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The Effect of the Administration of Amino Acids,
Especially of L-Dopa and o-M ethyldopa,
on the Composition of Cerebrospinal Fluid in Extrapyramidal Syndromes

1. Alterations of Cerebrospinal Fluid in Patients with Parkinson’s Disease
and Normals

Summary. It was tested whether the administration of L-Dopa used in the
treatment of Parkinson’s syndrome will abolish alterations in the composition of
cerebrospinal fluid known to occur in Parkinson’s syndrome.

To this test 9 patients with Parkinson’s disease received an intravenous dose
of 100 mg L-Dopa each while five normal controls received 50 mg each.

The edministration of this compound caused the serum concentrations of
glnf.amma,_argmme and oxaloacetic acid to rise for 2h in all persons tested;

Abkurzungcn AS = Aminosiuren — Arg = Arginin — Ala = Alanin — Asp
= Asparaginsiure — Cys = Cystein — L-Dopa = Dioxyphenylalanin — GABA
= y-Aminobuttersiure — Glu = Glutaminsiure — Gly = Glycin — His
= Histidin — ILeu = Isoleucin — Leu = Leucin — Lys = Lysin — Met
= Methionin — Phe = Phenylalanin — Pro = Prolin — Ser = Serin —
Tau = Taurin — Thr = Threonin — Try = Tryptophan — Tyr = Tyrosin —
Val = Valin — BTS = Brenztraubensiure — KGS = x-Ketoglutarsiure — OES =
Oxalesrigsiure — GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase — GPT = Gluta-
mat-Pyruvat-Transaminase — ZNS = Zentralnervensysterm.

* Fir das Forschungsstipendium, das uns die Durchfithrung dieser Arbeit er-
mdglichte, sind wir der Fa. Hoffmann-La Roche, Basel, zu Dank verpflichtet.
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thereafter concentrations fell below the starting levels with normal levels being
gradually restored about 6 h later. Cerebrospinal fluid values of glutamine,
arginine and oxaloacetic acid showed a slight decrease after 3 h to return
to normal values on the 4th day. Cerebrospinal a-ketoglutaric acid as well as the
activity of GPT rose, that of GOT dropped; starting levels were reached on the
2nd to 3rd day.

In patients with Parkinson’s disesse though not in the ocontrols the admini-
stration of L-Dopa resulted in the restoration to normal of the pathologically
elevated concentrations of serine and glycine of cerebrospinal fluid while coneurrently
the concentrations of either phenylalanine or tyrosine went up. This effect became
inapparent on the 3rd day. In addition, cerebrospinal fluid lysine rose after the dose
of L-Dopa. There was a close temporery correlation between the duration of the
alterations detectable by the analytical biochemical approach and the effect of the
agent on the clinical picture.

The results of this investigation suggest that in addition to the error of meta-
bolism of aromatic amino acids there might be another one involving the meta-
bolism of serine, whose clarification will further our understanding of Parkinson’s
syndrome.

Wie aus zahlreichen Arbeiten der letzten Jahre bekannt wurde, sind
extrapyramidale Erkrankungen wie die verschiedenen Formen des Par-
kinson-Syndroms, aber auch das choreatische Syndrom von typischen
Stoffwechselstorungen begleitet. Es ist schon ldnger bekannt [6, 17, 27,
36], daB beim Parkinson-Syndrom verschiedener Atiologie die Verteilung
der biogenen Amine Dopamin, Serotonin und Noradrenalin im Gehirn
verandert ist; man findet den Dopamingehalt im Globus pallidus, Puta-
men, Nucleus caudatus und der Substantia nigra auf ungefiahr ein Zehntel
vermindert. Der klinischen Symptomatik nach wurde fir das chorea-
tische Syndrom, mit dem Symptom der Hyperkinese gegeniiber dem der
Akinese des Parkinson-Syndroms, eine kontrire Stérung vermutet, ohne
da8 dafiir jedoch ein schliissiger Boweis erbracht werden konnte [14, 16].
Eigene Untersuchungen ergaben, daB bei den genannten extrapyramida-
len Krankheitsbildern Verinderungen der Zusammensetzung des Liquor
cerebrospinalis nachweisbar sind [12, 23, 10, 25, 11]: Beim Parkinson-
Syndrom — auch beim medikamentés ausgelosten — sowie beim
choreatischen Syndrom ist der Glu-Spiegel im Liquor cerebrospinalis
auBerordentlich niedrig, dafiir weisen die Konzentrationen der AS, Gly,
Ser, Cys, Met und Thr erhohte Werte auf. Gleichzeitig ist der BTS-Gehalt
niedrig, die Aktivitdt der GOT hoher als im Normalliquor. Beim Parkin-
son-Syndrom ist auflerdem die Aktivitdt der GPT erhoht (Tabelle 1).
Die Konzentrationen der betreffenden AS und der BTS im Serum sind
normal.

