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The Effect of the Administration of Amino Acids, Especially of .-D O PA
and a-Methyldopa, on the Composition of Cerebrospinal Fluid
in Extrapyramidal Syndromes

1L, Alterations of Cerebrospinal Fluid in Patients with Huntington’s Chorea
after a-Methyldopa or L-DOPA

Swmmary. 1. Cerebrospinal fluid (CSY) and blood-serum are analysed in 23 pa-
tients suffering from Huntington's chorea. The activity of GPT is increased, the
concentration of pyruvate is decreased in CSE. The concentrations of the amino-
acids Asp, Glu, Gly and Thr are different to normals. In blood-serum the con-
centrations of ninhydrin reaktive compounds and of pyruvate is slightly increased,
the activities of GPT and GOT are in normal range.

2. In three patients the concentration of Phe decreased in CSF during therapy
with a-CHz-DOPA. In blood-serum the concentrations of Asp and Glu decreased,
ANH, and GNH, increased. The activity of GPT was reduced in CSEF as well as
in blood-serum. From the eclinical point of view the therapy was satistactory.

3. An intravenous injection of 1 35 to 75 mg L-DOPA (5 patients) showed,
that the pattern of aminoacids in CSE and in blood-serum did not change in the
same way. The effeet of this application lasted not longer than 72 hrs.

Key words: L-DOPA — Alphamethyldopa — Cerebrospinal fluid — Extra-
pyramidal syndromes — Chorca Huntington — Huntington’s chorea Amino
acids — Transaminases.

Zusammenfassung. 1. Es wurden Liquores und Seren von 23 Patienten mit
Chorea Huntington analysiert. Im Liguor war die Aktivitiit der GPT erhoht, die
Konzentration der I'TS vermindert. Die Konzentrationen der Aminosiiuren Asp,

i

164




68 M. Simanyi ef al.:

Glu, Gly, Thr wichen vom normalen Durchschnitt ab. Im Serum waren die Summen
der mit Ninhydrin firbbaren Substanzen und die Konzentration der BTS leicht
erhoht, die Aktivititen der Transaminasen waren normal,

2. Wiihrend der Behandlung von Chorea Huntington-Patienten mit a-Methyl-
dopa (3 Patienten) sank im Liquor u. a. die Konzentration von Phe; Im Serum
war der Asp- und Glu-Spiegel vermindert, ANH, und GNH, erhiht. Die Aktivitiit
der GPT war in Liquor und Serum vermindert. Der Behandlungserfolg war als
befriedigend zu hezeichnen.

3. Eine Applikation von 1335 bis 75 myg r.-DOPA i.v. (5 Patienten) zeigte,
daf} die Anderungen des Aminosiiurespektrums in Liquor und Serum wnicht parallel
gingen. Der Effekt war nach 72 Std abgeklungen.

Die Chorea untington ist eine Evkrankung mit autosomal dominan-
tem Erbgang. Sicherlich ist es nicht nur von theoretischem Interesse,
die dieser Erkrankung zugrundeliegende Storung des Zellstoffwechsels
aufzukliren: bei Kenntnis des biochemischen Defektes kinnte es moglich
sein, bereits vor Auftreten der klinischen Symptomatik mit Hilfe chemi-
scher Untersuchungen eine Diagnose zu stellen.

Bisher wurden zahlreiche biochemische Untersuchungen durchge-
fithrt ; der interessanteste dieser Befunde stammt von Hydén [22]: Gehalt
und Zusammensetzung der RNS in Nervenzellen und in umliegender
Glia sind im Globus pallidus von Chorea Huntington-Patienten anders
als bei Kontrollpersonen. Weitere Arbeiten befaliten sich mit dem Elek-
trolyt- und Wasserhaushalt, dem Lipoid- und Proteinstoffwechsel (s. |4,
6, 21, 27, 36]). Die daraus resultierenden Ergebnisse geben leider ebhen-
sowenig Aufschluf} iiber die Atiologie der Erkrankung wie Untersuchun-
gen tiber den Aminosiurehaushalt, die von unserer Arbeitsgruppe [1, 13]
und anderen Autoren [7, 9, 27—29, 31, 33] durchgefithrt wurden.

