine Verstirkung
der Nebenerscheinungen. Bei der intravendsen Injektion von 1-Dopa ist mit einer
Einzeldosis von 50 bis 75 mg der gleiche Effekt zu erzielen. Es scheinen auflerdem die
Nebenerscheinungen bei der Injektion geringer zu sein, weshalb wir in letzter Zeit
nur mehr 1-Dopa in gebrauchsfertigen Ampullen verwendet haben. Die Injektionszeit
soll 5 Minuten betragen.

Das Einsetzen der Wirkung ist nach 5-10 Minuten zu beobachten. Der Hohepunkt
stellt sich nach ca. 45 Minuten ein. Nach 3-4 Stunden nimmt der Effekt langsam ab,
halt aber noch ca. 24 Stunden, in giinstigen Fallen sogar einige Tage an. Als Neben-
erscheinung kommt es in Finzelfillen zu Ubelkeit, Brechreiz, Schwindel, Kollaps-
neigung, selten zu unangenehmen Sensationen in Kopf und Abdomen, oft auch zu
Harndrang. Der Blutdruck kann mitunter voriibergehend deutlich ansteigen; die Blut-
druckerhshung betrigt 10-20 mmHg systolisch.

Die perorale 1-Dopa-Verabreichung vereinfacht die Therapie. Die optimale Tages-
dosis liegt nach unseren Erfahrungen bei 200 mg I-Dopa, das in Einzeldosen von je
100 mg in einem Intervall von 12 Stunden gegeben werden solite. Die Wirkung tritt
nach 4.6 Stunden ein und hilt durchschnittlich 24 Stunden, maximal 2 Tage an. Die
Nebenerscheinungen sind dabei durchwegs geringer, eine gastrointestinale Unvertrag-
lidhkeit wurde nicht beobadhtet. Leider fiihrt diese Art der Verabreichung bei weniger
Patienten zum Erfolg als die parenterale. Eine weitere therapeutische Moglichkeit
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ergab sich durch die zusitzliche Anwendung von Substanzen mit Hemmwirkung auf die
Monoaminooxydasen. Durch diese Stoffe wird ein Abbauweg des Dopamins blockiert
und damit eine Anreicherung von Dopamin im Kérper erzielt, Hornykiewicz, Bern-
heimer, Birkmayer und Mitarb, (26, 27) erbrachten den Nachweis, da MAO-Hemmer

im Gehirn Gesunder tatsichlich einen betrichtlichen Anstieg von Dopamin, Serotonin

und Noradrenalin verursachen; bei Parkinsonpatienten kann ein Anstieg nur fiir Sero-
tonin und Noradrenalin, nicht jedoch fiir Dopamin nachgewiesen werden. Dies spricht
fir eine spezifische Storung des Dopaminstoffwechsels beim Parkinsonsyndrom und
gegen eine therapeutische BeeinfluBbarkeit von Parkinsonsymptomen durch MAO-
Hemmer allein. Sigwald (28) berichtet im Jahr 1960 iber giinstige Wirkung einer
Therapie mit MAO-Hemmern allein, die Birkmayer (12) und auch wir bei Patienten

mit leicht ausgeprigter Parkinsonsymptomatik bestitigen konnten. Wir nehmen an, ,

dafl mit diesen Mitteln nur bei partieller Schidigung des Paliostriatums Erfolge zu
verzeichnen sind. Jedenfalls konnten Birkmayer und Hornykiewicz in Gehirnen Par-
kinsonkranker nach MAQ-Therapie keine Zunahme des Dopamingehaltes im Palio-
striatum nachweisen.

Der Effekt von 1-Dopa 148t sich hingegen durch Vorbehandlung mit MAO-Hemm-
Substanzen bis zu einem gewissen Grad verbessern. Dabei ist eine Vorbehandlung
durch etwa 10 Tage vor der 1-Dopa-Verabreichung notwendig, da im menschlichen
Kérper weitgehende Inaktivierung der Monoaminooxydasen erst nach lingerer Verab-
reichung von MAO-Hemmern eintritt. Wir verwendeten Marplan® und zwei weitere
MAO-Hemmkérper der Firma Hoffmann La Roche, die noch in Erprobung stehen.
Auch mit Niamid® sahen wir positive Resultate. Die Kombination von MAO-Hemmern
mit 1-Dopa beeinflufit den Effekt sowohl hinsichtlich der Intensitit als auch der Wir-
kungsdauer. Allerdings kénnen Nebenerscheinungen ebenfalls verstirkt auftreten.

