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The Effect of the Administration of Amino Acids,
Especially of L-Dopa and «- Methyldopa,
on the Composition of Cerebrospinal Fluid in Extrapyramidal Syndromes
1. Alterations of Cerebrospinal Fluid in Patients with Parkinson’s Disease and Chorea
Following the Administration of o- Methyldopa

Swummary. 1. Changes in the pattern of cerebrospinal fluid and serum with regard
to amino acids and keto acids brought about by the administration of a-methyldopa
were indentical in patients with either Parkinson’s disease or chorea. A hiochemical
differentiation of the two syndromes on the basis of changes produced by this
compound does not appear to be possible.

2. In comparing the effect of L-valine and q-methyldopa it was found that both
agents alter the amino acid pattern of serum in a comparable way while affecting
that of cerebrospinal Huid in different ways.

In der ersten Mitteilung der Reihe [18] wurde iiber biochemische Ver-
dnderungen berichtet, die nach Verabreichung von L-Dopa an Parkinson-
Patienten im Liquor cerebrospinalis nachweisbar waren. Es zeigte sich,
daf} neben einer Reihe von Effekten, die auch bei Kontrollpersonen in Er-
scheinung traten, bei Patienten mit Parkinson-Syndrom (Paralysis agi-
tans, postencephalitischer Parkinsonismus) fiir diese Erkrankung typische
Verinderungen der Liguorzusammensetzung stattfanden. Es erfolgte ein
Ansteigen der Tyrosin- oder der Phenylalaninkonzentrationen bei gleich-
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zeitiger Normalisierung des pathologisch erhéhten Ser- und Gly-Spiegels,
Effekte, die parallel mit der Besserung der klinischen Erscheinungshilder
auftraten.

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob auch x-Methyldopa,
das zur Therapie des choreatischen Syndromes vorgeschlagen wird, fiir die-
ses Syndrom charakteristische Anderungen der Liquorzusammensetzung
verursacht. Aullerdem war von Interesse, ob solche Verinderungen bei
den klinisch mit kontrirer Symptomatik verlaufenden extrapyramidalen
Syndromen — Parkinsonismus und choreatisches Syndrom — gleich-
sinnig verlaufen oder nicht.

Methodik

4 Patienten mit Chorea-Huntington sowie 4 Parkinson-Patienten wurde Venen-
blut und Lumballiquor abgenommen, hierauf erhielten sie je 50 mg a-Methyldopa
injiziert. Zwischen 30 min und 48 Std p.i. erfolgten weitere Blut- und Liquor-
abnahmen. Eswurden folgende Analysen durchgefithrt: Bestimmung der Summe der
AS sowie von Asp, Glu, Glutamin, Ser ,Thr, Cys-Cystin, Met, Gly, Ala, Val, Len,
ILeu, Phe, Tyr, Arg, Lys und His; Messung der Konzentrationen von Glucose,
BTS, KGS und OES; Aktivitiitshestimmung von GOT und GPT. Die Methodik
wurde in fritheren Arbeiten heschrieben [18, 26, 15, 16]. Die Messung der Glucose-
konzentrationen erfolgte enzymatisch mit Hilfe der Testpackungen der Fa. Boeh-
ringer, Mannheim.

Ergebnisse

Aminosiuren. Nach Injektion von a-Methyldopa reagierten Parkinson-
und Chorea-Patienten gleich (Abb. 1). Nach einem geringfiigigen Abfall
der Gesamtaminosiurekonzentration im Liquor, den wir im Serum nicht
beobachtet haben — méglicherweise erfolgte die Blutabnahme zu spit—,
kam es zu einem Anstieg des AS-Spiegels in Liquor und Serum, der 48 Std
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Abb. 1. Die prozentuale Anderung der Gesamtaminosiurekonzentration in Serum

und Liquor von 4 Parkinson- und 4 Chorea-Patienten nach i.v. Verabreichung von

a-Methyldopa. O---0O Serum; @ —@® Liquor. Die Liinge der Senkrechten durch
die Punkte zeigt in allen Abbildungen die Streuungsbreite der Werte an



258

E. Grirxpie et al.:

Tabelle. [ibersicht iiher die Konzentrationsinderung von A minosiduren und etnigen

