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Vergleichende Untersuchungen iiber die Wirkung
von L-Dopa, Prodipin und Amantadin
auf den Aminosiurespiegel von Serum und Liquor
beim Parkinson-Syndrom*

Von Else Griindig und F. Gerstenbrand

Comparison Between the Effects of L-Dopa, Prodipine and
Amantadine on the Serum and CSF Amino Acid Levels in
Parkinson’s Disease

Summary. Patients with Parkinson's disease were treated
with different antiparkinsonian drugs and the amino acid levels in
serum and cerebrospinal fluid were determined. Results obtained
in 43 paticnts (L-dopa [26] ; prodipine [6]: amantadine [11]) are
reported.

All drugs investigated produced an increase in amino acids
in serum and in CSF, this enhancement being most pronounced
for neutral, long-chain amino acids.

Amantadine, however. showed this effect for a short period,
only. Our results lead us to assume that this increased pool of
amino acids in the CSF facilitates the biosynthesis of amines with
transmitter function from their precursor amino acids.

Key words: Amino acids, serum, CSF, antiparkinsonian
drugs, levodopa. amantadine, prodipine.
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Zusammenfassung. Bei Parkinson-Patienten wurde im
Rahmen einer Behandlung mit Anti-Parkinson-Medikamenten
die Auswirkung der Therapie auf die Aminosaurespiegel in Se-
rum und Liquor cerebrospinalis untersucht.

Es wird iiber die Ergebnisse, die an 43 Patienten (L-Dopa
[26]; Prodipin [6]; Amantadin [11]) erhalten wurden, berichtet.

Alle genannten Prdparate bewirkten eine Zunahme von
Aminosduren, vor allem von langkettigen neutralen Aminosiu-
ren, in Serum und Liquor-Amantadin allerdings nur fiir eine
kurze Periode. Es wird angenommen, daB dieses vergroBerte An-
gebot an Precursoraminosauren die Biosynthese von Aminen mit
Transmitterwirkung begiinstigt,

Schliisselworter: Aminosiduren, Serum, Liquor, Anti-Par-
kinson-Mittel, Levodopa, Amantadin, Prodipin.

Es wurde mehrfach berichtet (vgl. Ubersicht [6, 22]).
daB bei extrapyramidalen Erkrankungen das Aminosdure-
spektrum im Liquor cerebrospinalis verdndert ist. Beim
Parkinson-Syndrom unterschiedlicher Genese zeigte sich
bei Behandlung mit L-Dopa — nicht aber mit Anticholin-
ergika — hidufig eine Normalisierung der Aminosdurezu-
sammensetzung [2]. In der vorliegenden Arbeit wurde der
EinfluB verschiedener Anti-Parkinson-Medikamente auf
das Aminosduregleichgewicht bei Paralysis agitans wih-
rend einer biochemisch Kkontrollierten Therapie unter-
sucht, um weitere Hinweise auf den Wirkungsmechanis-
mus dieser Pharmaka zu erhalten.

Methodik

In die Studie wurden Patienten mit einem Parkinson-Syn-
drom in Form einer Paralysis agitans einbezogen. Es wurde Ve-
nenblut bzw. Lumballiquor wihrend eines Beobachtungszeit-
raums von 3 bis 9 Monaten, zu Beginn in einwochigen und spéter
in 4wochigen Abstidnden, untersucht, sodaB pro Patient zwischen
6 und 12 Aminosdureprofile erstellt wurden. Der klinische Status
der Parkinson-Symptomatik wurde mit Hilfe von Rating-Bogen,
einer Selbsteinschdtzungsskala und motorischen Tests festgehal-
ten [12]. Die Studie erstreckte sich iiber 7 Jahre.

Die Aminosdureanalysen wurden nach EnteiweiBung mit
TCE mit Hilfe eines Aminosdureanalysators der Firma Technikon
nach dem Standardverfahren durchgefiihrt. Die Signifikanz der
Ergebnisse wurde mit dem t-Test errechnet.