Die Tatsache, dafl beim Parkinson-Kranken der Gehalt an biogenen
Aminen in bestimmten Gehirnstrukturen erniedrigt ist, hat zu therapeu-
tischen Versuchen gefiihrt, dieses Defizit auszugleichen und dadurch
eine Besserung der Symptomatik zu erzielen. Um dieses Ziel zu erreichen,
bieten sich zwei Wege an: Intensivierung der Dopaminsynthese oder
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Hemmung des Dopaminabbaues; beide wurden in der Therapie des Par-
kinson-Syndroms beschritten. Eine Forderung der Dopaminsynthese ge-
lingt durch Verabreichung von L-Dopa, der Precursersubstanz des Dop-
amins; L-Dopa kann, im Gegensatz zu Dopamin, die Hirnschranken-
systeme passieren, und es kommt zu einem voriibergehenden Ausgleich
des Dopaminmangels in den extrapyramidalen Zentren. Die intravendse
Verabreichung von L-Dopa fiihrte in zahlreichen Fillen zu giinstigen
Therapieresultaten®. Eine Verzogerung des Dopaminabbaues erreicht man
mit Monoaminooxydasehemmern, ein Therapieweg, der bei einem Teil
der Patienten ebenfalls zu giinstigen Ergebnissen fiithrte. Eine Kombi-
nation beider Wege — gleichzeitige Verabreichung von L-Dopa und
Monoaminooxydasehemmern — bewirkt eine Verstirkung der Effekte.
Bei Patienten mit extrapyramidalen Hyperkinesen (Chorea Huntington)
bedingt L-Dopa eine Zunahme der Hyperkinesen.

Es lag nun nahe, zu untersuchen, ob eine Verabreichung von L-Dopa
auBer den bereits geschilderten klinischen Effekten einen Einflu auf die
Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis austibt.

Methodik

Unsere Untersuchungen wurden an 14 Personen durchgefiihrt, von denen 9 an
Parkinson-Syndromen litten, 5 Personen hatten keine extrapyramidalen Symptome
und keine mit Stoffwechselanomaslien verbundene Erkrankungen; Blut und Liquor
waren normal. Zur Untersuchung gelangte Venenblut und Lumballiquor, die zu glei-
cher Zeit abgenommen wurden. Eine besondere Diét war nicht eingehalten worden.

Die Parkinson-Patienten erhielten nach der ersten Blut- und Liguorabnahme
je 100 mg L-Dopa i.v. verabreicht, die Kontrollpersonen je 50 mg. Nach bestimm-
ten Zeitabschnitten — 30 min bis 48 Std — wurde erneut Blut und Liquor ab-
genommen und die Analysenergebnisse mit den Ausgangswerten verglichen.

Zur Anslyse wurden 5—10 ml Liquor bzw. Sernm bendtigt; bestimmt wurden:
die Aktivitét der Transaminasen GOT und GPT; die Konzentrationen der Keto-
siiuren BTS, KGS und OES; die Gesamtkonzentration aller nicht mit TCE fall-
baren Substanzen, die mit Ninhydrin eine bei 500 my erfaBbare Farbreaktion geben
— im folgenden ,,Gesamtaminosiuren* genannt — sowie im einzelnen die Amino-
siuren Asp, Glu, Glutamin, Ser, Thr, Cys-Cystin, Met, Gly, Ala, Val, Leu, ILeu,
Phe, Tyr, Arg, Lys und His.

Zur Trennung dieser AS wurden je 2 m] Liquor oder 2 ml mit TCE enteiweiBtes,
neutralisiertes Serum ifiber Al,0,-Rohrchen filtriert, wobei Asp, Glu, Cys und die
Ketosiuren adsorbiert wurden. Durch Elution mit 0,5 n Essigsiure erhiilt man Glu,
die nach Umsetzung mit Ninhydrin als 2,4-Dinitrophenylhydrazon der »-Formyl-
propionsiure quantitativ bestimmt wurde [22, 26]. Asp sowie die Ketosiuren kén-
nen nach Elution mit 1 n NH, gewonnen und papierelektrophoretisch bzw. als 2,4-
Dinitrophenylhydrazone quantitativ bestimmt werden. Ist geniigend Liquor vor-
handen, empfiehlt sich die direkte Bestimmung der Ketosiiuren mit Hilfe der ent-
sprechenden Dehydrogenasen [21].

Das erste Filtrat aus der Al,0,-Kolonne enthilt die restlichen Aminoséuren;
nun wurden die basischen — Arg, His, Lys — durch Filtration iber Dowex 2 X 8

113,2,4,7,8,19, 20, 6, 13, 1, 18].
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Abb. 1. Die prozentuale Anderung der Gesamtaminosiurekonzentration im Serum

von 9 Parkinsgon-Patienten sowie von 5 Kontrollpersonen nach i.v. Verabreichung

von L-Dopa. Die Liénge der Senkrechten zwischen den einzelnen Punkten zeigt in
allen Abbildungen die Streuungsbreite der Werte an
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Abb. 2. Die prozentuale Anderung der Gesamtaminosiurekonzentration im Liquor
bei 9 Parkinson-Patienten und 5 Kontroliféllen nach Verabreichung von L-Dope

(2 n NaOH) abgetrennt und nach Entsalzen an Dowex 50 X 4 (0,01 n HCI) papier-
chromatographisch (Steigmittel Phenol, pH 1) bestimmt; durch Elution des basi-
schen Austauschers Dowex 2 X 8 mit 1 n Essigsfiure erhiilt man die restlichen AS,
die ebenfalls papierchromatographisch bestimmt wurden. Einzelheiten der Tren-
nung mdgen in einer fritheren Arbeit nachgelesen werden [22].
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Abb. 3. Die Anderung der Konzentration der AS Glutamin und Arg im Serum nach
Verabreichung von L-Dopa an 9 Parkinson-Patienten und § Kontrollpersonen.
A Arg; @ Glutamin