Metaboliten in Serum und Ligquor cerebrospinalis,

ausgelist durch o-Methyldopa, bei

Patienten mit extrapyramidalen Syndromen

Parkinson-Syndrom

Choreatisches Syndrom

1 Aminosiuren, deren
Konzentration sich
in gleicher Weise
indert (Abb. 1)

2 Aminosiiuren, bei
denen keine Kon-
zentrationsinde-
rung aufgefunden
werden konnte

3 a-Ketosiiuren
BTS, KGS, OES

4 Transaminasen
GOT, GPT

Serum: Arg, Glutamin, Ser,
Tyr, Lys. Konzentrations-
anstieg: nach 48 Std Nor-
malisierung

Liquor: Arg, Glutamin, Ala,
Ser, Cys, Thr, Tyr. Kon-
zentrationsabnahme bis zu

3 Std; dann Ansteigen his
24 Std: Normalisierung nach
48 Std

Serum: Asp, Glu, Gly, Met,
Val, Phe (Ala, Thr, Leu,
ILeu)

Liguor: Asp, Glu, Gly, Met,
Val, Phe (Leu, ILeu, Lys)

Serum: —

Liguor:

RTS: Konzentrationsan-
stieg; nach 12 Std Erreichen
des normalen Serumwertes:
Normalisierung am 2. Tag
K@S: Konzentrationsan-
stieg bis zum Serumwert;
Normalisierung am 2. Tag
OES: Konzentrationsab-
nahme; Normalisierung
nach 12 Std

Serwm; -

Liquor:

GOT: keine Reaktion
GPT: 6 Std dauernder An-
stieg bis zu 50,

Serum: Arg, Glutamin, Glu,
Gly, Ala, Ser, Thr, Val, Tyr
wie beim Parkinson-Syn-
drom

Liquor: Arg, Glutamin, Ala,
Ser, Cys, Thr (Gly, Tyr) wie
beim Parkinson-Syndrom

Serum: Asp, Met, Val, Lys
(Phe)

Ligquor: Asp, Glu, Met, Val
(Phe, Tyr, Lys)

Nerum: —
Liquor: wie beim Parkinson-
Syndrom

Serum: —
Liquor: wie beim Parkinson-
Syndrom

(In Klammern stehen jene A
kann, ob eine Konzentrationsin

8, bei denen nicht mit Sicherheit ausgesagt werden
derong erfolgt ist oder nicht, da die gefundenen

Werte zu knapp an der Toleranzgrenze der Bestimmung liegen.)

dauerte. Der Effekt war im Serum stéirker als im Liquor. An diesen Kon-
zentrationsschwankungen waren im Serum bei Parkinson-Patienten vor
allem Arg, Glutamin, Ser, Tyr und Lys beteiligt, bei den von uns ge-
testeten Choreatikern auferdem noch Gly, Ala und Val (wie auch aus der
Tabelle hervorgeht). Im Liquor waren diese Konzen“c-mbionsverschlebun-
gen bei den Parkinson-Patienten durch Arg, Glutamin, Ala, Ser, Thr, Cys
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und Tyr verursacht, bei den Choreatikern aullerdem durch Gly. Diese Un-
terschiede scheinen uns aber nicht signifikant zu sein, da es sich nur um
sraduclle Differenzen handelt und die biologische Streuungshbreite grol3 ist.

Ketosiuren. Uber den EinfluB von a-Methyldopa auf den Ketosiure-
spicgel im Serum koénnen wir keine umfassende Aussage machen, da wir
zu wenig Bestimmungen durchgefithrt haben. Bei einem unserer Chorea-
Patienten, der bei der ersten Blutabnahme erhohte BTS-Werte hatte
(1,28 mgY,), waren nach a-Methyldopagaben alle weiteren BTS-Werte
normal, wihrend gleichzeitig ein Anstieg der KGS von zu niedrigen auf
Normalwerte erfolgte. Im Liquor war die BTS-Konzentration bei Chorea-
und Parkinson-Patienten schon nach 30 min stark erhéht, nach 4 Std er
reichte sie den eineinhalbfachen Wert, nach 7 Std den doppelten, nach
12 Std den zweieinhalbfachen (und erreichte damit den gleichen Wert wie
im Serum). Der BTS-Gehalt sank dann innerhalb des 2. Tages auf den
Ausgangswert ab. Ebenso stieg bei allen Probanden die KGS im Liquor
an (- 100%,), ohne jedoch den Serumwert zu erreichen. Normalisierung
erfolgte zur selben Zeit wie bei der BTS. Fiir OES verzeichneten wir eine
Konzentrationsabnahme (— 45%,), die nach 24 Std nicht mehr nach-
weishar war.