An Medikamenten wurden Levodopa in Form von Larodo-
pa® (1 bis 4 g/die) oder Cerepar retard® ohne Decarboxylase-
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hemmer (0,5 bis 2.8 g/die) oral verabreicht, ferner Amantadinhy-
drochlorid in Form von Symetrel® (0,2 bis 0,3 g/die, oral) sowie
Prodipin, das 1-tert.isopropyl-4,4-diphenylpiperidin (7mal 3,
Tmal 2, Tmal 1 Ampulle & 20 mg, intravenos).

Ergebnisse
L-Dopa

Obwohl urspriinglich 60 mit L-Dopa behandelte
Parkinson-Patienten untersucht wurden, werden in Tab. 1
nur Werte von jenen 26 Patienten mitgeteilt, die entweder
noch nicht oder nur mit Anticholinergika vorbehandelt
worden waren. Mit Ausnahme der Anticholinergika beein-
flussen die getesteten Medikamente ndmlich — wie sich im
Verlauf der Studie gezeigt hatte und unten ausgefithrt wird
— die Aminosdurezusammensetzung von Serum und Li-
quor (vgl. [2, 19]). Bei allen 60 Probanden aber hatte im
Beobachtungszeitraum von 2 Wochen bis zu 9 Monaten
die Serumaminosdurekonzentration eine steigende Ten-
denz. In Tab. 1 sind als Beispiel die nach 3 Monaten erho-
benen Werte mit den Ausgangswerten verglichen. Man
kann demnach die Patienten in 2 Gruppen einteilen. Bei
19 Patienten stieg die Konzentration der Summe aller
Aminosduren (£ AS) und die der ,,essentiellen Aminoséu-
ren® (Zess. AS) etwa gleichmaBig an; bei einer 2. Gruppe
von 7 Patienten blieb 2 AS etwa gleich, aber es stieg
X ess. AS. Daher ist die Signifikanz fiir £ AS geringer als
fiir Xess. AS.

Als ,.essentielle Aminosduren'* werden die langketti-
gen neutralen Aminosduren Thr, Met, Val, Leu, Phe, Tyr
und Try und die basischen Aminosduren Lys und Arg be-
zeichnet. Diese Gruppeneinteilung wurde nicht zuletzt
deswegen gewihlt, weil fiir diese beiden Gruppen von
Aminosduren, ndmlich die langkettigen neutralen sowie
die basischen, jeweils gemeinsame Transportsysteme be-
schrieben werden [3, 4, 21]. Eine Korrelation zwischen
der Wirksamkeit der L-Dopa-Therapie und dem Serum-
aminosdurespiegel bestand nicht. Ebensowenig war der Ef-
fekt abhingig von der Wahl des L-Dopa-Priparats, ob-
wohl bekannt ist [2], daB sowohl Resorptionsgeschwindig-
keit als auch Serumspiegel von der Darreichungsform ab-
hdngig sind. Im Liguor hingegen konnten wir einen Zu-
sammenhang zwischen Therapieerfolg und Anderung des



Tabelle 1. Der Einflufi der Behandlung von Patienten mit Paralysis agitans mit verschiedenen Antiparkin-
sonmitteln auf die Aminoséurekonzentration in Serum und Liquor cerebrospinalis®. N = Zahl der zum an-