In einer fritheren Publikation [1] haben wir iiber eine Verzerrung des
Aminosdurespektrums im Liquor cerebrospinalis bei Chorea Huntington
berichtet: Bei verminderter Glu-Konzentration schienen die Werte fiir
Ser, Gly, Thr, C'ys und Met erhoht. Ahnliche Befunde konnten auch bei
anderen extrapyramidalen Stérungen, insbesondere bei M. Parkinson,
erhoben werden [15]: bei Behandlung von Parkinson-Patienten mit
L-DOPA hatte sich ergeben, dafl ein klinischer Erfolg der Therapie mit
einer Anderung des Liquor-Aminosiure-Spiegels in Richtung der Nor-
malwerte gekoppelt war [16, 18], Dieses Ergebnis veranlaBte uns, frithere
Versuche iiber die Wirkung von a-Methyldopa und n.-DOPA auf die Kon-
zentrationen von Liquor-Aminosiuren und ihrer Metabolite [13, 16, 17]
auf Liquores von Chorea Huntington-Patienten auszudehnen. Es sollte
an einer grofleren Zahl von Probanden untersucht werden, ob auch bei
diesern Krankheitsbild wihrend der Verabreichung von a-Methyldopa
oder L-DOPA ¢ine Korrelation zwischen der klinischen Symptomatik
und dem Aminoséiurespektrum besteht.
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Methodik

Bei 23 Patienten mit Chorea Huntington wurden in Lumballiquor
und Serum die Konzentration einzelner Aminosduren, der Gehalt an
Ketosduren und die Aktivitit der Transaminasen (GOT und GPT) he-
stimmt. 3 Patienten erhielten tiber lingere Zeitriaume x-Methyldopa
(Presinol®) peroral, bei Beobachtung der klinischen Wirkung und gleich-
zeitiger Untersuchung des Liguors. 5 Probanden erhielten 35—75 mg
L-DOPA (Larodopa®) i.v., die Injektionsdauer betrug jeweils 2 min. Die
Liguor- bzw, Serumanalysen erfolgten in verschiedenen Zeitabstinden.

Nach Enteiweillung von Liquor und Serum wurde die Trennung der
Aminoséuren mittels einer Methode durchgefiihrt, die auf einer Kombi-
nation von Siulenchromatographie (Al,0,, Dowex 2 % 8, Dowex 50 x 4),
Papierchromatographie (Whatman Nr. 1, eindimensional) und Papier-
elektrophorese (400 V, pH 3.8) beruht [12, 16, 19, 30]. Die Messung der
Ketosdurekonzentrationen und der Transaminaseaktivititen erfolgte mit
Testpackungen der Fa. Boehringer, Mannheim,

Patienten und Behandlungsschema

Es wurden Patienten mit Chorea Huntington untersucht, bei denen
Ausprigung und Dauver der Erkrankung verschieden war. 3 Patienten
mit klinischen Symptomen mittleren Grades wurden einer Langzeit-
therapie mit a-Methyldopa unterzogen, 2 von ihnen erhielten zur Uber-
prifung des therapeutischen Effektes einmal 50 mg L-DOPA i.v.