Transaminasen. Eine Anderung der Aktivitit der GOT nach a-
Methyldopagaben konnten wir weder im Serum noch im Liquor mit
Sicherheit feststellen. Moglicherweise erfolgte eine sehr kurzfristige, maxi-
mal 6 Std anhaltende Aktivititszunahme; eine solche konnte fiir GPT
im Liquor mit Sicherheit nachgewiesen werden (4 60%). Ein Unter-
schied zwischen Chorea- und Parkinson-Patienten wurde nicht gefunden.

Diskussion

a-Methyldopa hat mehrfach Beachtung als Therapeutikum gefunden.
Auf Grund seiner sedierenden Wirkung wurde es mit Erfolg [5] zur Be-
handlung der Hyperkinesen bei Chorea-Patienten eingesetzt. Dieser
Effekt kann so weit fithren, dal akinetische Symptome, entsprechend
einem reversiblen Parkinson-Syndrom, auftreten konnen [36]. Auller-
dem zeigt a-Methyldopa eine starke hypotensive Wirkung [9, 24, 10], so
daB es zur Behandlung von Hypertensionen verschiedenen Ursprungs
herangezogen wurde.

Obwohl iiber die Wirkung dieser Substanz auf den Stoffwechsel —
speziell der Katecholamine und des Serotonins — zahlreiche Arbeiten
vorliegen, konnte der Wirkungsmechanismus bis heute nicht befriedigend
erkliirt werden. Die wichtigsten Befunde seien kurz zusammengefafit: In
zahlreichen tierischen Geweben, u. a. Gehirn und Herz, erfolgt eine Frei-
setzung von Katecholaminen und Serotonin aus ihren Speichern [24, 33,
35, 7, 22, 28, 23, 21]. Gleichzeitig reichern sich die Methylanaloga der
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Katecholamine in den Speichern an [10,7, 11, 31, 25]; sie wirken dann als
,falsche Transmitter*, wie es etwa von den f-hydroxylierten Phenyl-
iithylderivaten der Katecholamine bereits linger bekannt ist: Tierexperi-
mente zeigten, daB trotz eines Noradrenalinmangels als Folge der Ver-
abreichung von a-Methyldopa die Stimulierung der sympathischen Ner-
ven nicht beeinflullt wird [10, 25, 12, 34]. a-Methyldopa wirkt ferner als
Hemmstoff von Aminosiuredecarboxylasen wie Dopadecarboxylasen [23,
8, 32, 20, 1], 5-Hydroxytryptophandecarboxylasen [37, 13, 27], His-,
Phe-, Tyr-und Try- Decarboxylasen [23, 13, 38, 39, 41]. Ebengo hemmt es
zahlreiche Hydroxylasen, wie Try-Hydroxylasen [30, 6] und Phe- und
Tyr-Hydroxylasen [6, 29].

Diese Effekte allein erkliren aber die blutdrucksenkende Wirkung
nicht, denn, wiire diese allein auf die Beeinflussung des Katecholamin-
stoffwechsels zuriickzufiithren, miiBten stirkere Hemmstoffe der De-
carboxylasen oder Hydroxylasen auch hypotensiv wirken, was aber nicht
der Fall ist. AuBerdem wihrt der verminderte Noradrenalingehalt in den
Geweben wesentlich linger als die Hemmung der Decarboxylasen und
die blutdrucksenkende Wirkung [14].

Wie aus den Ergebnissen unserer Untersuchungen zu entnchmen ist
(Tabelle), verursachte a-Methyldopa ferner eine Anderung der Zusam-
mensetzung von Serum und Liquor cerebrospinalis; diese war bel
Chorea- und Parkinson-Patienten gleich. Die Richtung dieser Anderungen
liBt vermuten, daf eine Stress-Situation vorliegt, die wahrscheinlich durch
eine Ausschiittung gespeicherter Katecholamine verursacht wird: eine
Mobilisierung von Glykogen, ausgedriickt durch ein Ansteigen des Blut-
zuckerspiegels; eine Beschleunigung des Glucoseabbaues, was ein An-
steigen der Konzentrationen von BTS und KGS bei gleichzeitig erhthtem
Bedarf von OES zur Folge hat: schlieBlich eine Intensivierung des Um-
satzes von Aminosiuren, die sich am deutlichsten durch das Ansteigen
der Konzentrationen der Metaboliten des Harnstoffeyclus — Arg und
Glutamin — manifestiert.