Pro, Oxypro und Try wurden wegen des geringen Extinktionskoeffizienten der
Ninhydrinkomplexe bei der ausgewihlten Wellenlinge von 500 mp nicht erfaBt,
Asparagin und GABA nicht wegen jhrer zu geringen Konzentration; Tau wurde unter
den angewandten Bedingungen vom Ionenaustauscher nicht gebunden. Durchschnitt-
lich konnten 80—85%, der ninhydrinaktiven Substanzen identifiziert und guanti-
tativ erfaBt werden. Die Bestimmung der ,,Gesamtaminosiuren* erfolgte durch
Tipfeln auf Papier, Elution und Messung der Ninhydrin-Cu-Komplexe in Methanol-
Iésung [35]. Die Messung der Transaminaseaktivititen warde mit Hilfe der Teat-
packungen der Fa. Boehringer, Mannheim, durchgefiihrt, ebenso die Glucose-
bestimmungen (Glucoseoxydase-Peroxydase).

Zur Beurteilung der Signifikanz der Ergebnisse diente der t-Test; war die Zahl
der Bestimmungen zur statistischen Auswertung zu gering, ist dies im Text ver-
merkt bzw. sind in den Abbildungen Einzelwerte eingezeichnet.

Ergebnisse

Gesamiaminosiuregehali. Abb. 1 und 2 zeigen die Anderung der Kon-
zentrationen der Summe der Aminoséuren nach i.v. Verabreichung von
100 bzw. 50 mg L-Dopa. Im Serum fanden wir zunéchst innerhalb der
ersten 2 Std einen Anstieg des AS-Spiegels, und zwar bei Parkinson-
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Abb., 4. Die Anderung der Konzentrationen der AS Glutamin und Arg im Liquor nach
Verabreichung von L-Dopa an den in Abb. 1 genannten Personenkreis (Parkinson-
Patienten und Kontrollfdlle). o Arg; ® Glutamin

Patienten und Gesunden. Schon nach 3 Std begann ein Absinken auf
etwa 509, des Ausgangswertes. Dieses Phinomen dauerte bei Parkinson-
Patienten und Gesunden etwa 60 Std. Am 3. Tag erfolgte eine allméhliche
Normalisierung, wobei zundchst ein etwa 24 Std dauernder ,,Overshoot*
beobachtet werden konnte ; nach 5 Tagen war der AS-Gehalt wieder normal.

Ein #hnliches Bild zeigte sich im Liquor cerebrospinalis: ein steiler,
kurzdauernder Anstieg, gefolgt von einem Absinken des AS-Spiegels;
diese Senkung war aber nicht so stark ausgeprigt wie im Serum (max.
209, gegen max. 509%,), sie dauerte auch nur 36 Std; der ,,Overshoot*
hatte ein Maximum bereits nach 60 Std, Normalisierung trat schon am
4. Tag ein.

Asparaginsiure. Bei Parkinson-Patienten fanden wir nach L-Dopa-
Gaben im Serum einen Abfall des Asp-Spiegels, mit einem Minimum von
509, des Ausgangswertes nach 24 Std. Uber eine eventuelle Anderung
bei Kontrollpersonen sowie in den Liquores aller Personengruppen kann
keine Aussage gemacht werden, weil die Schwankungen innerhalb der
Streuungsbreite der Bestimmungen lagen.

Glutaminsdure. Die Konzentration der Glu wurde weder im Serum
noch im Liquor verindert.

Glutamin und Arginin. Die fir Glutamin und Arg im Liquor nach
L-Dopa-Verabreichung erhaltenen Kurven (Abb. 3 u. 4) entsprechen den
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Abb. 5. Die prozentuale Anderung der Tyr-, Phe- und Lys-Konzentration im Liquor

von Parkinson-Patienten nach Verabreichung von L-Dopa. ® Tyr, alle Mefiwerte

der ,,Tyr-Gruppe* eingezeichnet, Phe-Konzentration bleibt bei diesen Parkinson-

Patienten konstant; O Phe, alle MeBwerte der ,,Phe-Gruppe*, Tyr-Konzentration
bleibt bei ihnen konstant; A Lys mit Angabe der Streuungsbreite

fir die ,,Gesamtaminosiuren’’ gefundenen. Das zeigt, daB diese AS den
Hauptteil der Verschiebung der AS-Konzentration verursachten.

Lysin und Histidin, Die Lys-Konzentration im Serum schwankte in
dhnlicher Weise wie die des Glutamins, nur betrigt die prozentuale
Konzentrationsinderung nur etwa ein Drittel der fiir Glutamin gefun-
denen. Im Liquor hingegen stieg der Lys-Spiegel bei Parkinson-Kranken
sofort an und war auch nach 3 Tagen noch unverdndert hoch (Abb. 5),
blieb aber bei Kontrollpersonen unverdndert.