Die Antiparkinsontherapie mit konventionellen Mitteln muf unveridndert wihrend
und nach der Dopaverabreichung fortgesetzt werden. Bei leicht ausgeprigter Sympto-
matik ist aber auch eine Reduktion der Antiparkinsonmittel moglich. Die Dopamin-
wirkung wird vom Patienten subjektiv in einer Lockerung seiner gestorten Muskel-
tatigkeit, Besserung der Bewegungsfahigkeit, des Ganges und der Sprache geschildert.
Schwer bewegliche Patienten konnten z. B. aufstehen und aufrecht gehen. Die Starrheit
des Gesichtsausdruckes 1Bt nach und manche Patienten konnen u. a. wieder sichtbar
lachen. Der EinfluB des Dopamins wurde von einzelnen Patienten wie die Befreiung
aus einem starren Muskelpanzer geschildert.

Der Effekt des Dopamins liflt sich mit Hilfe von Schriftproben verfolgen (Gersten-
brand u. Mitarb., 1963). Auch auf emotioneller Ebene sind interessante Effekte zu beob-
achten. Bei einer Anzahl von Patienten wird die Stimmungslage gehoben und depres-
sive Verstimmungen kénnen vollig abklingen. Inwieweit hier ein echt antidepressiver
Effekt oder eine psychogene Reaktion auf die Besserung der kérperlichen Symptome
vorliegt, kann nicht niher diskutiert werden.

Dopamin beeinflufit in erster Linie die Akinesen. Entgegen deh Beobachtungen von

Birkmayer konnten wir iibereinstimmend mit Barbeau auch ein Wirkung auf Rigor
und Tremor beobachten und im Elektromyogramm objektivieren. Die Rigortitigkeit
sistierte fiir die Dauer der Medikamentenwirkung vollstindig, der Ruhetremor fiir

)
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kurzere Zeit, wihrend die Potenti
erfuhren.

Auf Grund bisheriger Erfahrungen hat sich folgendes Therapieschema fiir Par-
kinsonpatienten als giinstig erwiesen: Zusitzlich zur Einstellung auf eines der Anti-
parkinsonmittel erhlt der Patient durch zwei Wochen einen MAO-Hemmer, etwa

| Egﬁ ..‘ % v ; 3
: 142! m Infusionsbeginn_

14.30 Uhr
|

: Z&'_AZ A_;/Z e o M 14.50 Uhr

Infusionsende
15.10 Uhr

#Abd 6 Patient D, 0., 62 Jahire, postenc. Parkinsonismus, Anderung des Schriftbildes auf Infusion

von 50 mg I-Dopa.

Gerstenbrand, F., K. Paleisky, P, Prosenz: Erfahrungen mit I-Dopa in der Therapic des Parkinsonismus.
Psychiat, Neurol, [Basel] 146 [1963], 245)

arplan in fallender Dosierung von 3mal 1 Tablette bis auf 1 Tablette taglich. Nach
ficser i4tdgigen Vorbehandlung werden 50 mg 1-Dopa langsam intravends injiziert.

iz Injektion wird nach 2—4.Tagen insgesamt 4 bis 5mal wiederholt. Wenn niotwendig,
nn die Einzeldosis erh6ht und der Zeitabstand verkiirzt werden. Nach befriedigen-
m Ansprechen erfolgt die Umstellung auf peroraie Verabreichung von 2 x 100 mg
-Dopa an einem Tag mit Wiederholung in 4-5tégigen Abstinden. Die perorale
pplikation soll ca. 6 Wodchen durchgefithrt werden. Dann wird eine Pause von

ale des Aktionstremors eine deutliche Minderung
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2 Monaten eingeschaltet und die Therapie nach dem gleichen Schema wiederholt. Die
Einschaltung einer lingeren Pause bedingt hiufig einen besseren Wirkungseffekt der
Substanz als deren laufende Verabreichung. Wird mit einer intravendsen Applikation
kein Effekt erzielt, ist dieser auch von einer peroralen Verabreichung nicht mehr zu
crwarten. Besonders wollen wir auf die giinstige therapeutische Konstellation bei
Fillen nach stereotaktischer Operation hinweisen, bei denen erfahrungsgemifl die
Akinese am geringsten oder oft gar nicht beeinfluft wird; durch kombinierte MAO-
Hemmer kann eine Besserung erzielt werden.