Auf Grund der beschriebenen Effekte ist es nicht verwunderlich, dal
beide Patientengruppen auch klinisch im gleichen Sinne auf «-Methyl-
dopa reagieren, nimlich mit Abnahme der Hyperkinesen bei Choreati-
kern, die natiirlich als Besserung ihres Zustandes zu bewerten ist, bzw,
mit Verschlechterung vor allem der Akinese bei Parkinson-Patienten.

Es sollte nun gepriift werden, ob die nach a-Methyldopa registrierte
Aktivierung des Glucose- und Aminosiiurestoffwechsels fiir diese Sub-
stanz spezifisch ist, oder ob andere Aminosiuren ahnliche Wirkungen
hervorrufen. Deshalb erhielten zwei Kontrollpersonen ohne extrapyra-
midale Erkrankungen, deren Blut- und Liquorbild normal war, je 80 mg
L-Valin i.v. injiziert. Nach 30 min und 20 Std wurden abermals Blut und
Liquor zur Untersuchung abgenommen.

(_‘1
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Abb, 2 Die prozentuale Anderung der Gesamtaminosiurekonzentration in Serum

und - Liguor von 2 Kontrollpersonen nach i.v. Verabreichung von L-Valin
O---0 Serum: @ — @ Liquor

Abb. 2 zcigt die prozentuale Anderung der Gesamtaminosiurekon-
'.’.(.'lli r~fL1.i011 in Serum und Liquor der beiden Probanden. Im Serum stiegen
die Konzentrationen von Arg, Glutamin, Asp, Ala, Ser, Thr, Phe ;{is
muhl Lys, im Liquor interessanterweise nur Asp (- 709%,), SB]:‘ und, Ala
gleichzeitig erfolgte im Serum eine Konzentrationsabnahme von Gly iIl';
Liguor von Thr. Nicht verindert wurden die Konzentrationen von (’}lu
Cys, Met und Tyr im Serum sowie von Glu, Glutamin, Arg, Lys H_is’
Leu, ILeu, Phe, Tyr, Cys und Met im Liquor. Bei einer’\-’er:uchlsp,ersor;
war die L-Valinkonzentration von 0,36 mg?%, nach Gabe von 80 mg nach
30 min auf 0,60 mg angestiegen. Unter der Annahme, daB} etwa 51 Blut
\rnrh&pde}ﬂ waren, wurde somif die injizierte Menge wiedergefunden,
:\'.: ach 20 Std betrug die Valinkonzentration immer noch 0,62 mg%,; ein
Ubertritt in den Liquor erfolgte nicht, die Liquorkonzentration blieoh, un-
verdndert [40]. Die Ketosiurespiegel — BTS, KGS, OES — wurden im
Liquor ebenso verindert wie durch a-Methyldopa, jedoch nahm die Akti-
vitit der Transaminasen GOT und GPT im Liquor zu, wihrend sié im
b‘::‘[‘lll‘ll unverindert blichen; es nahm aber auch, wie oben erwihnt, die
Konzentration von Asp und Ala, den Endprodukten der Transaminierung

zu. Das zeigt, daBl nach a-Methyldopa bzw. L-Valingaben verschiederi;
Regulationsmechanismen wirksam wurden: im ersten Fall Aktivierung
des Harnstoffeyclus — im letzteren der transaminierenden Systeme.

Da die von uns injizierten Aminosiuren — L-Dopa [18], a-Methyldopa
Val und Glu [91], gleichgiiltig, ob ihnen eine zentralnervése Wirkung zuzu:
Hlflll‘f'“)!'ll ist oder nicht — die Konzentrationen der Keto- und Am?noséi.u-
ron in Serum und Liquor, d. h. Kohlenhydrat- und AS-Stoffwechsel stark
hocinflumsen, wurde auch die Anderung der Glucosekonzentration nach
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Abb. 3. Die prozentuale Anderung der Glucosekonzentration im Blut nach i.v. Ver-

abreichung von L-Dopa, «a-Methyldopa und L-Glutaminsiure. x—x L-Dopa,

9 Parkinson-Patienten; O — O x-Methyldopa, je 1 Parkinson- und 1 Chorea-Patient ;
® — @ L-Glutaminsiiure, 3 gesunde Kontrollpersonen, alle Werte

