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Biochemical Aspects of the Effect of 1L-DOPA in Patients
with Parkinson’s Disease

Summary. We tested the effect of a prolonged L-DOPA therapy in 9 patients
suffering trom Parkinson’s disease. by a) applying medical tests and b) measnring
concentrations of free amino acids of cerebrospinal fluid. The period of observation
ranged from 3 months up to two years. with doses from 2500 to 5000 mg 1.-DOPA
per day.

1. In 9 patients the pattern of free amine acids of CSE was altered according
to what we are used to find in Parkinson’s discase: the concentrations of glyeine,
serine. therconine, cysteine 4 cystine as well as methionine were increased, that
of glutamic acid decreased. The clinical success was very good along with a restora-
tion to normal of the pathological amino acid pattern.

2. In 5 patients the amino acid pattern was similar to that of normal controls.
Clinieally. these cases showed an unsatisfactory response to therapy, the amino
acid pattern of CSF also remaining unchanged.

3. In no case we did find a normalization of amino acid levels without an im-
provement. of the clinical symptoms.

4. Of another 5 patients & responded favourably to £.-DOPA, one did not. These

patients were not considered to belong to the above mentioned groups because of

several complicating factors.

The estimation of the pattern of tree amino acids in CSF seems to be of pro-
gnostic value in yielding a biochemical parameter that seems to indicate whether
or not a prolonged treatment with T-DOPA might be snecessful. Patients with a
pathological pattern of CSF amino acids rnn a better chance of therapeutic im-

* Far das Forschungsstipendium, das uns die Durehfithrung dieser Arbeit er-
mdglichte, sind wir der Fa. Hoffimann-La Roche. Basel. zu Dank verpfiichtet.

Abkiirsungen. AN Aminosiuren: Arg Arginin: Ala Alanin: Asp
Asparaginsiiure: Asp-NH, Asparagin: Cys (ystein Cystin: .-DOPA
L-Dih ydroxyphenylalanin: (il Glutaminsiiure: Glu-NTI1, Glutamin: Gly
Glycin: His Histidin: [leu Isoleucin: Leu Leucin: Lys Lygin: Met -
Methionin: Phe Phenylalaning Ser — Sering The = Threonin: Tyr = Tyrosing
Val Valin: ZNN Zentralnerveusystem: BTSN Brenztraubensiture: GOT
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase: GPT = Glatamat-Cyruvat-Transaminase.
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provement. We could not find any correlation between levels of amino acids in CSF
and the duration of the disease or the severity of symptoms. We conelude that
Parkinson’s disease is not caused by a single type of disturbed cerebral metabolism.

Key words: Parkinsonism — 1.-DOPA Extrapyramidal Diseases.

Zusammienfassung. Es wurde bei 19 Patienten mit Paralysis agitans die Wirkung
einer Langzeitbehandlung mit 2500—5000 mg L-DOPA/die untersucht: a) mit
Hilfe von klinischen Tests. b} durch Messung der Aminosiiurezusammensetzung des
Liquor cerebrospinalis. Krankheitsdaner und Ausprigung der Symptome waren
verschieden. Der Beobachtungszeitraum betrug 3 Monate his 2 Jahre.

1. Bei9 Patienten war vor Beginn der Behandlung mit L.-DOPA die Aminosiure-
zusammensetzung im Liquor cerebrospinalis so veriindert, wie es bei einer Parkinson-
symptomatik zu erwarten war: Die Konzentrationen von Glyein, Serin, Threonin.
('ystein + Cystin und Methionin waren erhéht. die von Glutaminsiiure vermindert.
Diese Patienten sprachen auf eine Behandlung mit n-DOPA sehr gut his gut an:
das Aminosiurespektrum im Liguor cerebrospinalis normalisierte sich.

2. Bei & Patienten wich vor Beginn der Behandlung mit L-DOPA die Amino-
siurezusammensetzung des Liguors nur wenig vom normalen Durchschnitt ab,
der Erfolg der L-DOPA-Therapie war nicht zufriedenstellend.

3. Eine Normaligierung der Aminosiurewerte ohne wesentlichen Therapicertoly
wiirde nicht beobachtet.

4. Von 5 weiteren Patienten sprachen 4 auf L-DOPA gut an; eine Einordnung
in die vorgenannten Gruppen erscheint aus verschiedenen Griinden nicht sinnvoll.

Die Analyse der Liquoraminosiiuren scheint somit eine Prognose zu erlanben,
ob eine L-DOPA-Therapie sinnvoll ist oder nicht. Aus den vorgelegten Ergebnissen
ist weiters zu folgern, daB das klinische Krankheitshild Paralysis agitans keine cin-
heitliche Krankheit ist. sondern sich einzelne Formen hinsichtlich der Stirung des
Stoffwechsels im ZNS voneinander unterscheiden,

Beim Parkinsonsyndrom liegen charakteristische Stoffwechseldefekte
vor. Bald nachdem im Jahre 1960 eine Storung im Dopaminhaushalt
der Stammganglien (N. caudatus, Putamen und Globus pallidus) nach-
gewiesen worden war [2. 15], wurde in Autopsiematerial gefunden, dali
im Globus pallidus auch der Gehalt an Noradrenalin und Serotonin ticler
liegt als in Vergleichsproben 4. 1963 wurde bekannt, dal} die Zusanmmen-
setzung der RNS in den Gliazellen des Globus pallidus von Parkinson.
patienten von der Norm abweicht [21], ein deutlicher Hinweis auf cine
— allerdings in threm Ausmal} noch nicht voll erkannte — biochemische
Lision. 1962 war die Aktivitit der Glutamatdecarboxylase im N. canda
tus von Parkinsonpatienten vermindert gefunden worden [5].