gegebenen Zeitpunkt untersuchten Patienten

Priparat N Behandlungs- Korperfliis- Anderung der Konzentration
erfolg sigkeit (Ausgangswert = 1,00)*
¥+ SD
L-Dopa 26 + oder —** Serum XAS 1,18 £ 0,24 0,05>p=>0,02
90 Tage Fess.AS 1,26 + 0,26 p < 0,001
18 + Liguor TAS 1.24 £ 0,37 p<0,05
Fess. AS 1,33+ 0,36 p<0,01
8 === Liquor TAS 0,87 £0,32 n.s.
Zess.AS 0,85 £0,32 n.s.
Prodipin 6 + Serum TAS 1,82 £ 0,44 p < 0,001
21 Tage Sess.AS 2,48 £ 0,56 p<0,001
Liquor TAS 0,93 £ 0,28 n.s.
Xess.AS 1,58 £ 0,31 p < 0,001
mantadin 9 + oder —** Serum ZAS 1,90 £ 0,26 p < 0,001
12 Tage Sess.AS 1,99 £ 0,16 p < 0,001
Liquor SAS 1,97 £ 0,16 p < 0,001
Fess.AS 1,97 £ 0,20 p < 0,001
30 Tage 11 + oder —** Serum ZAS 1,06 £ 0,23 n.s.
Fess. AS 1,01 £0,19 n.s.
Liquor YAS 1,23 £ 0,27 n.s.
Fess. AS 1,15 £:0.32 AR

* Die Streuung von Tag zu Tag betrigt:
Serum (N = 36) £AS 1,00 £ 0,30 Zess.AS 1,00 £ 0,20

Liquor (N = 33) ZAS 1,00 + 0,34 Fess.AS 1,00 + 0.28

** Keine Abhingigkeit vom Behandlungserfolg.

a Zum Vergleich seien Kontrollwerte angegeben (X + SD).
Serum, N = 250: SAS =, 2,40 £ 0,41 mmol/l Zess.AS = 1,16 = 0,18 mmol/l, daher Tess. AS/ZAS =

0,49

Liquor, N = 60: _AS = 0,66 + 0,10 mmol/l Zess.AS = 0,26 + 0,11 mmol/l, dah.. Zess. AS/ZAS = 0,38



Aminosauregehalts finden (Tab. 1): Nur wihrend einer
erfolgreichen Therapie stieg die Konzentration, vor allem
der Tess. AS, an.

Prodipin

Prodipin bewirkte bei unseren 6 Patienten eine
starke Zunahme des Serumaminosdurespiegels, insbeson-
dere der Xess. AS, ein Effekt, der dem von L-Dopa dhn-
lich war (Tab. 1). Dariiber hinaus verursachte die Sub-
stanz einen stidrkeren Konzentrationsanstieg der Serum-
aminosduren nach den Mahlzeiten, zum Unterschied zu an-
deren Therapieformen oder zu gesunden Vergleichsperso-
nen. Als Beispiel seien die Werte eines Patienten angege-
ben (Niichternwert = 1,00; Friihstiick ohne Prodipin X AS
= 1,50, Friihstiick mit Prodipin £ AS = 1,78).

Im Liquor nahm die Konzentration der Zess. AS zu;
bei der Untergruppe der langkettigen neutralen Amino-
sduren bestand wie bei L-Dopa kein Unterschied zwischen
Aminosiduren, die als Precursor fiir Neurotransmitter die-
nen (Tyr, Try), und den iibrigen (Val, Leu, Ile, Phe), wie
dies auf Grund unserer Kenntnisse der Aminosduretrans-
portmechanismen zu erwarten ist.

Amantadin

Es wurden 11 Patienten untersucht. Amantadin
fiithrte innerhalb von 2 Wochen zu einem Konzrntrations-
anstieg der X AS in Serum und Liquor (Tab. 1). Dieser Ef-
fekt war unabhdngig von der klinischen Wirksamkeit des
Medikaments ; die Konzentrationséinderungen waren nach
einem Monat statistisch nicht mehr signifikant. Nach die-
ser Zeit hatte jedoch das Aminosdureverhiltnis Liquor zu
Serum im Mittel von 0,10£0,03 auf 0,15+0,04
(p < 0,01) zugenommen. Im Liquor war die Konzentra-
tion von Glu+ Gln gestiegen, jene von Asp + Asn gesun-
ken (Ausgangswerte = 1,00; Glu+Gln = 2,59+0.26,
Asp+ Asn = 0,68 +0,12). An der Verteilung der anderen
Aminosduren dnderte sich nichts. Nach 3 Monaten einer
laufenden Therapie war keine Verinderung des Amino-
sduregehalts mehr nachweisbar.