Patientin 8, R., 37 Jahre, klinische Symptome seit 7 Jahren. Es erfolgte eine
Einstellung auf a-Methyldopa; begonnen wurde mit einer Dosis von 250 mg/d, und
es wurde auf 5000 mg/d als Dauerbehandlung gesteigert. s kam parallel mit der
Steigerung der Dosis zu einer Abnahme der Hyperkinesen; ein befriedigender Erfolg
trat ab 4500 mg/d ein. Die Patientin konnte ihre Alllagsverpflichtungen wieder
erfilllen. Zu Beginn der Behandlung, nachdem die Patientin 3 Tage hindurch je
500 mg a-Methyldopa erhalten hatte, wurden 50 mg L-DOPA iv. injiziert. 1 min
nach dem Ende der Dopaapplikation kam es zu einem teilweisen Wiederauftreten
der bereits medikamentds verminderten Hyperkinesen. Dieser negative Effekt blieh
315 Std bestehen, nahm dann ab und war nach 7 Std volliz abgeklungen.

Patient G. K., 58 Jahre, klinische Symptome seit 3 Jahren. Es erfolgte eine
Einstellung auf a-Methyldopa mit langsamer Dosissteigerung bis zu 5000 mg/d. Der
Effelt war miflig gut, er zeigte sich erst hei 4000 mg/d. Am 50. Tag der Behandlung,
nach Erreichen einer Dosis von 5000 mg/d, wurden 50 mg L-DOPA i.v. verabreicht.
Klinisch mulfite 2 min nach der Injektion eine Zunahme der Hyperkinesen fest-
gestellt werden, die von einem Angstzustand begleitet war. Sie hielt 3 Std an und
war nach 5 Std vollig abgeklungen.

Patient A, L., 59 Jahre, klinische Symptome seit 6 Jahren. Der Patient wurde
auf 6000 mg a-Methyldopa/d eingestellt, der Behandlungseffekt war als befriedigend
zu bezeichnen. Der Patient konnte wieder ohne fremde Hilfe gehen. Als Neben-
wirkung trat ein leichtes Parkinsonsyndrom autf.
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3 weitere Probanden erhielten eine iv. Injektion von n.-DOPA wor
Beginn der a-Methylbehandlung, einer davon eine weitere im Abstand
von mehreren Tagen.

Patient H. A., 64 Jahre, klinische Symptome seit 4 Jahren. AuBerdem besteht
ein Diabetes mellitus (Nadisan®-Einstellung). Die Chorea Huntington-Symptomatik
hatte kurz vor der Aufnahme in die Klinik stark zugenommen. 2 min nach Be-
endigung der Applikation von 50 mg L-DOPA iv. nahmen die Hyperkinesen zu,
gleichzeitig trat psychomotorische Unruhe auf. Dieser Effelt steigerte sich inner-
halb der nichsten 20 min. Nach 3 Std kam es zum Abklingen der wverstirkten
Hyperkinesen ; nach 5 Std war der Ausgangszustand wiederhergestellt. Nun erfolgte
die Einstellung auf 2000 mg/d o-Methyldopa, wodurch es zu einer befriedigenden
Besserung der Hyperkinesen kam. Eine weitere Verlautskontrolle des Aminosiiure-
status wurde nicht durchgefithrt.

Patient N. 8., 11 Jahre, leichte klinische Symptome seit 1 Jahrl. Vor der Ein-
stellung auf a-Methyldopa erfolgte eine Applikation von 35 mg n-DOPA iv. Is
zeigte sich keine Anderung im klinischen Bild. Nach Einstellung auf 1000 mg/d
a-Methyldopa trat eine geringe Besserung ein.

Patientin H. B., 66 Jahre, klinische Symptome seit 9 Monaten. Aufler leichten
Hyperkinesen lagen deutliche psychische Verinderungen vor. 1 min nach der In-
jektion von 50 mg 1L-DOPA i.v. stieg die motorische Aktivitit bei gleichzeitiger
Anhebung der Stimmungslage. 30 min spiiter stellten sich Schwindel und verstirkte
Hyperkinesen ein. Dieser Zustand dauerte 3 Std und klang dann rasch ab. 5 Tage
spiter erfolgte eine zweite L-DOPA-Verabreichung (75 mg i.v.). 12 min nach In-
jektionsende klagte die Patientin iiber frontale Kopfschmerzen, nach 215 Std war
eine leichte Vermehrung der Hyperkinesen festzustellen, die etwa 3 Std anhielten
und nach weiteren 2 Std abgeklungen waren, Die Patientin wurde dann auf 500 mg/d
a-Methyldopa eingestellt.