Glyesn, Serin, Threonin, Cystein-Cystin und Methsonin. Von Interesse
ist ferner die Reaktion des Gly-Spiegels auf L-Dopa: Wahrend bei Kon-
trollpersonen die Gly-Konzentration im Liquor anstieg mit einem Maxi-
mum nach etwa 6 Std (Abb. 8), erfolgte bei Parkinson-Patienten eine
Konzentrationsabnahme. Dieser Befund ist insofern bemerkenswert, als
der Gly-Gehalt des Liquors bei Parkinson-Patienten erhoht ist und durch
L-Dopa dsher eine Normalisierung erzielt wurde. Im Serum war keine
signifikante Anderung des Gly-Spiegels vorhanden.

Eine bemerkenswerte Verdnderung des Ser-Gehaltes konnte im Serum
nicht festgestellt werden; im Liquor kam es innerhalb weniger Minuten
zu einem starken Konzentrationsabfall, der nach 3 Tagen wieder korri-
giert war. Es bestand kein Unterschied zwischen Kontrollfillen und
solchen mit Parkinson-Syndrom (Abb. 8). Die Thr-Konzentration nahm
bei allen Probanden im Serum und Liquor innerhalb der ersten 4 Std



244 E. Griwpig et al.:

% ZUNAHME
P I

% ABNAHME

STUNDEN NACH L-DOPA-GABEN

Abb. 6. Die Anderung der Konzentration der AS Gly und Ser im Liquor nach Ver-
abreichung von L-Dopa an 8 Parkinson-Patienten und 5 Kontrollpersonen. A Glycin,
Parkinson-Kranke; A Glycin, Kontrollfille; @ Ser, alle Probanden

stark ab. Wiederanstieg und Normalisierung waren aber individuell stark
verschieden, bei manchen der untersuchten Personen war der Effekt
bereits am nichsten Tag abgeklungen, bei manchen stieg der Thr-Gehalt
besonders im Liquor fiir 1-—2 Tage auf das Zwei- bis Dreifache des Aus-
gangswertes an, bei manchen war selbst nach 4 Tagen noch kein Wieder-
anstieg zu verzeichnen. Eine Abhéngigkeit dieses Phinomens von Alter,
Geschlecht oder Gesundheitszustand der Probanden konnte von uns
nicht gefunden werden.

Uber eine etwaige Verdnderung der Cystein - Cystin- sowie der Met-
Konzentration in Sernm und Liquor kann nichts ausgesagt werden, da
eine hinreichende Abtrennung dieser AS bisher nicht immer gelungen ist
und eine eventuell vorhandene Konzentrationsschwankung nicht mit
Sicherheit nachweisbar war.

Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin. Nach L-Dopa-Gaben wurde die
Ala-Konzentration im Serum aller Probanden, Gesunder und Parkinson-
Kranker nur wenig — bis —209, nach 214 Std, bis 4209, nach 4 Std —
und nur kurzfristig beeinfluft, sie war nach 715 Std bereits wieder nor-
mal. Im Liquor kam es zu starken Schwankungen : nach 30 min war noch
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Abb. 7. Die prozentuale Abnahme der Ketosiurekonzentrationen im Serum nach
Verabreichung von L-Dopa an alle Probanden. ® BTS; A KGS; m OES

keine Anderung feststellbar, nach ca. 214 Std folgte bei Parkinson-
Kranken ein starker Konzentrationsabfall. Nun stieg die Konzentration
abermals an mit einer Spitze nach etwa 4 Std, worauf vom 2. bis zum
4. Tag ein Absinken unter die Norm mit allméhlichem Wiederanstieg
zum Ausgangswert verzeichnet werden konnte. Die L-Dopa-Belastungs-
kurve fiir Gesunde sieht dhnlich aus, die Reaktion war aber langsamer,
und schon am 2. Tag trat wieder Normalisierung ein.

Die Val-Konzentration des Serums wurde nicht nennenswert beein-
fluBlt, im Liquor fanden wir bei einem Parkinson-Patienten einen spon-
tanen Anstieg nach dem ersten L-Dopa-StoB — nach 12 Std von 0,17
auf 0,51 mg9% —, 4 Wochen spiter, nach einem weiteren L-Dopa-StoB,
von 0,14 auf 0,25 mg%,; bei allen anderen Probanden blieb der Val-
Spiegel im Liquor konstant. Eine Entscheidung dariiber, ob L-Dopa
einen Einfluf} auf den Leu- und ILeu-Spiegel in Serum und Liquor ausiibt
oder nicht, konnte nicht getroffen werden, weil beim geringen prozentualen
Anteil der Leucine am Gesamtaminosiuregehalt und der Schwierigkeit
der Abtrennung dieser AS die Fehlergrenze der Bestimmung groBer ist
als die gefundenen Abweichungen.

Phenylalanin und Tyrosin. Schon frither wurde mitgeteilt [12], daB
nach Verabreichung von L-Dopa an Parkinson-Patienten ein Anstieg
der Tyr-Konzentration im Liquor beobachtet werden konnte. Inzwischen
wurde eine Anzahl weiterer Patienten untersucht und folgendes inter-
essantes Ergebnis erhalten: Die von uns untersuchten Probanden mit
einem Parkinson-Syndrom reagierten auf L-Dopa-Belastung entweder
mit einer Erhéhung der Tyr-Konzentration im Liquor, wobei die
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Abb. 8. Die prozentuale Anderung der Konzentrationen von KG8 und OES im
Liguor nach Verabreichung von L-Dopa an 9 Parkinzon-Patienten und 5 Kontroll-
falle. O KGS; @ OES