Diskussion

Die Aminosdurekonzentration im Serum bzw.
Plasma von Patienten mit einem Parkinson-Syndrom un-
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terschiedlicher Genese entspricht weitgehend derjenigen
der Kontrollpersonen [7, 15], eine Anderung des Konzen-
trationsverhiltnisses Orn/Arg berichtet Hare [19]. Uber
die Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis liegen
mehrere Angaben aus den letzten Jahren vor. Verschie-
dene Autoren [14, 19, 22, 25], so auch wir [15], fanden

bei extrapyramidalen Erkrankungen jeweils die Konzen-
tration von Gruppen von Aminosduren erhoht. Die umfas-
sendste mathematische Untersuchung stammt von Lakke
und Mitarbeitern [22], der Cluster neutraler bzw. basi-
scher Aminosduren postuliert, die in ihrer Zusammenset-
zung denjenigen Gruppen entsprechen, fiir die gemein-
same Transportsysteme existieren. Mit dieser Annahme
lassen sich alle bisher erhaltenen MeBergebnisse in Ein-
klang bringen, soweit sie Aminosduren betreffen, die nicht
aus Glukose synthetisiert werden kdnnen. Ist diese An-
nahme richtig, so mufl man, wie Lakke und Mitarbeiter,
bei Paralysis agitans und anderen extrapyramidalen Er-
krankungen einen gemeinsamen generalisierten Defekt im
Aminosduretransportsystem annehmen. Dafiir  spricht
auch, daB “C-Dopamin in Thrombozyten von Parkin-
son-Patienten wohl normal aufgenommen wird, aber ein
Defekt in Bindung oder Retention vorliegt. da die intra-
zellulire Gleichgewichtskonzentration geringer ist als
normal [1, 5, 22]. Die Abnahme der Konzentration der
Aminosduren Glu [15, 19] und Gaba [22] im Liquor
kionnte auf eine zusitzliche Storung im Stoffwechsel hin-
deuten, ist doch Glutaminsdure ein wichtiges Zwischen-
produkt beim aeroben Abbau des Pyruvats im Zentralner-
vensystem. :

Wegen dieser Anomalien im Aminosdurestoffwechsel
des Parkinson-Kranken erschien es uns untersuchenswert,
wie die unterschiedlichen Therapeutika das Aminosdure-
gleichgewicht beim Parkinson-Syndrom verédndern.

Bei allen 3 in dieser Studie untersuchten Therapie-
formen fanden wir eine Zunahme der Konzentrationen al-
ler Aminosduren, insbesondere aber der langkettigen neu-
tralen Aminosduren im Liquor, aber auch im Serum, beim
Amantadin allerdings nur kurzfristig. Der geringere oder
statistisch nicht mehr signifikante Konzentrationsanstieg
von aus Glukose synthetisierbaren Aminosduren, wie Glu,
Glin. Asp, Asn, Ala usw., im Serum erscheint nicht ver-
wunderlich, da diese Metabolite auf verschiedenen Wegen
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sehr schnell umgesetzt werden und ihre Biosynthese aus
Glukose ein bedeutendes AusmalB besitzt.

Am besten untersucht ist die Wirkung von L-Dopa
auf die Blut- bzw. Liquorzusammensetzung. Nach Verab-
reichung dieser Substanz kommt es zu einem Ansteigen
des Blutzuckerspiegels [16] und der Konzentration von
Aminoséuren im Plasma. Letzterer Effckt wurde schon ei-
nige Male erwihnt [16, 19, 20], ohne daB indessen Unter-
suchungen an einer groferen Patientenzahl durchgefiihrt
worden sind. Zur Erkldrung bietet sich die Annahme an,
daB L-Dopa. wie auch andere Aminosiuren, die Sekretion
von Hormonen stimuliert ; so wird von einer Zunahme des
somatotropen Hormons im Plasma [8] und einer Stimula-
tion der Insulinsekretion [11] berichtet. Dopamin, das pe-
ripher und zentral aus L-Dopa entsteht, soll wie andere
Katecholamine die Glykogenolyse aktivieren und die peri-
phere Glukoseverwertung hemmen [9, 28]. Es verursacht
einen Anstieg der Konzentration von Glukose und freien
Fettsduren im Blut [23], wobei diese Anderungen der
Metabolitkonzentrationen im Blut als Spiegel der Ande-
rung des hormonellen Gleichgewichts anzusehen sind.