Ergebnisse der Liguor- und Serumanalysen

Wie aus Tabelle 1 hervorgeht, konnten die frither mitgeteilten Ana-
lysenergebnisse [1] im wesentlichen bestéitigt werden. Im Liguor war die
Summe der mit Ninhydrin firbbaren Substanzen (2AS) bei Patienten
mit Chorea Huntington und bei Kontrollpersonen unveriindert. Von den
einzelnen AS waren die Werte fiir Asp. Gly und Thr héher, fir Glu,
ILeu und Tyr niedriger als bei Kontrollen. Die Aktivitit der GPT war
im Durchschnitt auf das Dreifache erhoht, die Konzentration der BTS
vermindert.

Im Serum war die Summe der mit Ninhydrin firbbaren Substanzen
(ZAS) deutlich erhoht. Stark vermehrt waren die Aminosiuren Ser und
His; bemerkenswert sind die niedrigen Konzentrationen von Asp und
Thr. Die Werte der iibrigen Aminosiuren, speziell des GNII,, das etwa
259%, der ,,ZAS" ausmacht, lagen zum groflen Teil an der oberen Grenze
der Norm, so dal} eine signifikante Zunahme der ,,XAS* resultiert. Die
Konzentration der BTS war leicht erhdht.

1 Wir danken Herrn Prof. Dr. H. Asperger und Herrn Dr. Ch. Groh, Uni-

versitiits-Kinderklinik Wien, fiir die Zusammenarbeit und fiir die Uberlassung der
Krankengeschichte.
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Tabelle 1. Die Abweichung der Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalisund des Blutserums von 23 Patienten mit Chorea Huntington

vom normalen Durchschnitt (Werte in mg/100 ml bzw. mE/ml)
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Keine Abweichungen vom normalen Durchschnitt (x -+ 2s) zeigten auflerdem

Nicht angefiithrte Aminosiuren wurden nicht bestimmt.
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Tabelle 2. Der Einfluff der Behandlung mit a-Methyldopa auf die Zusammensetzung
von Liguor und Serum bei 3 Chorea-Patienten (Angaben: Prozent Zu- oder Abnahme
der Konzentrationen bzw. Aktivitit)

Patientin S. R.

Zeitdauer der Therapie

12 Tage 35 Tage 44 Tage 76 Tage
Dosis
langsam 1750 mg 3000 mg 5000 mg
steigend
Liquor
TAS — 27 — —321 —21
GPT —40 - 0 — 60
Phe —83 = —3 —31
Serum
GPT — 70 —47 —40 — 82
ANH, 485 -+ 130 -+ 60 [-03
Glu — 30 — 52 — 71 59
Asp — 53 — 30 — 73 -53

Patient A. L.

Zeitdauer der Therapie
12 Tage 19 Tage 47 Tage 71 Tage

Dosis

1000 mg 2000 mg 4000 mg G000 mg
Liquor
TAS 0 0 ] — 44
PT — 53 — 44 — 70 —45
Ser (i 39 —42 — 44
Phe —19 —12 — 50 —71
Serum
GPT 50 —~10 — 40 —40
ANH, |- 152 —83 - - —
Al 67 0 — —

Patient (I, K.