Phe-Konzentration unverindert blieb; oder aber es blieb der Tyr-Spiegel
konstant, und der Phe-Gehalt des Liquors stieg an: lediglich bei einem
Patienten konnte keiner der beiden Effekte beobachtet werden (Abb. 5).
Dieses itberraschende Ergebnis veranlaflte uns, Krankengeschichten und
Anamnesen der von uns untersuchten Patienten daraufhin zu tiberprii-
fen, ob ein Zusammenhang zwischen Phe- bzw. Tyr-Speicherung nach
L-Dopa-Gaben und Atiologie des Parkinson-Syndroms besteht. Eine
derartige Abhéngigkeit konnte bis jetzt nicht gefunden werden; aller-
dings war die Differentialdiagnose Paralysis agitans und postencephali-
tischer Parkinsonismus nicht in allen Fillen eindeutig zu stellen.

Im Serum konnte eine solche GesetzmaBigkeit nicht aufgefunden
werden. Try- und Phe-Werte schwankten nur unerheblich zwischen
+20%. Bei Kontrollpersonen ohne extrapyramidale Storungen énderten
sich nach L-Dopa-Gaben — wie ebenfalls bereits mitgeteilt — weder
Tyr- noch Phe-Konzentrationen im Liquor, im Serum kam es wie bei
den anderen AS zu einem Konzentrationsabfall.

Glucose. Da die Verabreichung von L-Dopa einen starken Einfluf auf
die Konzentrationen fast aller AS in Serum und Liquor ausiibte, wurde
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Abb. 9. Die prozentuale Anderung der Aktivitit der GOT und GPT in Liquor und
Serum nach Verabreichung von L-Dope an 9 Parkinson-Patienten und § Kontroll-
fille. A GPT, Liquor; @ GOT, Liquor; A GPT, Serum; O GOT, Serum

nun gepriift, inwieweit der Umsatz von Kohlenhydrat verandert wird.
L-Dopa verursachte einen leichten Anstieg des Glucosespiegels im Blut
mit einem Maximum nach 60 min, nach 214 Std — also wesentlich friiher
als die Normalisierung des AS-Gehaltes — war der Effekt abgeklungen;
im Liquor konnten wir keine Schwankungen nachweisen.

a-Ketosduren. Im Serum kam es innerhalb weniger Stunden zu einem
Konzentrationsabfall der ¢-Ketosduren [25] — BTS, KGS und OES —,
wobei letztere am wenigsten, die Ketoglutarsiure hingegen am heftigsten
reagierte (Abb. 7). Der Abfall der BTS und KGS war zu der Zeit am deut-
lichsten, zu der die Glucose- und OES-Konzentrationen im Blut erhéht
waren. Im Liquor zeigte sich ein ganz anderes Bild [25]: Die BTS-Kon-
zentration wurde kaum beeinflult, die KGS-Kombination stieg an,d.h.,
daB die Konzentrationsdifferenz zwischen Serum und Liquor fiir diese
Ketosiure nach i.v. Injektion von L-Dopa geringer wurde. Es blieb
aber nach wie vor der Serumspiegel héher als der Liquorspiegel (Abb. 8).

Transaminasen. Zuletzt mdge noch der Einflu von L-Dopa auf die
Aktivitit der GOT und GPT mitgeteilt werden, da diese Enzyme

18 Disch. Z. Nervenheilk., Bd. 196
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Verbindungsglieder zwischen Kohlenhydrat- und Ketosdureumsatz einer-
seits und AS-Stoffwechsel andererseits darstellen. Wie bereits friither mit-
geteilt wurde [25] und aus Abb. 9 ersichtlich ist, reagierten diese beiden
Enzyme im entgegengesetzten Sinn: Die Aktivitdt der GPT stieg in
Serum und Liquor an,die der GOT nahm ab. Der Effekt war im Liquor
starker ausgepriigt als im Serum. Er wurde bei allen Probanden gefunden.

Diskussion

Die Gabe von L-Dopa verursachte in der Zusammensetzung des
Liquor cerebrospinalis eine Reihe von Veranderungen, die in zwei Grup-
pen einzuteilen sind : Verdnderungen, die bei allen untersuchten Personen
auftraten und damit eine allgemein fiir die verabreichte AS typische
Reaktion anzeigen, und solche, die ausschlielich bei Patienten mit Par-
kinson-Syndromen auftraten.

Nach Verabreichung von L-Dopa stiegen bei allen Probanden im
Serum und Liquor die Konzentrationen einiger AS— speziell Glutamin und
Arg — sowie die der OES und der Glucose (Blut) stark an, worauf es
nach etwa 3 Std zu einer Abnahme der Konzentrationen dieser Stoffe
weit unter den Normalwert kam (Blutglucose pendelte auf Normalwert
ein). Normalisierung erfolgte erst nach einigen Tagen. Dieses Ansteigen
der Glutamin- und Arg-Konzentrationen deutet auf eine Erhohung der
Umsatzrate bzw. Abbaurate der iibrigen AS hin, da Glutamin und Arg
als wichtige Zwischenprodukte des Harnstoffcyclus anzusehen sind.