Ab 1964 berichtete unsere Arbeitsgruppe itber charakteristische Ver-
inderungen der Aminosiurezusammensetzung im Liquor cerchrospinalis
beim Parkinsonsyndrom verschiedener Genese [7. 9. 23, 25]. Der Gehall
an Glyein, Serin, Threonin, Cystein -+ Cystin und Methionin ist hoher
als bei Vergleichspersonen, die Glutaminsidurekonzentration stark cr-
niedrigt. Die Pyruvatkonzentration ist niedriger als beim Gesunden, die
Transaminaseaktivititen sind leicht erhoht (Tabelle 1). Die Serumwerte
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Tabelle 1. Veriinderungen der Zusammensetzung des Liquors cerebrospinalis beim
Parkinsonsyndrom (Werte in Milligrammprozent bzw. mE/ml)

Patienten (1) Kontrollen (K) Differenz Signifikanz

" a7 " 20 FTp—IK (t-Test)
Cies,- AN 4.5 —25,1 7.0 21.8 + 0.8 N. 8.
Gilu 0 — 035 0.48— 1.32 — (1,80 P = 0,001
Gly 0,28— 1,60 017 — 067 0,30 0.1 P - 0,05
Ser 0,23— 2,80 (LI8— (.46 L 043 02 =P =04
Thr 0,08— 1.82 10— 0,33 [ 0,95 0,2 P =01
Cys 0,14— 1.60 0,07— 0,40 f- (.28 o5 - P 002
Met 004 033 0.01— 0,12 + 0,08 0,05 F 002
His 0,06 1,97 015— 0,40 + .32 N.S.
BTS 0,24 — 0,651 0,35 0.66 —0.21 P 001
aoT 4.5 —56.2 41 —12,0 + 14.5 P = 0,02
GapPT 0,05 — 5.0 1l — 2.6 + 0.6 005 - P 0,02

sind normal. Die Ursache dieser Storung scheint im ZNS zu liegen, da
wir beim Phenothiazin-Parkinsonsyndrom der Ratte in der Hirnsubstanz
dieselben Abweichungen im Gehalt an freien Aminosiuren gefunden
haben wie beim gleichen Syndrom im Liquor des Menschen [27].

Bald nachdem der erste Betund iiber eine biochemische Lision beim
Parkinsonsyndrom publiziert worden war, wurde versucht, den Dopamin-
mangel durch Verabreichung von L-DOPA zu beheben [3. 6, 13, 19]. Im
Gegensatz zu Dopamin kann L-DOPA die Hirnschrankensysteme pas-
sieren. Aus den zahlreichen bisher zum Thema erschienenen Arbeiten
geht hervor. dall die ©-DOPA-Therapie bei cinem grofien Prozentsatz
von Parkinsonpatienten dullerst erfolgreich ist, bei einem anderen Teil
jedoch nur eine geringe Wirkung zeigt. Dies scheint auch verstindlich,
wenn man das Problem vom Standpunkt des Biochemikers betrachtet,
weil ja — wie oben angedeutet wurde — die Stérung im Dopamin-
haushalt nicht der einzige Stoffwechseldefekt ist.

Um der Lisung des Problems der 1-DOPA-Wirkung niherzukommen,
haben wir den Einflull dieser Substanz auf den Aminosdurestoffwechsel
niher untersucht. In einer ersten Versuchsreihe (Applikation von
50—100 mg L-DOPA i.v.) kam es bei den von uns untersuchten 12 Par-
kinsonpatienten zu einem spontanen Absinken der erhohten Glyecinwerte
im Ligquor bei gleichzeitigem Ansteigen der urspriinglich normalen
Tyrosin- oder Phenylalaninwerte [15]. Der Effekt dauerte 1—2 Tage und
endete zum gleichen Zeitpunkt wie die klinisch feststellbare 1.-DOPA-
Wirkung (Abb. 1). Daraus, daf 1L-DOPA Parkinsonsymptomatik und
Stottwechselstorung gleichzeitie beeinflulit, ergibt sich mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ein ursiichlicher Zusammenhang beider Krankheitsfolgen.
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Abb. 1. Die perzentuelle Anderung der Glyein- und Tyrosinkonzentration im Liguor
cerebrospinalis nach Verabreichung von L-DOPA (Mittelwerte # + s). Grandlinie:
Normalwerte (Mittelwerte 7). 1. Kolonnen: Werte fiir Parkinsonpatienten (r + s)

Fs ist zu erwihnen. dald bei Kontrollen ohne neurologische Erkrankungen
diese Dosis zu cinem Ansteigen der Glycinkonzentrationen fithrte,

Kine 2. Versuchsreihe, iiber die in dieser Arbeit berichtet wird, sollte
nun zeigen, ob im Verlauf einer langdauernden n-DOPA-Therapie bei
peroraler Verabreichung im Liquor ein objektiver Nachweis der 1-DOPA-
Wirkung méglich ist. Auf Grund einiger Vorversuche |28 | schiensich eine
solche Moglichkeit abzuzeichnen. Die Untersuchungen erfolgten in der
Absicht, neben den fiblichen klinischen Tests einen weiteren I?
fiir die Wirksamkeit der n-DOPA-Therapie zu erhalten.

arameter

Methodik

Zur Untersuchung gelangten 19 Patienten mit Paralysis agitans. denen mehr-
mals Blut und Liguor abgenommen wurde, Die erste Punktion erfolgte vor der
peroralen Behandlung mit L-DOPA. weitere zu verschiedenen Zeitpunkten withrend
der Therapie. Die Beobachtung erstreckte sich iiber Zeitriiume bis zu 2 Jahrven. Die
Dosierung lag, entsprechend der klinischen Symptomatik und der Vertriglichkeit
des Priiparates, zwischen 500 und 5500 mg/die. Niheres ist in Text und Tabellen
vermerkt. Als erhiht hzw. erniedrigt wurden solche Werte bezeichnet, die auller-
halb der Grenzen & + 2 s lagen.

Zur ‘L"bvl'pri'lflrng der klinischen Resultate wurden laufend neurologische Kon-
trollen unter Verwendung des Rating-Bogens der Fa. Hoffmann- La Roche (Basel)
sowie psychologische Tests (visuell-motorische Testmethoden) und EEG-Kontrollen
durchgefihrt.

Die chemische Analyse des Liguors wurde wie folgt durchgefithrt (Abh. 2):
Je 5 ml Liquor bzw. 3 ml Serum wurden mit TCE enteiweilit. Durch Tiipfeln einer
iiquivalenten Menge aut Papier, Fiarbung mit Ninhydrin, anschliefende Elution des
(‘u-Ninhydrinkomplexes mit Methanol und Photometrieren wurde die Summe aller
mit Ninhydrin firbbaren Substanzen ermittelt im folgenden kurz ..Gesamt-
aminosiuren™ genannt [33]. Die Hauptmenge des TCE-Filtrates wurde nentralisiert
und iiber mit Al,O, beschickte Mikrokolonnen filtriert. Gebunden werden u. a. Glu,
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Liquor (Serum)

TCE
Proteine Ubérstand ————= Messung der Summe der mit Ninhydrin
farbbaren Substanzen
ad pH 7
Al O,
(Saule)
InNH,
Filtrat Eluat
Dowex 2 » 8 Papierelektrophorese
(Saule) Glu, Asp, Cys
/ \3 n Essigsiure