Unerwartet war hingegen der oben mitgeteilte Be-
fund, daf3 eine Konzentrationserhéhung von Aminoséuren
im Liquor von der Wirksamkeit einer L-Dopa-Therapie
abhingig war. Die Konzentrationsbewegung der Einzel-
aminosduren ist im Verhiltnis zur biologischen Streuung
gering, sodaf3 eine statistisch signifikante Abweichung erst
nach Zusammenfassung der Aminosiuren in Gruppen er-
faBbar wurde. Schon friiher hatten wir gefunden, daf eine
erfolgreiche L-Dopa-Therapie von einer Normalisierung
des Spektrums aus Glukose synthetisierbarer Aminosiu-
ren begleitet war, ein Umstand, den wir unter anderem auf
eine Normalisierung eines veriinderten intrazelluldren
Stoftwechsels zuriickgefiihrt hatten [2, 6, 17].

Prodipin verursachte die starkste Zunahme der Ami-
nosdurekonzentration im Plasma: im Liquor lieB sich bei
den von uns untersuchten Patienten eine Konzentrations-
erhbhung ausschlieBlich der als X ess. AS zusammengefal3-
ten Aminoséuren feststellen, unter anderem auch derjeni-
gen, die als Precursoren fiir Neurotransmitter dienen.
Moglicherweise bewirkt Prodipin eine schnellere Resorp-
tion oder cine langsamere Ausscheidung von Aminosiu-
ren, eine Erkldrung, fiir die auch die besonders hohe Zu-
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nahme der Aminosdurekonzentrationen im Blut nach den
Mahlzeiten spricht. Einen weiteren Hinweis fiir einen sol-
chen Wirkungsmechanismus: gibt auch die Arbeit von Op-
pel und Schulze: Prodipin bewirkte bei nicht unterbro-
chener Anti-Parkinson-Therapie bei doparesistenten Par-
kinson-Patienten nach Probenecidgaben ein Ansteigen der
Homovanillinsdure und 5-Hydroxy-Indolessigsaure im Li-
quor. Als Erkliarung wird angenommen, dafl Prodipin ge-
speichertes Dopamin freisetzt oder eine héhere Abgabe
von Dopamin pro Nervenimpuls verursacht [24]. Voraus-
setzung dafiir wire aber eine erhohte Syntheserate von
Dopamin, welche durch eine vermehrte Einschleusung der
Precursoren ermoglicht wird.

Amantadin besitzt eine unspezifische amphetaminar-
tige Wirkung [26], nicht nur auf Nervenzellen, da es im
Tierversuch Neurotransmitter sowohl aus Nervenendigun-
gen als auch aus Thrombozyten freisetzt [18]. Auch von
einer Zunahme der Dopaminsyntheserate wird berichtet
[27]. Unsere Untersuchungen zeigten, dal der Aminosiu-
reflux auch durch Amantadin voriibergehend verdndert
wird. Ebenso ist die Wirkung auf Parkinson-Patienten
zeitlich beschriinkt, sofern nicht eine Kombination mit an-
deren Anti-Parkinson-Mitteln, insbesondere mit L-Dopa,
erfolgt [10, 13].

Aus den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit 148t
sich somit ableiten, daB Anti-Parkinson-Medikamente, de-
ren Zweck es ist, die aminergen Ubertragungsmechanis-
men zu stimulieren, unter anderem eine unspezifische Ak-
kumulation aller langkettigen neutralen Aminosduren,
somit auch von Tyrosin und Tryptophan, im Liquor verur-
sachen und daher das Angebot der Precursorsubstanzen
biogener Amine mit Transmitterwirkung an das Zentral-
nervensystem vergroBern.
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