Wenn auch entgegen den arbeitshypothetischen Erwartungen die biochemischen
Untersuchungen bei extrapyramidalen Hyperkinesen bis jetzt keinen weiteren Beweis
fiir einen Antagonismus zum Parkinsonsyndrom erbracht haben, hat sich doch die
Therapie der Hyperkinesen das antagonistische Modell der Hyper- und Hypokinesen
zu eigen gemacht. Schon vor 10 Jahren wurde begonnen durch Reserpinmedikation
Hyperkinesen z. B. bei Chorea- und Athetosepatienten zu unterdriicken. Eine Berei-
cherung der Therapie war spiter die Einfiihrung bestimmter Neuroleptika wie etwa
des Decentan® (Straube und Melliwa, 29). Auf Grund unserer Uberlegungen sind wir
auf die Substanz Alpha-Methyl-Dopa gestofien, die einen sehr aktiven Hemmstoff der
Dopadecarboxylase darstellt. Die Dopadecarboxylase katalysiert die Decarboxylierung
von 1-Dopa zu Dopamin, ebenso auch die von 5-Hydroxytryptophan zu 5-Hydroxy-
tryptamin (Serotonin). Durch Blockierung der Dopadecarboxylase wird eine Reduktion
des zerebralen Monoaminogehaltes erzielt. Fithrt die Hemmung der Monoaminooxy-

dase eine Reaktion¥stufe spiter zu einem Anstieg von Dopamin, so ist durch eine,

Hemmung der Decarboxylase eine Verarmung an Dopamin zu erwarten, Die hem-
mende Wirkung von a-Methyl-Dopa auf das genannte Ferment wurde von Sourkes
(30) in vitro, von Dengler und Reichel (31) in vivo beim Tier und schlieBlich von
Sjoerdsma und Mitarb. (32) in vivo beim Menschen sichergestellt. Es 1dfi¢ sich eine
allerdings nur fiir Stunden anhaltende kompetitive Hemmung der Decarboxylase und
cin Abfall von Monoaminometaboliten im Harn nachweisen. Der durch die Substanz
hervorgerufene therapeutische Effekt setzt allerdings spater ein und dauert linger an
als die im Korper nachweisbare Decarboxylaschemmung. Es scheint demnach nicht so
sehr die Decarboxylasehemmung der ausschlaggebende Faktor zu sein, sondern eine
kompetitive Verdringung der Monoamine aus ihren Speichergeweben durch das bic-
chemisch inaktive Alpha-Methyl-Dopa. Eine Reduktion der Aufnahme, Speicherung
und Abgabe der Monoamine im Cerebrum und Myocard unter Alpha-Methyl-Dopa
konnte tierexperimentell von Hess und Mitarb. (33) sowie Stone und Mitarb. (34)
bestitigt werden.

Bisher war auf neurologischem Gebiet nur von Stern und Zec (85) iiber positive
Ergebnisse in der Behandlung von zerebellarem Intentionstremor an Hand einer
kleinen Fallzahl berichtet worden. Wir haben bis jetzt 31 Patienten mit Alpha-Methyl-
Dopa behandelt (36), davon 9 Fille mit Chorea Huntington, 2 mit Hemichorea nach
vaskulirem Herd, 2 mit Chorea minor, 1 Fall mit schweren choreatischen Hyperkinesen
‘m Rahmen einer akuten Encephalitis, 6 Patienten mit Athetose, 5 mit Torticollis
spasticus, 4 mit Tic und 2 mit Hemispasmus faciei. Das Alter der Patienten lag
zwischen 16 und 62 Jahren. In zwei Drittel der Fille handelte es sich um Minner. In
3 Fillen lag eine méBige Hypertonie vor.
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Wir verwendeten das Prdaparat Aldometil® der Firma Merdk, Sharp and Dome in
Tabletten und Ampullen zu 250 mg. Sowohl peroral als auch bei intravendser Appli-
kation mufl die Dosis langsam gesteigert werden, und zwar bei der Tablettenverab-
reichung von 2 x 1 Tablette bis zu 6 x 1, in Einzelfillen 6 x 2 Tabletten taglich. Bei
intravenoser Verabreichung kann von 1/ Ampulle bis auf 3 x I Ampulle tiglich
gesteigert werden. .