Filtrat Eluat

Papierchromatographie

Dowex 50 < 4 Asp-NH,, Glu-N,, Gly, Ala,

(Sdule) Ser, Thr, Met, Val, Leu,
1leu, Tyr, Phe
1 n NH,
Iriltrat Elunat

y

Papierchromatographie
His, Lys, Arg

Abb. 2. Analysengang 7z Bestimmung der Konzentration der Aminosiuren in
Liquor und Serum

Asp, Cys und Ketosiduren. Die Aminosiiuren wurden nach Elution mit Ammoniak
papicrelektrophoretisch getrennt und guantitativ bestimmt (Ninhydrinfiirbung,
densitometrische Auswertung), die Ketosiiuren hingegen in einem vesonderten An-
satz enzymatisch (Testpackungen der Fa. Boehringer, Mannheim). Mit dem Filtrat
aus den ALOg-Rohrechen wurden Mikrokolonnen mit Dowex 2 - 8 beschickt: die
-neutralen® Aminosiuren werden gebunden. Nach deren Elution mit Essigsiiure
erfolgte die papierchromatographische Trennung (Phenol-Puffer pH 1) mit nach-
folgender densitometrischer Bestimmung von Asp-NH,, Glu-NH,, Gly, Ala, Ser,
Thr, Met, Val. Leu, llen, Tyr und Phe. Das Filtrat der Dowex 2 - 8-Kolonnen
wurde iiber Dowex 50 <4 entsalzt. die restlichen Aminosiuren wieder papier-
chromatographisch getrennt, Arg, His und Lys quantitativ bestimmt. Die Ermitt-
lung der Transaminascaktivititen erfolgte mit Hilfe der Testpackungen der Fa,
Boehringer, Mannheim |8, 23, 27]. .




Tabelle 2. L-DOPA-Therapie, zusammenfassende Darstellung der Befunde

Patient Vor Behandlungsbeginn L-DOPA.Therapie %
Erkrankungsdauer, Liquor-AS Zeitpunkt der Therapie- Liquor-AS w
Ausprigung der (mgY%) Untersuchung, erfolg (mg)
Symptome Dasierung
S.M. 15a ay 15 1 7. Monat Gly 0713
(Tabelle 3) Akin, Rigor 4+ Ser (0,84 T 4000 mg/die o Ser 0,24
Tremor L Thr 074 M Thr 043 4
E.H.9 4a Gly 104 P 8. Monat Gly  0.24
(Tabelle 4) Akin. Rigor + ++ Ser 0,61 P 2000 mg/die e Ser 0,13
Tremor | Thr 043 +h Thr 0,12
D.F. 3 2a Gly 1,76 M 10, Monat Gly 073
Akin. Rigor Ser 0,79 T 4000 mg/die +++ Ser 0,57
A Tremor +- Thr 1,33 M Thr 0,39 4 =
= 8 A Q La Gly 288 A 6. Monat Gly 1,62 &
(Tabelle 5) Akin. Rigor + + Ser 0,78 T 2500 mg/die ++ -+ Ser 0,556 =3
Tremor } Thr 2,55 1M Thr — =
B. M. 3 4a ay 157 20. Tag Gy 1031 =
Akin. Rigor + 4+ Ser (1,65 ) 3500 mg/die b Ser 0,40 =]
Tremor - Thr 0,51 T Thr 0,17 "
R.L. 2 2a Gly 1,31 T 15. Tag Gly 059
Akin. Rigor ++4 Ser 11,95 i b 2500 mg/die R Ser 0,31
Tremor e The 077 A Thr 0,34
H.F.3 Ta Gly 454 M 1. Monat Gly 0,36
Akin. Rigor | - Ser 1,10 7 4000 me/die 1 Ser 0,25
Tremor The 136 The 0,26
Nid. & 4. 5a Gly 0,80 6. Monat Gly 0,73
B 1 (Tabelle 6) Akin. Rigor —+ + Ser 067 T 3000 mg/die -4 Ser 0,33
Tremor ++ Thr 0,41 T Thr 0,37 1
K.J.2 3a Gly 1,60 3. Monat Gly 1,06 4
Akin. Rigor |+ Ser 1,05 1T 1000 mg/die ++ Ser 0,33
Tremor - Thr 0,95 '[P Thr 0,36
= = =
- —
Tabelle 2 (Fortsetzung) §.~
Patient Vor Behandlungsheginn L-DOPA-Therapie ::_:
&x
Erkrankungsdauer, Liguor-AS Zeitpunkt der Therapie- Liquor-AS =
Auspragung der (mg",) Untersuchung, erfolg (mg%;) 2
Symptome Dosierung z
&
- =
J.T.Q 13 a Gly 0,76 6. Monat Gly 0,44 =
(Tabelle 7) Akin. Rigor + -+ Ser 0,57 3500 mg/die 4+ Ser 0,31 =
Tremor + Thr 052 71 Thr 0,31 =
H.H.9 9a Gly 0,37 4. Monat Gly 081 =
Akin. Rigor Ser 0,12 4000 mg/die - Ser 0,37 =
Tremor + 4 Thr 0,13 Thr 0,63 4 -
- e e e N =R -
S K. 3 2a Gly  0.68 5. Monat Gly 0,58 =
(8] (Tabelle 8) Akin. Rigor 4 Ser 0,34 2500 mg/die 4 Ser 0,31 z"
Tremor - Thr 073 1?1 Thr 0,47 Z
S.A.8 2a Gly 083 13. Monat Gly 025 g
Akin, Rigor + + Ser 0,34 4000 mg/die - Ser 0,47 o
Tremor - Thr 0,79 1t - Thr 0,28 =
N.J.2 ? Gly 017 2. Monat Gly 0,73 =
Akin. Rigor -+ + Ser 0,26 2500 mg/die + Ser 0,25 é
Tremor = Thr 0,30 Thr 0,41 =

(i14
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LErgebnisse

Eine zusammenfassende Darstellung der Befunde gibt Tabelle 2. Es
sind die Befunde vor Behandlungsbeginn solchen gegeniibergestellt, die
withrend der Behandlung erhoben wurden. Um halbwegs vergleichbare
Werte zu erhalten, wurde ein Zeitpunkt nach mehreren, wenn mdaglich
5—1 Monaten gewiihlt. Bei einigen Patienten war dies wegen der ambu-
lanten Behandlung nicht moglich. bei anderen wurde die r-DOPA-
Therapic aus verschiedenen Griinden vorzeitig durch eine andere ersetzt.,

Wir unterscheiden 3 Patientengruppen: Die Gruppe A mit sehr gutem
Therapieerfolg (4-4—) hatte vor Beginn der Behandlung ein stark ver-
zerrtes Aminosiurespektrum im Liquor

es wurden die markantesten

Abweichungen von der Norm, die jeweils die Aminosiuren Glycin, Serin
und Threonin betrafen, zur Darstellung ausgewdhlt. Die Ausprigung
der Symptome war unterschiedlich, zum Teil standen Akinase und Rigor,
zum Teil Tremor im Vordergrund. Durchwegs war im Verlauf der
L-DOPA-Therapie eine Normalisicrung des Liguor-Aminosiure-Spek-
trums nicht zu tbersehen.