AS-Gaben niher untersucht: Abb. 3 zeigt die prozentuale Anderung des
Blutzuckerspiegels nach Belastung mit L-Dopa, a-Methyldopa und L-
Glutaminsiure [19]. Der durch L-Dopa induzierte Ansticg des Blut-
zuckerspiegels war nach 215 Std zu Ende. Die durch a-Methyldopa aus-
geloste Zunahme der Blutglucose trat etwas spiter ein, war wesentlich
eindrucksvoller und hielt auch linger an. Im Vergleich dazu zeigte L-
Glutaminsiure nur einen geringeren Effekt; Anstieg der Konzentrationen
der Blutglucose nach 10 min, gefolgt von einem leichten Abfall und
einem Wiederanstieg, der — was aus dem Diagramm nicht hervorgeht —
erst nach 48 Std abgeklungen war. Aus diesen Ergebnissen geht ebenfalls
hervor, dal} die von uns ausgewihlten Aminosiuren an verschiedenen
Stellen in den Stoffwechsel eingreifen oder zumindest quantitative Diffe-
renzen bestehen und eine Verallgemeinerung nicht moglich ist.

Zum AbschluB seien die in dieser Versuchsreihe erhaltenen Ergebnisse
kritisch betrachtet: extrapyramidale Syndrome, speziell das Parkinson-
Syndrom — unabhiingig von seiner Genese — und das choreatische Syn-
drom sind von den gleichen Verinderungen der Zusammensetzung des
Liquor cerebrospinalis begleitet: der (lutaminsiurespiegel ist aulier-
ordentlich niedrig, desgleichen der Brenztraubensduregehalt, dafiir wei-
sen die Konzentrationen der Aminosiuren Gly, Ser, Cys, Met und Thr
erhohte Werte auf [4, 17, 2, 3]. Dieser Umstand konnte zur Annahme ver-
leiten, daB es sich dabei um eine unspezifische Begleiterscheinung handelt,
die mit den Grundstsrungen der genannten Erkrankungen nicht in we-
sentlichem Zusammenhang steht. Da bekannt ist, daBl zumindest beim
Parkinson-Syndrom u. a. eine Storung des Dopaminstoffwechsels vor-
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licgt, versucht man diese Storung durch Verabreichung von L-Dopa zu
ke -nli|||-|1:4i|-|‘|'I}. Parallel mit einer klinischen Besserung des Zustandes der
I’ ienten :-rl':nl_ule-. eine Normalisierung des Gly- und Ser-Spiegels im Li-
quor, bei gleichzeitigem Anstau der Precursorsubstanzen Phe oder Tyr
[ 18] Beim Patienten mit einer Chorea Huntington verursachte L-Dopa
neben ciner Verschlechterung des klinischen Bildes eine weitere Verzer-
runy des Aminosiiurespektrums des Liquors. Dieser Umstand legt die
Vermutung nahe, dafl die Stérung der Dopaminsynthese und des Stoft-
weehisels des Gly bzw. Ser eine gemeinsame Ursache haben kénnte, die
nnlurgemild bei beiden Syndromen verschieden sein mufB3. Wir hatten nun
pehollt, dald auch ~-Methyldopa bei Parkinson- und Chorea-Patienten
den Aminosiurestoffwechsel im ZNS auf verschiedene Weise beeinfluB3t
M Ko weitere Schliisse auf die biochemische Natur dieser Erkrankunger';
sichien zu kimnen. Wie die vorliegende Arbeit zeigt, ist dies nicht der Fzﬂl:
cine weitere Differenzierung beider Syndrome mit Hilfe von rx-}’[cthvl;
dopa ist nicht moglich. b

Zusammenfassung

. Verabreichung von a-Methyldopa fiihrt bei Parkinson- und Chorea-
Paticnten zu gleichen Verdnderungen der Amino- und Ketosiurezusam-
mensetzung von Liquor cerebrospinalis und Serum. Eine biochemische
Illi?n-n-nzwrung beider Syndrome auf Grund der durch diese Substanz
crziclbaren Stoffwechselverinderungen erscheint nicht moglich,

2. Lin Vergleich der Wirkung von L-Valin und «-Methyldopa zeigt
dal} beide Stoffe die Aminosiurezusammensetzung des Serums in wer.‘j
uleichbarer Weise veréindern, das Aminoséurespekt-rum des Liquor cere-
brospinalis jedoch von beiden Aminosiuren auf verschiedene Weise be-
cinfluldt wird,
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