Der therapeutische Effekt stellt sich bei peroraler Verabreichung nach 2-4 Tagen mit
einem Maximum nach ca. 7 Tagen ein, bei intravenoser Verabreichung meist schon am
2. Tag. Die Wirkung von Alpha-Methyl-Dopa duflert sich in einer Verminderung der
Intensitdt der Hyperkinesen. Die Excursionen werden geringer, die Frequenz reduziert.
Daneben zeigt sich eine leichte aligemeine Sedierung, die aber nie so ausgeprigt wie
unter Reserpin in Erscheinung tritt. Der Grad des Effektes ist von Fail zu Fall ver-
schieden, in Einzelfillen bleibt der Therapieerfoig auch aus.

Die folgende Tabelle 3 zeigt die abschlieRenden Behandiungsergebnisse bei 31 Pa-
tienten. Zu Behandlungsbeginn waren in einigen Fillen Miidigkeit und Antriebs-

Tab. 8 Diagnosen, Fallzahl und Therapieeffekt bei den mit Alphamethyl-Dopa behandelten

Patienten

: Fali- Therapieeffekt
Disgnesen zahl neg. leicht gut Bemetamecn
Chorea Huntington 9 2 5 2 Imal Absetz. notw.
Athetose 6 2 4 — Imal Absetz. notw.
Chorea (Encephal.) 3 1 2 — —
Hemidjoréa (vasc.) 2 1 — 1 Imal Absetz. notw.
Organ.|Tic bzw.

Hemgspasmus faciei 6 2 3 1 3mal komb. m. Valium
Torticollis spast. 5 2 3 — —
Gesamtzahl 31 10 17 4 3mal Abs. notw.

schwiche nachweisbar, die sich jedoch spiter meist rasch riickbildeten. Einige Patienten
klagten iiber Benommenheit, Schwindelgefithl und Kopfdruck und 3mal wurde uns

~iiber Gelenks- und Muskelschmerzen berichtet. Bei den normotonen Patienten zeigte
der Blutdruck keine wesentliche Senkung, es kam auch in keinem Fall zu einem ortho-
statischen Kollaps. Bei den hypertonen Patienten stellte sich eine maflige Blutdruck-
senkung ein.

Zusammenfassend haben wir bisher den Eindruck, daf sich mit Alpha-Methyl-Dopa
ein ebensolcher Effekt bei Hyperkinesen erzielen 1afit, wie dies durch Reserpin und
seine Derivate moglich ist, dafl jedoch die Nebenerscheinungen, insbesondere die Sedie-
rung, geringer sind.

Die therapeutischen Moglichkeiten, die sich als Konsequenz auf die bisher festge-
stellten und zum Teil experimentell belegten Stérungen des Monoaminstoffwechsels
ergeben haben, stehen derzeit noch in den Anfangen. Die bisherigen Ergebnisse haben
jedoch bereits dazu beigetragen, einem Teil der bedauernswerten Kranken eine Er-
leichterung zu verschaffen. Wir halten auch die Hoffnung fiir berechtigt, daf sich in
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naher Zukunft noch bessere Therapiemoglichkeiten ergeben werden und weitere Unter-
suchungen uns vielleicht sogar an die Wurzel dieser Erkrankungen heranbringen.

Zusammenfassung

Einleitend wird auf die Befunde iiber Stérungen des Stoffwechsels bei extrapyrami-
dalen Erkrankungen eingegangen. Es werden Zusammenhinge zwischen klinischen
Manifestationen und gleichzeitig nachweisbare biochemische Abweichungen diskutiert.
AnschlieBend wird kurz die Technik der Untersuchungen des Aminosduregehaltes
im Liquor und Serum gestreift und spezielle Verdnderungen des Aminesaurespektrums
werden mitgeteilt. Neben einer Reihe von unspezifischen Befunden lassen sich auch
typische Abweichungen bei extrapyramidalen Syndromen feststellen. Auf die Proble-
matik des medikamentésen Parkinsonsyndroms wird hingewiesen. Unsere Unter-
suchungen ergaben Analogien im Aminosdurespektrum in Liquor und Serum fiir medi-
kamentdse Parkinsonsyndrome und solche anderer Atiologie. In einem abschlieBenden
Kapitel werden therapeutische Ergebnisse bei Hypo- und hyperkinetischen Syndromen
berichtet und Therapieschemata, die sich als giinstig erwiesen haben, dargestellt;
Nebenwirkungen werden erortert.
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