Tabelle 3 zeigt das Ergebnis der Verlaufskontrolle withrend einer n-DOPA-
Therapie bei der Patientin S. M. Der Erfolg ist ausgezeichnet, die Patientin ist
beschwerdefrei. Vor Beginn der Therapic zeigte das Liquorbild cine deatliche Ver-
zerrung, wie sie in Tabelle 1 dargelegt wurde. Trotz der vermutlich alimentir
bedingten Schwankungen der Werte ist die Normalisicrungstendenz unverkennbar.
Daly diese Schwankungen alimentiren Ursprungs sind, leiten wir daraus ab, dal
jeweils nach den Mahlzeiten Glutamin- und Argininkonzentration im Seram — und

Tabelle 3. L-DOPA-Therapie. Verlaufskontrolle, Patient S. M., ¢. Paralysis agitans,

Dauer: 15 Jahre, Akinese, Rigor (| +), Tremor (+ -+ )2 Therapicerfolg: aus-

gezeichnet. Nebenerscheinungen: 4 Wochen Hyperkinesen (). Brechreiz ().

Konzentration einiger Liguor-Aminosiuren in Milligrammprozent. Aktivitit der
Liquor-Transaminasen in mI/ml

Vorwert Dauer der Therapie und Dosierung von 1.-DOPA in mg/die
12 Tage 28 Tage 39 Tage 3 Monate 7 Monate 16 Monate
2000 mg 4000 mg 4000 mg 4000 mg 4000 mg 4000 me
Ges, AR 12,7 1.7 225 21.9 12,9 5.9 5,0
Asp 039 ¢ 0,44 ¢ 0,16 0.16 054 ¢ 0,28 032
(u 0,54 0,47 0,26 038 025 | 0,58 (0,41
Gily 1.59 ¢ 1.h4 ¢ 4,20 ¢t 1,96 ¢ 1.15 t 0.73 .55
Ser .54 ¢ 0,62 1,11 1 1,87 ¢+ 0.46 0,24 .34
Thr 074 + .52 1,36 * 1,495 0,21 0.43 (0,201
GOT 13.5 8.5 13.0 18.0 18,5 + 187 ¢+ 105
GPT 3.5 ¢ 2.5 4.0 1.8 3.0 32 t 1.0

() leicht, (4 ) mittel,

{+++) stark.

t () erhohte (verminderte) Werte. Serumwerte normal.
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Tabelle 4. L-DOPA-Therapie, Verlaufskontrolle, Patient E. H., 2. Paralysis agitans,

Dauer: 4 Jahre. Akinese, Rigor (4 ), Tremor (-)%. Therapieerfolg: ausgezeich-

net. Nebenerscheinungen: fallweise Hyperkinesen (+), Euphorie (+). Konzentra-

tion einiger Liguor-Aminosiiuren in Milligrammprozent, Aktivitit der Liquor-
Transaminasen in ml/ml

Vorwert Dauer der Therapie und Dosierung

von L-DOPA in mg/die

18 Tage 47 Tage 8 Monate

3000 mg 2500 mg 2000 mg
Ges. AS 9,7 16,9 27,9 13,2
Asp 0,03 0,26 0,13 0,13
Glu 0,29 | 0,18 | 0,20 | 0,39
Gly 1,04 + 2,18 + 3,99 + 0,24
Ser 0,61 + 1,85 ¢ 1,60 + 0,13
Thr 0,43 ¢+ 1,09 ¢ 1,83 + 0,12
GOT 6,7 9.8 7.5 19,5 +
GPT 3,5 ¢t 3.0 ¢ 3.6 + 2,5

a () leicht, (-+-) mittel, (-+----) stark.
4+ ({) erhihte (verminderte) Werte. Vorbehandlung: Amantadin bzw. Panolid®
und Artane® (wenig erfolgreich).

in abgeschwiichtem AusmaB auch im Liquor — hoch sind und nach kurzer Zeit
wieder absinken,

Bei der Patientin E. H. (Tabelle 4) fithrte die perorale L-DOPA-Therapie gleich-
falls zu praktischer Beschwerdefreiheit. Der vor Beginn der Behandlung erhobene
Liquorbefund ergab ein Bild, das dem durchschnittlich bei Parkinsonpatienten ge-
fundenen entspricht. Der weitere Anstieg der betreffenden Liguor-Aminosiuren am
18. und 47. Tag ist auf eine Erhchung der Serumwerte auf iber 50 mg%, zuriick-
zufithren, wie wir sie oft etwa 3 Std nach L-DOPA-Verabreichung gesehen haben
[26]. Auch die anderen Aminosiuren zeigten zn diesem Zeitpunkt erhdhte Kon-
zentrationen. Bei normalen Serumwerten (z. B. bei der Entnahme nach 8 Monaten)
zeigte sich deutlich die Normalisierung des Liquorbildes,

Patient D. F. hatte eine stereotaktische Operation hinter sich, der Erfolg der
L-DOPA-Therapie war gleichmiBig gut. Es war in diesem Fall besonders gut zu
sehen, dafl die Konzentrationen von Glycin und Tyrosin im Liguor immer gegen-
linfize Tendenz zeigten, wie in Tabelle 1 dargestellt (Vorwert: Gly 1,76 mg%,
Tyr 0,24 mg%, — 5. Tag: 1,15 bzw. 0,66 mg%, — 40. Tag: 1,80 bzw. 0,50 mg%, —
78. Tag: 1,28 bzw. 0,98 mg%, — 97. Tag: 1,57 bzw. 0,25 mgY;, etec.).

Tabelle 5 (Patientin S. A.) gibt einen leichteren Fall von Paralysis agitans
wieder. Der Erfolg der Therapie war sehr gut. Wieder sah man eine Normalisierung
des typisch verzerrten Aminoséurespektrums. Es geht aus dieser Tabelle auch her-
vor, in welch hohem Ausmafl die 3 Aminosiiuren Glutamin, Alanin und Arginin,
deren Konzentration als MaB fir den Umsatz an Aminosiiuren gelten kann, fiir die
schon bei Besprechung der ersten Patientin erwihnten Schwankungen der Gesamt-
konzentration an Aminosiuren verantwortlich sind. Des weiteren ist zu ersehen,
daf letztere ansteigt, wenn die Transaminasetiitigkeit abnimmt, und nmgekehrt.
Bei dieser Patientin war auBerdem vor Behandlungsbeginn der Wert fiir Tyrosin
mit 0,77 mgY%, (Kontrollen: 0,25 -4 0,22) erhoht.