Es sei an dieser Stelle daran erinnert, dafl im ZNS das widhrend
Hirnaktivitdt und Muskelarbeit gebildete NH,; vornehmlich durch Glu
gebunden und abtransportiert wird. Der erh6hte Glutaminanfall, der auch
im Serum gemessen wurde (Abb. 3), ermdglicht natiirlich auch eine gestei-
gerte Arg- bzw. Harnstoffsynthese. Ob allerdings das zur Arg-Bildung
erforderliche Citrullin im ZNS selbst gebildet wird, oder, wie in der Niere,
aus dem Blutstrom aufgenommen wird, ist noch nicht entschieden. Mit
einer Erhohung der Umsatzrate steht auch die temporére Erhéhung der
Glucose- bzw. OES-Konzentration im Blut im Einklang. Auffallend war
ferner, daB die Aktivitdt der GPT in Serum und Liquor anstieg, die der
GOT aber abnahm.

Bei extrapyramidalen Erkrankungen fanden wir nach Verabreichung
von L-Dopa speziell im Ligquor Konzentrationsinderungen einiger AS,
die anders verliefen als bei Kontrollpersonen (Tabelle 2). Zunéchst fallt
auf, daB bei Parkinson-Patienten die Konzentrationen von Tyr oder Phe
im Liquor auf etwa den doppelten Wert anstiegen; entsprechende Kon-
zentrationsinderungen im Serum waren nicht nachweisbar. Aus diesem
Umstand ist zu schlieBen, dafl diese Reaktion spezifisch fiir das ZNS ist,
zumal L-Tyr nur mit Hilfe eines spezifischen Transportmechanismus die
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Tabelle 2. Aminosduren, deren Konzentrationsinderung im Liquor nach Verabreichung
von L-Dopa bei Patienten mit Parkinson-Syndrom wund Kontrollpersomen ohme
extrapyramidale Symptomatik anders verlduft

Kontrollen Parkinson-Syndrom

Gly Konzentrationsanstieg, Konzentrationsabnahme auf Normal-
(Abb. 8) Maximum nach 6 Std werte, Normalisierung nach 2 Tagen

Ser Konzentrationsabnahme, Dieselbe prozentuale Konzentrationsab-
(Abb. 6) Normalisierung nach nahme wie Kontrollen; Minimum ent-
2 Tagen spricht den Normalwerten

Tyr, Phe Keine Reaktion ' Die Konzentration einer dieser AS steigt

(Abb. 5) - an; Konzentrationsmaximum (-4-80%)
nach 12 Std ; nach 3 Tagen Normalisierung

Lys Keine Reaktion Konzentrationsanstieg, der mindestens

(Abb. 5) 72 Std erhalten bleibt

Hirnschrankensysteme passieren kann [37]. Da ein Konzentrations-
anstieg aromatischer AS im Liquor auBerdem nur bei extrapyramidal
erkrankten Personen nachgewiesen werden konnte, weist dieser Effekt
auf einen Enzymdefekt im Verlauf der Reaktionskette Phe — L-Dopa
hin.
Der Mechanismus der Oxydation der aromatischen AS ist bereits
weitgehend untersucht worden — eine der wichtigsten Reaktionen der
Dopaminsynthese, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, ist die
Hydroxylierung des L-Tyr zu L-Dopa [38, 15, 39], die Cofaktoren der
Tyrosinhydroxylase — wie auch der Phe-Hydroxylase — sind Tetra-
hydrofolsdure-Coenzyme [34, 30, 28]. Der Mechanismus der Stérung der
Dopaminsynthese beim Parkinson-Syndrom ist bis heute noch unbe-
kannt.

Unsere Untersuchungen haben gezeigt, daB bei extrapyramidalen
Syndromen neben der Dysfunktion des Katecholaminstoffwechsels noch
weitere Stérungen biochemischer Natur vorliegen, die sich durch eine
Abnahme der BTS- und Glu- bei gleichzeitiger Erhéhung der Ser-, Gly-,
Thr-, Met- und Cys-Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis bemerk-
bar machen. Wenn man bedenkt, dall im ZNS Glucose nicht nur iiber
den Citrateyclus, sondern auch iiber den fiir das ZNS typischen Neben-
weg des Citratcyclus, den ,,Glu-Shunt*, abgebaut wird, konnte man die
Abnahme der Glu- bzw. BTS-Konzentrationen als Ausdruck einer Sto-
rung des Kohlenhydratabbaues werten; fiir diese Ansicht spricht, daB
bei experimentell induzierter Storung des Glucoseabbaues in vivo und
in vitro stets eine Abnahme der Glu-Konzentration im ZNS gefunden
wurde (s. z. B, [24]).

18
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B tidyl- Methionin
zyklus
Homocystein
dnrekte Umsetzung
/ Cystathionin
Threonin Cystain
Acetaldehyd