Zeitdauer der Therapie

10 Tage 34 Tage 47 Tage 77 Tage
Dosis

1000 mg 3000 my 4000 mg 000 mg

Liquor

JAS — 45 — 53 — 50 —23
1PT — 65 — 60 — 46 —90

Ser — 50 — 68 — 33 — 37

Phe —23 0 —25 0

Serum

GPT — 14 — (8 — 68 — 77

Glu — 34 —87 — 40 —49

Asp —23 — 37 — 37 — 50

Metabolite, bei denen keine Konzentrations- bzw. Aktivitidtsinderungen ge-
L Aaes erevmdan. nlmd e Aar Makalla winht aneafithed
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Abh. 1. Die Anderung der Konzentration der Summe aller mit Ninhydrin fiirbbaren

Substanzen in Liquor und Serum von 6 Chorea-Patienten nach Verabreichung von

50 mg L-DOPA i. v. (Prozent Zunahme bzw. Abnahme der einzelnen Melwerte).
@ Liguor, O Serum. 5 Patienten wurden je 3mal, einer 4mal punktiert

a-Methyldopa. Bei 3 Patienten (S. R., A. L., G. K.) wurde der Amino-
sdurespiegel im Liquor und im Serum wihrend der Behandlung mit
a-Methyldopa kontrolliert (Tabelle 2). Es zeigte sich, daf} die ,,XAS* im
Liquor bei 2 der 3 Probanden bei allen Untersuchungen niedriger war
als vor der Verabreichung des Medikaments; bei einem Probanden (A. L.)
trat diese Verinderung erst bei hoherer Dosierung auf. Bemerkenswert
waren ein verminderter Phe-Spiegel bei allen, geringere Ser-Konzentratio-
nen bei 2 Patienten (A. L., G. K.). Die Aktivitit der GPT war bei allen
3 Patienten in Serum und Liquor vermindert.

L-DOPA. Bei Verabreichung von 50 mg n-DOPA i.v. zeigte sich, dafi
im Serum eine Zunahme der Konzentration der ,,XAS* zu verzeichnen
war, im Liquor eine Abnahme; nach 72 Std war der Effekt abgeklungen
(Abb. 1). Ahnliche Verlaufskurven zeigen die Aminosiuren GNH,, Gly,
Val, Leu und Lys: auch die Streuung der Werte ist vergleichbar (Ta-
belle 3). Bei einer Reihe weiterer Aminosduren, wie ANIH,, Ala, His
sowie bei der Transaminase GPT waren Konzentrations- bzw. Aktivi-
titsinderungen nur im Liquor zu verzeichnen. Erwihnenswert ist noch,
dal} bei einem Patienten (S. R.) 7 hzw. 24 Std nach n.-DOPA-Verabrei-
chung die Aktivitit der (GOT im Liguor stark erhdht und gleichzeitig
die Konzentration des Substrates der GOT, der Asp, stark vermindert
war. Im Serum fehlte dieser Kffekt.

Es mul} festgehalten werden, daff die durch n-DOPA verursachten
relativen Anderungen der Konzentrationen einzelner Aminosiuren un-
abhiingig davon waren, ob die Probanden L-DOPA vor oder wihrend der
Behandlung mit a-Methyldopa erhalten hatten.



1L.v.)

24
0 bis 50

490 bis 4120

57

i57]

Serum (Stunden nach 50 mg L-DOP

0 his —60

50 mg L-DOPA i.v. (Prozent Zu- oder Abnahme)

50 mg L-DOPA i,v.)

<

—50 bis —20

Liguor (Stunden nach

—88

Tabelle 3. Die Konzentrationsinderungen einiger Aminosiiuren in Liquor und Serum von 6 Chorea-Patienten nach Verabreichung von