6 Z. Nearol., Bd. 203
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Tabelle 5. L-DOPA-Therapie, Verlaufskontrolle, Patient 8. A., Q. Paralysis agitans,
Dauer: 1 Jahr. Akinase, Rigor (=), Tremor (--)a, Therapieerfolg: sehr gut.
Nebenerscheinungen: Euphorie (+), Hypotonie (). Konzentration einiger Liquor-
Aminosiiuren in Milligrammprozent, Aktivitit der Liquor-Transaminasen in mE/ml

Vorwert Dauer der Therapie und Dosierung von L-DOPA

in mg/die

3 Tage 24 Tage 51 Tage 6 Monate

500 mg 2000mg  2500mg 2500 mg
Ges. AS 23,0 26,1 26,4 7.8 14,7
Asp 0,28 t 0,14 0,12 0,32 + 0.25
+lu 0,57 0,37 0,41 0,66 0,32
Gly 2,88 ¢t 2,19 « 2,39 ¢+ 0,57 1,62 4
Ser 0,78 + 1,69 1,12 ¢+ 0,46 0,55
Thr 2,65 ¢+ 2,20 + 1,18 ¢+ 0,28 —
GOT 14,0+ 10,0 11,5 13,6 ¢ 8,0
GPT 3.3 4 38 ¢ 1,0 3,0 = 1,0

GNH, l 5,42 8,30 5,56 ] 0,42 3,76
Ala =X 1,74; 8,56 1,46, 11,7 140 977 0347 2,02 0,63}
Arg 1,40] 1,94] 2,62' 1,26 0,74]
Ges. AS =X 144 14.4 16,6 5.8 9,6

8 (4) leicht, (4--) mittel, (4---+) stark.
* (4) erhéhte (verminderte) Werte. Serumwerte normal. Vorbehandlung:
Amantadin.

5,13

Bei der Patientin B. M. konnten die Untersuchungen nicht fortgefiihrt werden,
da sie mit weiteren Punktionen nicht einverstanden war, bei Patientin R. L. muBte
die Untersuchung wegen eines Myokardinfarktes abgebrochen werden,

Gruppe B mit gutem Therapieerfolg (- --) umfaBt ebenfalls Patienten,
deren Aminosdure-Spektrum im Liquor vor Beginn der n-DOPA-Ver-
abreichung stark verzerrt war.

Der Patient H. F. hat eine stereotaktische Operation hinter sich. Er hatte hohe
Aminosiiurekonzentrationen im Serum, die sich etwa 4 Wochen nach Beginn der
Behandlung normalisierten. Nach 2 Monaten waren sowohl Serum- als auch Liquor-
spiegel normal. Es ist jedoch zu vermerken, daB die Konzentrationséinderungen im
Serum und Liquor nicht parallel gingen

Die Tabelle 6 zeigt das Beispiel des Patienten N. J. Der Therapicerfolg ist als gut
zu bezeichnen. Das Liquorbild vor Beginn der Behandlung war nicht so schlecht
wie bei den vorher hesprochenen Patienten, jedoch deutlich pathologisch; im Ver-
lauf der Beobachtung trat Normalisierung speziell der Serinwerte ein. Bei diesem
Patienten bestanden auflerdem zu Therapiebeginn leichte Nieren- und Leber-
affektionen, die sich neben den klinischen Symptomen speziell in einer Erhéhung
der SGOT auf 20—25 mE/ml (normal: 12,8 mE/ml -+ 4,8) und der SGPT auf
19 mE/ml (normal: 7.2 mE/ml + 3,2) iuBerten. Uber die Patientin K. J. ist nichts
Besonderes zu bemerken.

In der Gruppe C haben wir Patienten zusammengefal3t, bei denen die
L-DOPA-Therapie kein befriedigendes Ergebnis gezeitigt hat. Es fallt auf,
dall der Liquor-Aminosdure-Spiegel vor Behandlungsbeginn nur wenig
verzerrt war bzw. die 3 zitierten Aminosduren sogar Normalwerte zeigten.
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Tabelle 6i. L-DOPA-Therapie, Verlaufskontrolle, Patient N. J., &. Paralysis agitans,
Daner: 414 Jahre. Akinese, Rigor (), Tremor (+ --)2, Therapieerfolg: gut.
Nehenerscheinung: Euphorie (). Konzentration einiger Ligquor-Aminosiuren in

Milligrammprozent
Vorwert Dauer der Therapie und Dosierung
von L-DOPA in mg/die
20 Tage 3 Monate 6 Monate
3000 mg 3000 mg 3000 mg
(res. A8 15.0 7,3 12,5 6,0
Asp 0,35 + 0,29 + 0,21 + 0,18
Glu 0,33 | 0,23 | 0,29 | 024
Gly 0,80 + 0,70 1,02 + 0,73
Ser 0.67 4 0,24 0,52 0,33
Thr 041 + 0,15 0.60 + 0.37 ¢

4 (++) leicht, (+-+) mittel, (4 -}--+) stark.
t (}) erhéhte (verminderte) Werte. Serumwerte normal. Vorbehandlung:
Amantadin, Congentin®.

Tabelle 7. L-DOPA-Therapie, Verlaufskontrolle, Patient J. T., €. Paralysis agitans,
Daner: 13 Jahre. Akinese, Rigor (4 ), Tremor (4)* Therapieerfolg: miiig.
Konzentration einiger Liquor-Aminosiuren in Milligrammprozent

Vorwert Dauer der Therapie und Dosierung von L-DOPA in mg/die

22 Tage 51 Tage 3 Monate 6 Monate 11 Monate
3000 mg  4000mg  5000mg 3500 mg 2500 mg

Ges, A8 11,2 10,2 12,9 6,9 6,8 7.5
Asp 0,64 + 0,26 4 0,11 0,16 0,48 * 0,13
Gilu 0,72 0,16 0,13 4 0,17 4 0,35
Gly 0,76 1,67 + 1,02 4 0,56 0,44 0,66
Ser 0,57 0,64 0,61 0,34 0,31 0,37
Thr 0,52 4 0,53 ¢+ 0,68 + 0,39 0,31 0,22

& () leicht, (<) mittel, (<-4 stark.
t (4 ) erhohte (verminderte) Werte. Vorbehandlung: Akineton®, Discipal®.