Schema. Uberblick @iber die Stoffwechselzusammenhiinge der AS der Ser-Gruppe

Die Tatsache, daBl die Konzentrationen von Ser, Gly, Thr, Cys und
Met gleichzeitig erhoht sind, ist nicht verwunderlich, weil diese fiinf
AS in engem stoffwechselméaBigen Zusammenhang stehen (s. Schema).
Wir wiirden vorschlagen, diese AS unter dem Namen ,,Seringruppe®
zusammenzufassen. Von diesen AS sind es Ser, Gly und Cys, die
im Verlauf des Stoffwechsels im Organismus selbst in ausreichender
Menge synthetisiert werden konnen, wihrend Thr und Met als essentielle
AS anzusehen sind. Daher kdénnte eine Konzentrationsverschiebung die-
ser ganzen Gruppe von AS auf eine priméire Regulationsstérung des
Stoffwechsels von Ser oder Gly beruhen. Ein Uberangebot von Gly
kénnte dann dafiir verantwortlich sein, daB der Abbau des Thr — viel-
leicht seine Spaltung in Gly und Acetaldehyd mit Hilfe einer Bg-abhéngi-
gen Hydroxyaminosiurealdolase — ebenfalls gestort wird. Dieses En-
zym wurde in Leber und Niere gefunden, ob es im ZNS ebenfalls vor-
liegt, ist bis jetzt nicht bekannt [9, 32, 29]. Ein vermehrter Anfall von
Serin kann ferner zur Ursache fiir eine Erhohung der Cys- und Met-
Konzentration werden [33].

Nach Verabreichung von L-Dopa zeigte sich, daB diese Substanz so-
wohl in den Stoffwechsel der aromatischen AS als auch in den der AS
der Ser-Gruppe eingreift.

1. Die Tyr- oder Phe-Konzentration steigt bei Parkinson-Patienten,
nicht aber bei Kontrollpersonen. Dieser Effekt ist als Feedback-Hem-
mung der Dopa-Synthese zu werten. Diese Ansicht steht mit dem von
UpEeENFRIEND u. Mitarb. [28] mitgeteilten Reaktionsmechanismus der
Tyr-Oxydation in Einklang. Eine derartige Feedback-Hemmung wird
auch durch andere Katecholaminderivate verursacht [34, 31].

2. Der Ser- und Gly-Spiegel sank bei Parkinson-Patienten, d. h., daB
die Konzentrationen dieser AS im Liquor in den Bereich der Normalwerte
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einspielten; bei Kontrollpersonen beobachteten wir hingegen eine Ab-
nahme der Ser- bei gleichzeitiger Zunahme der Gly-Konzentration. Dieser
Befund wirft die Frage auf, ob einer der beiden Synthesewege, die von Ser
zu Gly fiihren, bzw. welcher (s. Schema) durch L-Dopa oder eines seiner
Metaboliten beeinfluBt wird. AuBer den bereits genannten Effekten findet
man beim Parkinson-Syndrom, nicht aber bei Kontrollpersonen, nach
L-Dopa ein Ansteigen der Lys-Konzentration im Liquor (Tabelle 2).

Vergleicht man den zeitlichen Wechsel des Aminosdurespiegels bei
Parkinson-Patienten nach L-Dopa-Gaben mit den klinischen Symptomen,
so ergeben sich Parallelen. Wahrend der Zeit, in der der AS-Gehalt des
Liquor cerebrospinalis erhoht ist, zeigt sich eine deutliche Besserung im
Befinden der Patienten (3—4 Std) bis zu einem Zeitpunkt, zu dem die
AS-Konzentration auf den Ausgangswert abgenommen hat bzw. weiter
absinkt (vgl. z. B. Abb. 1). Wihrend der Periode der niedrigen AS-Kon-
zentration klang dann die klinische Wirkung allméhlich aus.

Aus Tabelle 1 geht hervor, daB sowohl beim Parkinson-Syndrom als
auch beim choreatischen Syndrom die gleichen Abweichungen der AS-
Zusammensetzung im Liquor cerebrospinalis aufgefunden wurden. Aus
diesem Grunde wollten wir untersuchen, wie sich die Liquorzusammen-
setzung beim Choreatiker nach L-Dopa-Gaben éndert. Tabelle 3 zeigt
die MeBergebnisse, die wir nach i.v. Injektion von 50 mg L-Dopa an
einen Chorea-Patienten erhalten haben. Besonders hervorzuheben sind
folgende Befunde : Der Gesamtaminosduregehalt stieg in Serum und Liquor
an, im Liquorlangsamer, aber prozentual wesentlich h6her. Im einzelnen ist
diese Konzentrationszunahme im Serum vor allem auf Glutamin, Arg,
Lys und Gly gzuriickzufithren, in geringerem AusmaB auf Ala und His;
der Tyr-Spiegel war nur in der 1. Std erhéht. Im Liquor nahmen ins-
besondere die Konzentrationen von Glutamin, Arg, ferner Asp, Ser, Thr,
Cys, Gly und Lys stark zu. Nach 4 Std war auch eine Erhohung der
Tyr- und Phe-Werte zu verzeichnen. Ketoséuren und Transaminasen
blieben weitgehend konstant. Da L-Dopa eine Intensivierung der klini-
schen Symptome verursachte, muBte der Versuch nach 24 Std abgebro-
chen werden. Aus denselben QGriinden sahen wir uns auBerstande, den
Versuch zu wiederholen. '

Vergleicht man die Wirkung von L-Dopa bei Parkinson-Patienten
und dem von uns getesteten Choreatiker, so sind deutliche Unterschiede
zu verzeichnen, wobei wir uns dessen bewuBt sind, daB ein Versuch keinen
schliissigen Beweis darstellt. Wahrend beim Parkinson-Syndrom die an
sich erhéhten Konzentrationen von Gly und Ser auf normale Durch-
schnittswerte abnahmen, erfolgte bei dem von uns untersuchten Chorea-
Patienten eine weitere Zunahme des ohnedies schon erhdhten Liquor-
spiegels dieser AS. Beiden Syndromen gemeinsam war eine Konzentra-
tionserhdhung der aromatischen AS.
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Tabelle 3. Die Konzentrationsinderungen der AS in Serum und Liquor eines Chorea-
tikers nach Verabreichung von 50 mg L-Dopa i.v. (Werte in mg% bzw. 1E/ml).