GNH,

b |
a1

M. Simanyi ef al.: Einflull von Aminoséuren bei extrapyramidalen Syndromen. 111 ]

sesy sess & sos ¥ Diskussion
- = =
t++ t‘;% Obwohl iiber Ursache und Pathomechanismus der Chorea Huntington
Z viel gearbeitet wurde, ist die Primirstérung noch unbekannt. Man findet
ﬁ % § » = u. a. eine Atrophie des Neostriatums mit einem Verlust an kleinen Zellen
A = des Nucleus caudatus und des zentralen Anteils des Putamens. Die Zahl
2 E2Ees coss E scoo =2 der Astrocyten ist vermehrt, desgleichen der Lipofuscingehalt im Cyto-
S < = plasma. Vergleichbare Verinderungen finden sich in den Frontallappen.
b t Aus autoptischen Befunden an Kindern aus Chorea Huntington-Familien
"!:S: f geht hervor [34], dal} die kleinen Zellen im Striatum schon Degenera-
gwveg 5 882 | o tl(‘)l‘lS:Zl’-:lC]lEl'l a-uf.\\'elsen. iJe\r'r_!I"dle Krankheit klm_l.sch H‘mnffo_st V:Vll‘.‘d.
"]1 *-' "'_ i i :T_ 4 B Eine entscheidende Frage ist, ob es eine Mijghcl}kelt gibt, eine Stoff-
nmm.m W | S ( ] ( wechselstorung schon vor dem Auftreten der klinischen Symptomatik
= g =2 szan 2 oo 1;; nachzuweisen [5, 23]. Wir nahmen an, dal} — falls eine solche innerhalb
T 'T E des ZNS vorliegt — ein Nachweis am besten im Liquor cerebrospinalis
3 moglich sein miifite, Unsere Wahl fiel auf die Analyse der Aminosiiure-
cgog ©000 © BOO .QE zusammenset-zung., weil 1. Am_inoséi_.umn mu‘:fnit Hilfe von aktiven
& " g Transportmechanismen vom Serum in das ZNS gelangen kénnen und
T ! 5 2. eine Untersuchung des breiten Spektrums dieser Stoffgruppe Riick-
g schliisse auf Protein-, Lipid- und Glucosestoffwechsel, auf Fragen der
; | Permeahilitit usw. zu ziehen erlaubt [8, 24].
ccsn s25° 5 5| | % | Amlnosiiuvroanalysen. im quum' von Patienten mit Chorea Hunting-
'T ‘“]‘ e “|' “l‘ &y hi ‘|” A l' ton wurden in letzter Zeit von Oepen [27] und Perry et al. [31] durch-
l _:«_J ' gefiihrt. Oepen gibt an, in 5 Liquores und in 23 Seren erhdhte Lysin-
£ werte gefunden zu haben. Unsere Analysen ergaben ebenfalls hohe Ly-
s W ocoom oo 2 sinwerte im Liquor, nicht aber im Serum. Perry berichtet u. a. tiber er-
TT T 9 T mrf ? Q'|J ::: niedrigte Tyr-Konzentrationen in Liquor und Serum (P = 0,02, bzw.
22 2 ZZZ2 2 2| ||E P < 0,05), ein Befund, den wir schon frither erhoben hatten [1] und
SEg° goce =2 g :% den wir jetzt neuerlich bestitigen konnten. Die Konzentrationen von
Il | % Ala, Val, Leu, Tyr fand Perry im Liquor erniedrigt, im Serum auBerdem
§ diejenigen von Pro und ILeu. Bruyn [3] fand im Serum ausschliefilich
= ( ( Normalwerte.
SESE Bege B B _S Wir selbst berichteten [1] nach einer Untersuchung von 11 Patienten,
l L __L l l rL l L DL L § daf der Glu-Spiegel im Liquor niedrig, Gly, Met, Ser, Thr und Cys jedoch
2880 E823 £ = |1 g erhoht seien. Bine Uberpriifung dieses Befundes an 23 Patienten ergah,
CSHAE H22° T & % T daf} bei allen Glu vermindert war, Gly und Thr erhoht, Ser, Cys und Met
T | 5 jedoch bei einigen Patienten Normalwerte hatten. Im Serum fielen hohe
) Ser-Konzentrationen auf. In diesem Zusammenhang ist von Interesse,
SHEE oo W &l | ”éi J dali Cowie ef al. [6] und Sinzi ef al. [33] im Harn eine verminderte Aus-
|| A | § scheidung von Ser und Gly fanden, Sinzi dariiber hinaus eine erhéhte
"§ Ausscheidung von Glu.,
o R Der Glucosegehalt ist im TLiquor niedriger als bei Kontrollen [14].
bard H8 '*'E .25 y Sp&H|" Damit stimmt iiberein, dafl wir bei hohen Transaminaseaktivititen nied-
TEIS “<Ec & EEE
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rige Werte fiir BTS und Glu sowie fiir Asp finden: diese Liquorbefunde —
speziell die niedrigen Glu-Konzentrationen — sind Indicatoren fiir eine
Storung des Glucoschaushaltes im ZNS (s. z. B. [14]). Ein Anstieg der
Ser-Konzentration, wie wir ihn hiufig im Liquor von Chorea Huntington-
Patienten fanden, erfolgt z. B. im Gehirn von Versuchstieren wihrend
der Insulinhypoglykimie und ist vielleicht cin Anzeichen dafiir, daf}
Phosphatide und ihre Vorldufer zur Energiegewinnung herangezogen
werden [6, 16]. Auf Grund dieser Ergebnisse kann man annehmen, dal}
der noch unbekannte Primirdefekt eine Storung der Glucoseverwertung
heinhaltet.