Wiihrend der Behandlung trat auch keine Anderung ein. Der Therapie-
versuch wurde jeweils nach der angegebenen Zeit abgebrochen.

Sei der Patientin J. T. (Tabelle 7) war das Aminosiurespektrum im Liquor mit
Ausnahme der Threoninwerte normal und #nderte sich auch im Verlauf der Be-
handlung nicht. Nach 11 Monaten wurde die DOPA-Dosis herabgesetzt und der
Decarboxylasshemmer RO 40 gegeben. Tabelle 8 zeigt einen dhnlich gelagerten
[Fall. Der Therapieerfolg war schwankend, das Leiden scheint sich langsam zu ver-
schlechtern, die Therapie wurde nmgestellt. Vor Beginn der Behandlung waren die
Werte fiir die Aminosiiuren im Liquor trotz extrem hoher Serumwerte normal, sie
anderten sich im Verlauf der Behandlung fast nicht. Bei der Patientin H. H., 8. A.
und N, J. war die L-DOPA-Therapie ebenfalls praktisch erfolglos.

Zuletzt sollen noch die Ergebnisse der Untersuchung von 5 weiteren
Patienten mitgeteilt werden, bei denen aus verschiedenen Griinden eine
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5 Monateb

2 Monate

in Milligrammprozent, Aktivitit der Liquor-Transaminasen in mE/ml
3500 mg

Paralysis agitans, Dauer: 2 Jahre. Akinese, Rigor (), Tremor ().

Dauer der Therapie und Dosierung von L-DOPA in mg/die
36 Tage

12 Tage

Vorwert

Tabelle 8. L-DOPA-Therapie, Verlaufskontrolle, Patient S. K., 3.
Therapieerfolg: miBig. Konzentration einiger Liquor-Aminosiuren

E. Griindig ef al.:

0
E -
mmme o
g muALaHcn
Bl woo o oS HS
(] &1
=) %
8 o = =2
- o
Slena9BmIE S
el OO T o=
=l —
%ﬂ - P
o | - T L e
& | EmAn M o
g roooooow
ol a
%ﬂ >
o0 o =l
2| 28888800
ol I -
I T e

4500 mg
7
09

& 3 R
5 e

Sl eiEZeBIcn
w0 WOOoOOOT O HS
2] —

9,0
12
0,16
0,68
0,34
0,73
3,5

4 (+) leicht, (4 ) mittel, () schwer.

16,3
b Extrem hohe Serumwerte.

Ges. AS
Asp
Glu
Gly

Ser

Thr
GOT
GPT

t (4 ) erhohte (verminderte) Werte.

Biochemische Aspekte der L-DOPA-Wirkung bei Parkinsonpatienten 85

schematische Einordnung nicht moglich ist und die deshalb in Tabelle 2
nicht aufscheinen.

Bieim Patienten H. A, waren zum Unterschied von allen anderen gepriiften
I'robanden Serum- und Liquorwerte stets gleich. Diesen Befund miissen wir als Aus-
druck ciner Permeabilititsstorung werten, da das Konzentrationsverhiltnis der
Aniinosiiuren zwischen Serum und Liquor je nach Art der Sénre 2:1 bis 5:1 betriigt.
Die ithrigen Liguorbefunde zeigten leicht erhohten EiweiBgehalt (62 mg%), suspekte
Kreatin- und Kreatininwerte sowie eine Erhéhung der Aktivitit der alkalischen
I'hosphatasen. Die Krankheit bestand seit 4 Jahren, Rigor, Akinese und Tremor
waren mittelstark ausgeprigh. Nach 3 Monaten n-DOPA (5000 mg/die) war der
Therapieerfolg recht gut. Die Liguorwerte fiir Aminoséiuren entsprachen weiterhin
den Serumwerten und waren dementsprechend hoch.

Patientin M. H. leidet seit 2 Jahren an Paralysis agitans, die Symptome waren
nur leicht ausgepriigt, sie wurde mit herkémmlichen Antiparkinsonmitteln vor-
behandelt. ine DOPA-Therapie wurde 13 Monate versucht, der Erfolg war miBig.
Vor Beginn der Behandlung hatte sie hohe Werte fiir Serumaminosduren (ca.
50 mg9,), und demnach war auch die Konzentration fast aller Liquoraminosiuren
recht hoch; allerdings waren die Werte fiir Glutaminsiore mit 0,32 mg9%, und fiir
Asparaginsiure mit 0,09 mg%, erniedrigt. Eine Eintragung in Tabelle 2 erfolgte
nicht, weil durch die getroffene Auswahl von Glyein, Serin und Threonin der Ein-
druck eines fiir das Parkinsonsyndrom typischen pathologischen Bildes entstehen
wiirde. Im Verlauf der Therapie sanken die Serumwerte ab, die Liguorwerte blicben
praktisch unverdindert.

Patient J. (i. ist als leichter Fall einzustufen (Erkrankungsdauer 5 Jahre), der
Therapieerfolg war recht gut, jedoch wurden neben L-DOPA laufend weitere Anti-
parkinsonmittel gegeben., Das Liquorbild war trotz hoher Serumwerte nur wenig
veriindert (erhohte Threoninkonzentration) und finderte sich withrend der Behand-
lung praktisch nicht.

Die Patientin 0. L. zeigte seit 314 Jahren nur einen leichten Tremor in der rech-
ten pheren Extremitiit, das Liquorhild war praktisch normal und dnderte sich durch
Cinben von 2500 mg L-DOPA/die innerhalb von 10 Monaten nicht, der Tremor nahm
il Anf Grund der im Verhiiltnis zu den {ibrigen untersuchten Patienten duflerst ge-
ringen Symptomauspriigung erschien uns eine Einordnung in Tabelle 2 nicht sinnvoll.

Bei Patientin F. T. war Akinese und Rigor stark ausgeprigt (44 ), der
Tremor leicht (4). Vor Beginn bis zu 4 Wochen wihrend der Behandlung waren
bei normaler (lutaminsiurekonzentration die Werte fiir alle Aminosiuren im
Liquor erhoht; sie lagen zum Teil iiber den Serumwerten! Nach 7 Monaten waren
Normalwerte erreicht. Der Erfolg der Therapie war gut.

Es wurden somit Verlaufskontrollen an 19 Patienten mitgeteilt, bei 12
war die Therapie erfolgreich, bei 7 wenig zufriedenstellend. Dieses Zahlen-
verhiltnis gibt aber keinen AufschluB iiber die Relation der erfolgreichen
zu den nichterfolgreichen n.-DOPA-Behandlungen, weil die durchgefiihr-
ten Untersuchungsreihen weitgehend vom guten Willen und der Zu-
stimmung der Patienten abhingig waren.