Serum Ligour

Aus-  Stunden nach Aus-  Stunden nach
gangs- L-Dopa-Belastung gangs- L-Dopa-Belastung
wert 1, 4 94 wert 1, 4 24

Ges. AS 803 69,0 81,0 65,0 6,1 4,5 18,4 19,0

GOT 14,8 14,6 17,8 15,6 7,2 7,0 8,6 9,5
mE/ml mE/ml mE/ml mE/ml mE/ml mE/ml mE/ml mE/m]
GPT 8,2 8,5 12,5 8,0 1,0 1,0 1,0 08
+ . mE/ml mEfml mE/ml mEfml mE/ml mE/ml mE/ml mEfml]
BTS 0,50 0,68 0,76 0,41 0,08 0,06 0,07 0,16
KGS 0,38 0,48 0,42 — — — — 0,09
OES s 055 08 1,11 0,10 0,10 008 0,10
Asp o = i i 0,10 0,07 0863 1,13
Glu 1,14 1,08 1,40 1,10 — —_ — —
Glu-NH, 3.8 5,2 10,6 8.4 1,90 1,74 5,21 3,63
Ser 1,5 1,6 1,8 — 0,62 — 052 1,11
Thr 1,8 3,3 1,8 1,5 0,18 0,26 0,80 1,47
Cys — — — il 0,10 0,12 062 048
Met —_ — e — 0,18 e 0,22 0,22
Gly 4,8 4,6 7.2 5,4 0,44 0,38 1,64 1,11
Ala 24 2,4 3,2 2,4 0,12 0,12 0,78 1,31
Val 1,4 —_ 1,8 1,3 0,31 o 0,28 0,48
Leu 2,9 4,9 — 3,3 0,20 — 0,21 0,22
ILeu — - — — 0,22 — 0,30 0,10
Phe 4,3 4,2 4,5 4,4 0,12 0,10 0,20 0,26
Tyr 4,2 5,7 3,6 48 018 0,48 057 034
Lys 4,0 4,6 11,2 4,2 0,40 0,44 0,96 1,58
His 1,5 1,2 2,1 1,8 0,00 0,00 053 1,34
Arg 0,6 0,3 14 4,8 0,35 0,30 2,13 1,43

Die Ergebnisse zeigen, wie komplex die Reaktion des Organismus auf
Verabreichung von L-Dopa ist. Sie zeigen aber auch Wege —- beispiels-
weise eine nidhere Untersuchung der Synthese des L-Dopa und des Stoff-
wechsels von Ser —, die ein besseres Verstdndnis extrapyramidaler Er-
krankungen, speziell des Parkinson-Syndroms, erméglichen kénnten.

Zusammeniassung

Es wurde untersucht, ob durch Verabreichung von L-Dopa, einer
Substanz, die zur Therapie des Parkinson-Syndroms eingesetzt wird, die
bei extrapyramidalen Syndromen aufgefundenen Abweichungen der Zu-
sammensetzung des Liquor cerebrospinalis korrigiert werden kénnen. Zu
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diesem Zweck erhielten 9 Parkinson-Patienten je 100 mg L-Dopa i.v.
injiziert, 5 Kontrollpersonen je 50 mg.

 Diese Substanz verursachte bei allen Probanden u. a. im Serum einen
Konzentrationsanstieg von Glutamin, Arg und Oxalessigsiure, der 2 Std
dauerte; dann sanken die Konzentrationen dieser Metabolite unter den
Ausgangswert; nach 60 Std pendelte langsam der Normalwert ein. Im
Liquor cerebrospinalis fiel der Glutamin-, Arg- und Oxalessigsdurespiegel
nach 3 Std leicht ab, Normalisierung erfolgte am 4. Tag. Die Konzentration
der KGS sowie die Aktivitat der GPT nahmen im Liquor zu, die Aktivi-
tit der GOT nahm ab; am 2.—3. Tag stellten sich die Ausgangswerte
wieder ein. :

Bei Parkinson-Patienten, nicht aber bei Kontrollpersonen, nahmen
nach Verabreichung von L-Dopa die pathologisch erhdhten Ser- und
Gly-Konzentrationen im Liquor auf den Normalwert ab, wihrend
gleichzeitig die Konzentrationen von Phe oder Tyr anstiegen. Am 3. Tag
waren diese Effekte wieder abgeklungen. AuBerdem stieg nach L-Dopa-
Gabe der Lys-Gehalt des Liquors. Die biochemisch-analytisch erfaBbaren
Effekte dauerten genauso lange an wie die Beeinflussung des klinischen
Bildes durch die verabreichte Substanz.

Die Untersuchungsergebnisse deuten darauf hin, daB bei extrapyra-
midalen Syndromen neben Verdnderungen im Stoffwechsel der aroma-
tischen AS eine Stérung des Ser-Stoffwechsels vorliegt, deren Klirung
einen weiteren Schritt zum Versténdunis des Parkinson-Syndroms bilden
diirfte.
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