Als niéichsten Schritt priften wir, ob das Aminosiurespektrum im
Liquor von Chorea Huntington-Patienten therapeutisch beeinflulibar ist.
Unsere Wahl fiel auf die Untersuchung der Wirkung von a-Methyldopa,
welches bei dieser Erkrankung therapeutisch eingesetzt wird. Aus der
einschligigen Literatur geht hervor, dafl bei Chorea Huntington speziell
in der subcorticalen grauen Substanz ein Ungleichgewicht der Neuro-
transmitter vorliegt, ither dessen Ursache man aber noch im unklaren ist.
Wir erwarteten durch die Verabreichung von a-Methyldopa als | fal-
schem Transmitter (s. z. B. [25]) einen Einblick in einen etwaigen Zu-
sammenhang zwischen Katecholamin- bzw. Serotoninwirkung und Amino-
siurchaushalt im ZNS zu erlangen.

Wie schon frither mitgeteilt, fithrt eine einmalige Verabreichung von
50 mg a-Methyldopa iv. lediglich zu einer Art Strefl im Intermediér-
stoffwechsel — vermutlich infolge der Verdringung und Ausschiittung
von Katecholaminen aus ihren Speichern [17]. Bei langdauernder Behand-
lung von Chorea Huntington-Patienten mit a-Methyldopa ist vor allem
eine Abnahme der Aktivitit der GPT im Liquor und Serum festzustellen,
Im Serum, nicht aber im Liquor, finden wir eine Abnahme der Konzen-
trationen der Aminosiuren (Glu und Asp bei gleichzeitigem Ansteigen
von ANH, und vermutlich auch von GNH, als Ausdruck einer Beein-
flussung des gesamten Stoffwechsels. Wir nehmen an, dall die Hirn-
schrankensysteme eine derartige Veriinderung der Versorgungslage der
Zellen des ZNS verhindern.