Diskussion
Iline Diskussion {iber therapeutische Ergebnisse beim Parkinson-
syndrom ist schwicrig zu gestalten, ist doch dessen Ursache bis heute un-
bekannt. Binschligige Uberlegungen werden somit an Stelle einer Er-
klirung eine Roihe von ragen aufwerfen.
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Morphologisch werden neben einem Zellverlust in der Substantia
nigra Verinderungen auch in anderen Strukturen gefunden [10, 11, 14,
16,—18, 20, 30, 32, 34]. Es wird aber auch berichter, daf} in einer Gruppe
von 21 autoptischen Untersuchungen in 2 Fillen keine Nigraverinde-
rungen aufgefunden werden konnten [14]. Worauf die erwihnten Defekte
zuriickzufiihren sind, ist nicht bekannt.

Eine weitere Schwierigkeit liegt darin, daf} die Erforschung der Neu-
rone des Hirnstammes noch nicht abgeschlossen ist. Wichtig wire ferner
das Auffinden eines Modells, das alle bisher bei M. Parkinson erhobenen
Befunde simulieren kann. Die bisher — auch von uns — verwendeten
konnen jeweils nur einen Teil der Stérungen wiedergeben, Dariiber hinaus
konnen die im Tierversuch oder in vitro erhaltenen Ergebnisse nur mit
Vorbehalt auf das Parkinsonsyndrom des Menschen iibertragen werden.

Von den biochemischen Befunden hat sich die Entdeckung des
Dopamins als Transmittersubstanz als am fruchtbarsten erwiesen, ob
wohl auch hier noch Fragen offen sind. Es ist nicht sicher, ob bei allen
Parkinsonpatienten der Dopamingehalt der extrapyramidalen Zentren
vermindert ist. Es hat den Anschein, als hiitte Dopamin — oder einer
seiner Metabolite — auch die Funktion eines Regulators einiger Stoff-
wechselreaktionen im ZNS, wie folgende Beispiele zeigen:

Tyrosin wird auf 2 Hauptwegen umgesetzt — durch Transaminierung unter
Bildung von Hydroxyphenylpyruvat und durch Hydroxylierung zu DOPA, wobei
die Transaminierungsrate etwa 100mal grofier ist als die Hydroxylierungsrate.
Entleerung der Katecholominspeicher im ZNS fithrt zu einem Absinken der Trans-
aminasetiitigkeit und damit moglicherweise indivekt zur Aktivierung der Hydroxy-
lierung. Verabreichung von L-DOPA fithrt in vivo zur Normalisierung der Trans-
aminaseaktivitit [20]. Wir selbst fanden einen dhulichen Mechanismus, der in der
Abb. 1 dargestellt ist: Tntravendse Verabreichung von n-DOPA an Parkinson-
patienten fithren zu einer Normalisierung des erhhten Glycinspiegels bei gleich-
zeitiger Krhohung der Tyrosinkonzentration. Letztere ist zweifellos auf eine
Feedbackhemmung der Tyrosinhydroxylierung zuriickzufiithren. Fraglich ist,
welche Substanz fiir die Regulation des Glycinstoffwechsels verantwortlich ist.

Die zuletzt angestellten Uberlegungen fiihren zu der Frage, inwieweit Dopamin
bzw. L-DOPA die allgemeine Stoffwechsellage beeinflult. Schon frither haben wir
berichtet [26], daB die DOPA-Wirkung bei intravendser Applikation zweiphasig ist.
In der ersten Phase kommt es hei allen Probanden, Kranken und (esunden zu
einer Aktivierung des Stoffwechsels, die sich einerseits in einer Glucosemobilisierung
duflert — es kommt u. a. zu einem Ansteigen der Glucose- und Oxalacetatkonzen-
tration im Blut — und andererseits in einem Ansteigen der Umsatzrate von Amino-
siduren, ausgepriigt u. a. durch ein Ansteigen der Glutamin- und Argininkonzentra-
tionen im Blut, ete. Diese Effekte dauern etwa 3 Std und treten in abgeschwiichter
Form auch im Liquor auf. Die zweite Phase ist als Erholungsphase anfzufassen. Die
Konzentrationen der Mehrzahl der Serum- und Liquoraminosiuren, vor allem die
von Glutamin und Arginin, sowie die der a-Ketosiiuren im Serum sinken unter den
Ausgangswert ab, Normalisierung erfolgt erst nach etwa 3 Tagen. Gleichzeitig tritt
im Liquor von Parkinsonpatienten die in der Abb. 1 dargestellte Konzentrations-
verschiebung von Glyein und Tyrosin bei gleichzeitiger Besserung der klinisch
manifesten Symptome ein. Diese Beobachtungen stimmen mit denen von Ericsson
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ol al. itherein. Diese Autoren berichten von einer Zunahme des cerebralen Blut-
stroms nnch Verabreichung von L-DOPA, wobei gleichzeitig die Sanerstoffspannung
dew Blutes ab, die Glucosekonzentration aber zunimmt [16].

[3¢i oralen Gaben von L-DOPA fanden wir als iiberraschendes Ergebnis
cine Korrelation zwischen Liquorbefund und Therapieerfolg. Sehr unter-
scehicdlich waren jedoch, wie aus den Tabellen 2—7 hervorgeht, die Kon-
sentrationsinderungen der einzelnen Aminoséuren wihrend der Therapie-
kontrollen. Von diesen Schwankungen waren nicht nur die zitierten
Aminosduren betroffen, sondern fallweise auch andere. Diese Effekte sind
aher nicht nur auf die Verabreichung von L-DOPA zuriickzufiihren, es
gibt betrichtliche Streuungen von Tag zu Tag, wie Tabelle 9 zeigt. Trotz
aller Streuungen zeichnete sich jedoch der Trend deutlich ab: Patienten,
deren Liquor-Aminosiure-Spiegel stark von der Norm abwich, sprachen
grut auf n-DOPA an, bei solchen, bei denen nur eine geringe Verzerrung
nuftrat, war der Behandlungserfolg nur miBig, so dafl ein Wechsel der
Therapie vorgenommen werden mubBte.

An dieser Stelle méchten wir auf eine Arbeit Bezug nehmen, die iiber dasselbe
Thema erschienen ist. Van Sande ef al. [34] bestimmten ebenfalls die freien Amino-
siburen des Liquor cerebrospinalis von 9 Parkinsonpatienten. Unsere Angaben fiir
(ilyein, Threonin, Cystein und Methionin stimmen grundsiitzlich iiberein. Fiir eine
weitere Anzahl von Aminosiiuren (Val, Leu, Tleu, Phe, His, Arg, Lys) haben die
genannten Autoren statistisch signifikante Erhéhungen angefiihrt. Hierzu ist zu
bemerken, dall in unserem Untersuchungsgut die biologische Streuung héher liegt

Tabelle 9
Anderungen der Liquorzusammensetzung bei einem Probanden von Tag zu Tag und
teispiel fiir die Strenung von Parallelbestimmungen (Werte in Milligrammprozent)

Streuung von Tag zu Tag Streuung bei Parallel-

bestimmungen
7.1, 2.V, 1LV, 18.VL I 1I IIT
Asp 0,66 0,33 — 0,10 0,07 0,05 0,07
Glu+-Glu-NH, 2,48 1,95 1,18 2,00 2,18 1,92

Her 0,35 0,38 0,12 0,37

045 048 044
Thr 025 0,38 023 024 028 0,20 031
Cys 055 — s 0,08 022 — 0,19
Mot 0,06 006 005 0,02 0,07 0,06 —
Uly 0,60 049 052 0,58 0,29 0,25 0,24
Al 017 0,19 022 0,12 014 0,18 015
Val 044 0,20 009 0,05 011 009 0,09
Lani 047 0,07 008 0,08 014 011 —
Hon 0,06 004 004 0,07 0,09 007 —
Tyr 010 0,48 017 0,03 023 021 020
Il 015 0,06 008 0,11 013 015 0,13
Ary 030 031 021 0,36 095 1,08 1,12
i 038 022 042 0,22 033 036 035
Lyw 049 0,35 064 0,28 0,27 024 0,28
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Tabelle 3—8) und sich die Werte fur Kontrollgruppen und Patientengruppen stark
itberschneiden, wie in Tabelle 1 far das Beispiel des Histidins angefithrt ist. Beziig-
lich der Werte fir Glutaminséiure méchten wir bemerken, dal die genannten Autoren
als Normalwerte im Mittel 0,28 mg®, angeben und daher bei M. Parkinson keine
Konzentrationsabnahme finden, wir aber bei linisch gesunden Kontrellpersonen
niemals Werte unter 0,5 mg%, gemessen haben; eine Abnahme des Liquor-Glutamin-
siure-Gehaltes tritt jedoch bei einem breiten Spektrum neurologischer und psychia-
trischer Erkrankungen ein. Orale Gaben von L-DOPA zeigten bei 4 nachuntersuch-
ten Patienten nach 2—8 Wochen guten Therapieerfolg — das Aminosiurebild im
Liquor dnderte sich (Konzentrationserhéhung von Ala, Val, Leu, Tleu), bei einem
nachuntersuchten Patienten keinen befriedigenden Erfolg — das Aminosiiurebild
dnderte sich nicht.

Dieses Ergebnis ist von zwei Gesichtspunkten aus interessant. Zu-
nichst gestattet es, vor Beginn einer 1.-DOPA-Therapie mit einer ge-
wissen Wahrscheinlichkeit Erfolz oder Millererfolg abzuschitzen. Im
Hinblick auf die unangenehmen Nebenwirkungen des Priparates und die
Kosten der Behandlung ist es ein Vorteil, die Patienten diesbeziiglich
nicht unnotig zu belasten. Wir werden diesen Gesichtspunkt systematisch
weiter verfolgen und sind dabei, vor Beginn jeder .-DOPA-Behandlung
eine Liquoranalyse durchzufiithren, um zu sehen, inwieweit sich die er-
hobenen Befunde bewihren.

Zum zweiten wirft das mitgeteilte Ergebnis natiirlich eine weitere
Frage auf. Es ist denkbar, daf} die Paralysis agitans aut verschiedenartige
Defekte zuriickgefiithrt werden muB, die letzten Endes gleiche klinische
Erscheinungen bewirken. Bei einer — der héufigeren — Form konnte
ein Faktor, der sich von -DOPA ableitet und fiir die Regulation des
Stoffwechselgleichgewichtes im ZNS verantwortlich ist, in zu geringer
Konzentration vorhanden sein und durch Verabreichung von n-DOPA
substituiert werden. Die Regulation kénnte aber auch hormonell iiber die
Hypophyse erfolgen. dic durch dopaminerge Neurone mit dem Hypo-
thalamus verbunden ist. Dopaminmangel kénnte somit die Hormonaus-
scheidung beeinflussen [17, 18]. AuBerdem darf man nicht auler acht
lassen, daB einige Aminoséuren Transmitterfunktionen haben; Glutamin-
siure wirkt exzitatorisch, y-Aminobuttersiure und Glycin wirken auf
Inhibitorsynapsen [1, 10—12, 29, 31]. Konzentrationsinderungen der ge-
nannten Stoffe kénnten auch in diesem Bereich Auswirkungen zeigen.
Die Frage nach diesem Regulationsmechanismus bedarf ebenso der Unter-
suchung wie die Frage nach dem Primérdefekt.

Bei einer anderen — selteneren — Form der Paralysis agitans konnte
der Defekt z. B. einen anderen Transmitter betreffen, der kein Abkémm-
ling des L-DOPA ist und u. U. im Uberschull produziert wiirde. Der
Effekt kann sich ebenfalls in Form der bekannten Symptomatik dullern,
da ja nur durch ein entsprechendes Zusammenspiel der einzelnen Zellen
eine reibungslose Funktion des ZNS gegeben ist. In diesem Fall wiire
der Katecholaminstoffwechsel normal, desgleichen wiirde die Storung
im Aminosdurehaushalt ebensowenig auftreten, wie eine Verabreichung
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von 1-DOPA den Defekt substituieren kann, Fiir diese Moglichkeit spricht
nueh, dafl, wie oben erwiithnt, auch Fille ohne Verinderung in der Nigra
nuluefunden wurden. Denkbar ist auch, dal} die dargestellten Moglich-
keiten Grenzfille darstellen und in Wirklichkeit Mischformen auftreten.

[%5 ist uns bewulBt, daf die hier aufgestellten Uberlegungen besten-
Inlls Arbeitshypothesen sein konnen. Jedenfalls wiirde es sich lohnen,
wichtize Stoffwechselschritte niher zu untersuchen, besonders im Hin-
hlicle darauf, ob die Aktivititen der entsprechenden Enzyme durch
1.-DOPA-Metaholite beeinflulit werden und inwieweit eine Verschiebung
des Hormongleichgewichtes eine gleichsinnige Verdnderung der Stoff-
wechsellage hervorruft.
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