Die Menge des freien Phe im Liquor ist geringer als bei Kontrollen;
wahrscheinlich wird der Transport dieser Aminoséure vom Blut in das
ZNS durch ~-Methyldopa kompetitiv gehemmt, Jedenfalls berichten
Granerus et al. [11], dali die Absorption von Phe verhindert wird, wenn
L-DOPA und Phe gleichzeitig peroral gegeben werden. Da «-Methyldopa
und r.-DOPA bei allen bisher untersuchten Reaktionen analog reagieren,
ist diese Uberlegung angebracht., Die Tyr-Konzentration bleibt jedoch
unbeeinfluit. Die bei Chorea Huntington-Patienten fallweise beobach-
tete Erhohung des Serinspiegels wird durch a-Methyldopa aufgehoben.
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Bei fritheren Untersuchungen war festgestellt worden [2, 10], dal} ein
im Verlauf einer Reserpintherapie bei Chorea Huntington-Patienten auf-
tretendes , Reserpin-Parkinsonoid™ durch n-DOPA (50 mg i.v.) abge-
schwiicht werden kann, obwohl gleichzeitig die Hyperkinesen verstirkt
werden. Wir wollten nun wissen, ob die durch ©.-DOPA induzierte Ver-
inderung des klinischen Bildes einen Niederschlag im Liquor findet, wie
es etwa bei Parkinsonpatienten der Fall ist [16, 17]. Wie Tabelle 3 zeigt,
erhielten wir aber ein eher unspezifisches Bild ; mit Sicherheit ist nur zu
sagen, dal} die Konzentrationsinderungen in Liquor und Serum keines-
wegs parallel gehen.

Der Mechanismus des L-DOPA-Effektes ist noch nicht ganz geklirt.
Die Vorstellung, n.-DOPA passiere die Hirnschrankensysteme, werde zu
Dopamin decarboxyliert und dieses substituiere einen Dopaminmangel,
wie sie zur Erklirung des therapeutischen Effektes beim Parkinson-
syndrom herangezogen wurde, scheint doch zu stark vereinfacht. Im
Tierversuch zeigte sich, dall in Regionen, die durch Hirnschranken-
systeme geschiitzt sind, nach Injektion von n-DOPA ip. innerhalb der
Neurone eine Fluorescenz erst dann auftritt, wenn gleichzeitig Decar-
boxylasehemmer verabreicht werden oder L-DOPA lingere Zeit in hohen
Dosen gegeben wird [35]. Dieser Befund widerspricht der Annahme einer
sofortigen Wirkung von n.-DOPA. Ng et al. [26] halten es dariiber hinaus
fiir moglich, dall exogenes L.-DOPA in Nervenendigungen serotoninhal-
tiger Neuronen eindringt, zu Dopamin decarboxyliert wird und das en-
dogene Indolamin verdringt. Es kiime dann zu einer Freisetzung von
Dopamin und Serotonin, ein Umstand, der fiir therapeutische und/oder
Nebeneffekte von n-DOPA verantwortlich sein kénnte. Da dariiber hin-
aus L-DOPA noch in die Regulation des Zellstoffwechsels eingreift — es
kommt zur Mobilisierung von Glucose, einer Steigerung des Umsatzes
einiger Aminosiuren wie GNH, und Arg ete. [16, 20] —, ist es zur Zeit
nicht méglich, die in Tabelle 3 wiedergegebenen Befunde zu erkliren.

AbschlieBend ist leider zu sagen, dall auch die vorliegenden Befunde
zwar weitere Einzelheiten zur Kenntnis des Krankheitshildes ,,Chorea
Huntington* beitragen, jedoch kein Anhaltspunkt zur Klirung der
Atiologie der Erkrankung gewonnen werden konnte.

Verzeichnis der Abkiirzungen

TAS - Summe aller mit Ninhydrin =~ Cys — Cystein - Cystin
fiirbbaren Substanzen L-DOPA = L-Dihydroxyphenylalanin

Arg = Arginin 3lu = Glutaminsiure

Ala = Alanin GNH, = Glutamin

Asp = Asparaginsiiure His — Histidin

ANH, = Asparagin ILeu = Isoleucin



Leu
Lys
Met
Phe

Ser

Thr
Tyr

Val
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= Leucin KGS = x-Ketoglutarsiinre

= Lysin OES = Oxalessigsiiure

— Methionin GOT = Glutamat-Oxalacetat-Trans-
— Phenylalanin aminase
— Serin GPT = Glutamat-Pyruvat-Trans-
= Threonin aminase
= Tyrosin RNS = Ribonuecleinsiiure

Valin ZNS = Zentralnervensystem

BTS — Brenztraubensiure
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